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1. RESUMEN.

Durante los ultimos afos, la industria farmacéutica ha sido el objetivo de muchas
criticas, especialmente dirigidas hacia su repercusion en el medio ambiente. Al tratarse de un
tipo de empresa necesaria y que debe de cubrir las necesidades de toda la poblacién, genera
muchos residuos contaminantes o toxicos, presenta un gasto energético elevado y usa
materiales y recursos no renovables. Por lo tanto, ha tenido que adaptarse a las nuevas
exigencias medioambientales. Para ello, se han buscado nuevos métodos de sintesis de
farmacos que cumplan con los nuevos requisitos de la quimica sostenible.

A pesar de que se debe llevar a cabo, todavia, una mayor investigacion y desarrollo
respecto a las estrategias para el aumento de la sostenibilidad de la industria farmacéutica, se
han conseguido grandes avances que han conseguido ser rentables para esta y han sido
introducidos en su dia a dia.

Palabras clave: quimica sostenible, sintesis de farmacos, fotocatdlisis, microondas,
ultrasonidos, biocatdlisis, mecanoquimica.

2. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES.

Cada dia, y cada vez con mas frecuencia, es tema de actualidad el cuidado el medio
ambiente, reducir la contaminacidn en los procesos de fabricacion, en los vehiculos, etc. Como
el medio ambiente esta sufriendo procesos de degradacidon extremos, la Union Europea estd
desarrollando leyes en torno a este tema que son cada vez mds estrictas. Por ello, todas las
industrias se estan adaptando a estas nuevas condiciones que se exigen. Y la industria
farmacéutica no se iba a quedar atras.

La primera vez que empezaron a surgir grandes preocupaciones respecto al aspecto
ambiental fue en 1949, concretamente en la Conferencia Cientifica de las Naciones Unidas
sobre la Conservacion y Uso de Recursos (UNSCCUR). Pero no fue hasta 1972 cuando, en la
Conferencia de Estocolmo, se comenzaron a tomar medidas para la conservacién de los
recursos medioambientales.

Después de todo aquello, el desarrollo y el cuidado de la naturaleza fueron uniéndose
como términos en la palabra ecoldgico, que evoluciond hasta llegar a la de desarrollo
sostenible, actualmente recogido oficialmente en los documentos de la ONU, UICN o WWF.

Como una de las soluciones adoptadas, centrada en nuestro dmbito de trabajo, se esta
llevando a cabo un desarrollo de una nueva rama de la quimica, denominada quimica
sostenible, también aplicable en el entorno de la quimica farmacéutica, encargada de abordar
estos problemas medioambientales. Nacié en Estados Unidos y trata de minimizar o evitar la
contaminacién desde el comienzo y, ademas, del desarrollo de nuevas técnicas que
disminuyan la contaminacién en todas las etapas de la vida del farmaco.

Las estrictas regulaciones que se aplican a las industrias quimicas, ha hecho que los
cientificos exploren métodos menos contaminantes para llevar a cabo las reacciones quimicas
con una menor generacion de residuos.

Actualmente, el principal objetivo de los quimicos organicos es participar activamente
en el desarrollo de protocolos eficientes y benignos para el medio ambiente en respuesta a la
creciente presion para producir la gran cantidad de sustancias necesarias y requeridas por la
sociedad de una manera ambientalmente positiva.

La quimica verde es un campo multifacético y consta de 12 principios, que son los
siguientes:

1. Prevencion de residuos. Mejor prevenir que tener que eliminarlos luego.
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2. Economia atdmica. Con el objetivo de reducir la formacion de subproductos.

3. Metodologias de sintesis de toxicidad reducida. El producto formado debe de
ser poco o nada téxico.

4, Disefio de compuestos quimicos mas seguros. Que sean eficaces y, dentro de
lo posible, no toxicos.

5. Reducir el uso de sustancias complementarias. Si una sustancia no es
completamente necesaria, hay que evitar su uso.

6. Eficiencia energética, disminuyendo el consumo de energia.

7. Uso de materias primas renovables.

8. Evitar los derivados, siempre que no sea necesarios.

9. Potenciacion de los procesos de catalisis. Uso de catalizadores que puedan
volver a utilizarse.

10. Generacion de productos biodegradables.

11. Disefio de técnicas analiticas para la consecucidon de una monitorizacién a
tiempo real.

12.  Minimizar al maximo el riesgo de accidentes quimicos. @

Ideal y tedricamente, la aplicacién de estos principios hace que no sean necesarios
procesos habituales en industria como el control, la regulacién, limpieza y remediacion.
Ahora mismo, la comunidad farmacéutica esta centrando el foco de atencién en:

- Los diferentes tipos de reacciones y procesos biotecnoldgicos para
promover la quimica y la ingenieria ecoldgicas.

- La gran cantidad de productos diferentes que se pueden conseguir.
Probablemente el futuro se encuentre en las biotransformaciones, dando lugar a
productos especializados de quimica fina.

- La escala. Tanto a nivel piloto, industrial y escala comercial, centrado en
las biotransformaciones expansivas y la estabilidad. )

La quimica verde, junto con otras tecnologias de ciencias menos contaminantes, debe
desempeiiar un papel de liderazgo para lograr una sociedad sostenible. Esta enfocada en el
empleo de rutas sintéticas y condiciones de reaccidn alternativas, basadas en esta quimica, y
el disefio de productos que sean menos perjudiciales.

Los antecedentes de este tipo de industria escasean, ya que tiene poca historia y de
constantes cambios.

En los alrededores de 1800, la industria quimica se encontraba con un gran nimero de
limitaciones en sus capacidades vy, por ello, su campo de aplicacién era escaso. Hubo que
esperar hasta el siglo XX para que se consiguieran avances que constituyen la industria
guimica actual, capaz de producir gran niumero de materiales a gran escala.

Cabe, en su historia, destacar que la entrega del premio Nobel de Quimica en 2005 fue
para Yves Chauvin, Robert Grubbs y Richard Schrock por el desarrollo de nuevos métodos en
el ambito de la sintesis molecular en la elaboracién de farmacos y sustancias quimicas. Este
evento supuso un gran avance en la quimica verde.

Seis afios mas tarde, el 2011 fue declarado como el Afio Internacional de la Quimica,
centrado la sostenibilidad de esta.

En este mismo momento se encuentran cientos de cientificos trabajando en ello. Por
ejemplo, se estan investigando métodos sintéticos mas ecoldgicos para compuestos
bioactivos y nanocatalisis en la US-EPA (United States Environmental Protection Agency), la
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gestidon de programas técnicos multidisciplinarios mas cuidadosos con el medio ambiente para
métodos sintéticos que utilizan ultrasonidos, microondas, etc. )

La industria quimica y farmacéutica se encuentran en un alto nivel de desarrollo. Como
consecuencia, tienen la necesidad de producir a gran escala, lo que hace que sea muy dificil
su gestidn ecoldgica y sostenible. Aunque en el nacimiento de este tipo de industria nunca se
tuvo en cuenta a la madre naturaleza, ahora el principal enfoque reside en optimizar todos
los procesos que se llevan a cabo dentro de ella y conseguir ser mas respetuosa con el medio
ambiente.

Sin embargo, en cuanto a la aplicacion de estos criterios, se deben de tener otros en
cuenta. Cada industria deberd tener en cuenta las alternativas disponibles en cada caso y
elegir para cada proceso en particular, el éptimo. Los procesos alternativos deben de ser igual
de eficientes que los cldsicos, ya que, si no rentabiliza econémicamente a la empresa, por muy
ecolégico que sea, no van a implementarse. Ademas, su aplicacién también debe tener un
mejor rendimiento en cuanto al consumo de materiales y energia. El verdadero problema
respecto al consumo energético es que se utiliza a lo largo de todo el proceso de investigacién
y desarrollo en procesos como la propia sintesis quimica, en la calefaccién, refrigeracion,
agitacion, separacion, purificacién, eliminacién de residuos, etc.

Sin duda, una de las claves en este asunto es la aminoracién del uso de material fosil,
intercambiable por biomasa. Esta ultima, ademds, tiene mas de una aplicacién ya que se
puede utilizar como carburante, pero también puede hacer las de materia prima. A partir de
hidratos de carbono de la lignocelulosa y mediante un proceso de fermentacién, se pueden
obtener gran numero de sustancias oxigenadas, Utiles para la sintesis y preparacién de
productos farmacolégicamente activos. También se puede conseguir la produccién de plastico
directamente también a través de la fermentacién de glucosa u otros azucares.

Otras fuentes agotables irreversibles son los catalizadores empleados en reacciones
de quimica organica. Muchas veces estos son metales que escasean en la naturaleza, ademas
de necesitar muchos afios para su generacién en el medio. Por eso, estd en desarrollo
catalizadores de metales de transicion utilizados por los organismos de los seres vivos de
manera habitual, como zinc, hierro o cobalto, a los que se les puede anadir otros que no
supongan peligro ambiental. ®)

Un tema que puede parecer una solucion facil, eficaz y rentable es el uso de agua como
solvente en las reacciones quimicas. Sin embargo, existen muchas limitaciones en su uso.
Algunas de ellas son debidas a que los compuestos organicos no se solubilizan bienenellay a
gue se pueden producir compuestos secundarios en su presencia debido a procesos de
racemizacién, hidrodlisis o polimerizacion. Sin tener en cuenta que, comunmente, para el
tratamiento de las soluciones acuosas se requiere un proceso de extraccion con solventes
organicos. Por otro lado, hay que tener en cuenta que la mayoria de disolventes generan
residuos muy contaminantes. Un ejemplo es un estudio realizado por GlaxoSmithKline, donde
se ha demostrado que el 80% de los residuos que se producen en sus plantas estan
directamente relacionados con el disolvente. Otras opciones en este punto podrian ser: el uso
de solventes con una presidon de vapor despreciable, la utilizacién de solventes de base
bioldgica o no utilizar solvente alguno. También se tiene que considerar que el agua es un
recurso que escasea en algunos paises y tampoco se debe abusar de ella. ©)
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Aunque todavia queda mucho camino por recorrer, el principal objetivo futuro es la
concienciacioén de la conservacién del medio ambiente a través de esta quimica verde.

Las empresas farmacéuticas se enfrentan a un problema especifico para el que buscan
solucién en este método mas sostenible. Las patentes de los farmacos suelen durar de media
unos once anos y medio, por lo que necesitan disminuir las fases de disefio y desarrollo de los
farmacos, de lo que se encarga el departamento de |+D. Para lograr esto, se debe de conseguir
un aumento de la velocidad en los procesos de fabricacion y conseguir productos intermedios
e ingredientes activos farmacéuticos mas ecoldgicos, sostenibles y eficientes.

3. OBIETIVOS.

El principal objetivo de esta revisidn bibliografica ha sido el estudio del empleo de
técnicas mas sostenibles para conseguir procesos de desarrollo y elaboraciéon de farmacos
mas respetuosos con el medio ambiente en todos los procesos de desarrollo y elaboracién de
los farmacos, tanto a nivel de laboratorio como a nivel industrial. Para ello, se han ido
desarrollando nuevos métodos y herramientas que ya se estan empleando en la industria
farmacéutica, pero todavia siguen en desarrollo.

4. METODOLOGIA.

El principal método utilizado para la elaboracion de este trabajo ha sido la revision
bibliografica de, principalmente, articulos cientificos, articulos de revision y libros.
Las herramientas empleadas fueron:
- Bases de publicaciones cientificas como PubMed, ScienceDirect o Elsevier Journals.
- Editoriales de revistas cientificas como Royal Society of Chemistry o American
Chemical Society.
- Buscador de Google Académico.
- Chemsketch para la elaboracién de moléculas y sintesis.

A continuacidn, se seleccionaron los articulos de acuerdo a palabras clave y la tematica objeto
de estudio. A partir de este punto, se leyeron, estudiaron, se extrajeron ideas y se resumieron
sus contenidos para la elaboracién de este Trabajo de Fin de Grado de la Facultad de Farmacia
atendiendo a la estructura establecida.

5. RESULTADOS Y DISCUSION.

Con el fin de alcanzar la sostenibilidad de la industria farmacéutica, se ha impulsado la
busqueda de alternativas a los métodos de sintesis hasta ahora utilizados. Se han conseguido
mejores transformaciones quimicas, mejores condiciones de reaccién o el uso de energias
alternativas. Estas nuevas técnicas para la preparacidon sostenible de farmacos quedan
redactadas a continuacion.

5.1. FOTOCATALIZACION REDOX MEDIADA POR LUZ VISIBLE.

Estos ultimos afios, la fotocatalisis esta siendo muy utilizada como herramienta en el
ambito de la quimica organica. Mediante este método se consigue la formacion de diferentes
tipos de enlaces quimicos entre iones y moléculas por la excitacion con luz visible de
compuestos orgdanicos. Se trata de una técnica de bajo coste, lo que la convierte en muy
eficiente y de gran relevancia debido a la sostenibilidad.

-5-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

La luz solar ya es conocida desde hace cientos de afios como fuente de energia. Sus
principales caracteristicas son: mayor asequibilidad econdmica, que es limpia, renovable y
abundante. Sin embargo, tiene una gran limitacion en el marco de la sintesis orgdnica y es que
la gran mayoria de los compuestos organicos existentes no son capaces de absorber la luz
visible.

Como herramienta para solucionar este problema se comenzaron a desarrollar
fotocatalizadores. Estos tienen la capacidad de absorber la radiacidn visible y generar estados
excitados de elevada reactividad mediante transferencia de electrones.

Un gran numero de los utilizados en este tipo de sintesis son fotocatalizadores
metdlicos, donde uno de los mds empleados e importantes es el [Ru(bpy)s] *? (Figura 1). Este
compuesto puede actuar como oxidante o reductor mediante activacién de las moléculas
orgénicas. Otro también empleado podria ser el [Ir(ppy)2(bpy)]* (Figura 1). )

Figura 1. Complejos de rutenio e iridio empleados como fotocatalizadores.

Estos complejos presentan una elevada quimioselectividad para desatar
transformaciones cataliticas. Esto tiene lugar debido a la excitacién de los electrones, que
posibilita estados donde son altamente reactivos para transferir dichos electrones. (€

Se debe tener en cuenta que no todos los complejos metalicos son susceptibles de ser
utilizados como fotocatalizadores. Para ello, se deben de sumar una serie de caracteristicas
como: tener un maximo de absorcidn en el espectro visible, que al formarse el nuevo estado
excitado este no sea inestable y que disponga de una vida util moderada.

Los procesos donde mas se emplean son inorganicos, por ejemplo, en la obtencién de
hidrégeno y oxigeno a partir de agua, en la reduccién de didxido de carbono en metano o en
reacciones de polimerizacidn. Sin embargo, hace poco ha comenzado a utilizarse en sintesis
organica, donde se estd comenzando a ver futuro por su sostenibilidad.

En 2010 se consiguid desarrollar un método de la fotocicloadicidn para sintetizar
anillos de ciclobutano. Con ello, se consiguieron compuestos biciclicos de estereoquimica cis
con rendimientos elevados.

También podemos destacar la oxidacion de las aminas, ya que son donantes de
electrones con la formacién de un intermedio radicalario altamente reactivo. Estos
intermedios (iones iminas) son electrofilos y permiten formar enlaces nuevos en la posicién
alfa de dichas aminas. )

Asimismo, es util en otros compuestos que necesiten estereoselectividad como, por
ejemplo, la muscarina. La (+)-muscarina se trata de un enantiomero toxico para el organismo,
al contrario que la (-)-muscarina, que actua sobre los receptores nicotinicos de acetilcolina,
cuyo principal propésito es su uso en enfermedades neurodegenerativas. En este ejemplo, la
fotocatalisis se emplea en su sintesis en las etapas de descarboxilaciéon de la N-(aciloxi)
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ftalimida y adicidon de una butenona, utilizando un complejo de rutenio e irradiacidon de LED
azul.®

Por dltimo, aunque no es de gran aplicacion en la industria farmacéutica, cabe
mencionar que la fotocatalisis esta sufriendo un gran auge y siendo muy empleada para la
reduccion de fenoles (que son téxicos) en el tratamiento de descontaminacion de cualquier
medio acuoso, aire o tierra y superficies. )

5.2.  RADIACION MICROONDAS.

La radiacion de microondas se trata de una radiacién electromagnética no ionizante
con una frecuencia de entre 300 MHz y 300 GHz y longitudes de onda entre 0.1 y 100 cm™.
Aunque este intervalo es muy amplio, generalmente los hornos microondas funcionan a 2450
MHz y 12.25 cm™ (Figura 2). Fue descrito hace veinte afios por primera vez, pero ha
evolucionado mucho desde entonces.

Infrared Microwaves Radio waves
2450 MHz
30 GHz 300 MHz
N\
A
£ : Electric field
Magnetic field
A - Wavelength (12,2 cm for 2450 MHz)

Figura 2. Rango de frecuencias de radiacion electromagnética.

Anteriormente, la sintesis organica asistida por microondas (MAOS) se utilizaba
exclusivamente cuando todos los métodos clasicos no habian dado resultado o cuando las
reacciones necesitaban condiciones especiales como muy elevadas temperaturas o de
tiempos muy largos para llevarse a cabo.

Actualmente, la mayoria de laboratorios presentan en sus instalaciones reactores de
microondas y se estd convirtiendo en una fuente calorifica muy utilizada en sintesis organica.
Esto es debido a la sostenibilidad de esta. Supone mucho menor coste, es menos
contaminante, eficiente, la sintesis se da de forma rdpida (incluso ha conseguido disminuir un
proceso de dias u horas a minutos o segundos) y sencilla, el calentamiento es uniforme en
todo el compuesto, se obtiene una mayor pureza y rendimiento y un menor nimero de
reacciones intermedias o secundarias no deseadas. De manera muy rdpida se ha instalado
para quedarse, ya que ha supuesto una pequefia gran revoluciéon en la investigacion y
desarrollo de farmacos.

Otra ventaja que tiene este tipo de radiacion es su capacidad de calentar sin alterar la
estructura de los compuestos a nivel molecular. Este tipo de calentamiento se debe,
principalmente, a la polarizacidon dieléctrica. Asi, algunos compuestos solidos vy liquidos son
capaces de transformar la radiacion electromagnética en calor para darse dichas reacciones.
Es mucho mas eficiente que los métodos de calentamiento convencional debido a que la
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mezcla se calienta internamente, directamente, al acoplarse la radiacion de microondas con
moléculas polares. Asi, se logran de forma mas rdpida su calentamiento, a una temperatura
mas elevada utilizando un recipiente cerrado. (1%

Ademads, se ha observado que algunas sintesis se llevan a cabo de forma mas rapida
que con los medios convencionales de calentamiento o incluso se consiguen algunas
reacciones que de otra forma no son posibles. Tras los ultimos estudios, parece ser que se
podria utilizar en todas aquellas reacciones que requieran calentamiento.

Por todo ello, cada vez se esta utilizando mas esta técnica en la industria farmacéutica,
teniendo un crecimiento de manera exponencial.

El uso de la radiacion de microondas ha hecho que podemos evitar el problema que
supone la eliminacién de los residuos que generan los disolventes, ya que mediante este
método podemos minimizar su uso o incluso desarrollar reacciones sin disolvente. Para que
esto ocurra en seco, se debe de utilizar un soporte mineral que actie como catalizador y asi
podra darse la sintesis sin necesidad de disolvente. Esto nos ofrece la posibilidad de usar
recipientes que no estén cerrados, lo que nos evita un problema de aumento de presién
indeseable y posibles explosiones.

Ahora todos los ojos estdn enfocados en estas reacciones en condiciones secas. Debido
a esto, se estan investigado cuales son los mejores medios secos minerales, entre los que
destacan la alumina, la silice, las zeolitas o la arcilla de montmorillonita (hidroxisilicato de
magnesio y aluminio).

Este método de irradiacidon por microondas en la industria del medicamento estd en
auge. No solo para la sintesis de compuestos organicos, sino también para el secado de polvos
farmacéuticos, pudiendo incluso mejorar la disolucién de este modificando su liberacién o
para la obtencién y optimizacion de plomo. (%)

En el dmbito de la sintesis farmacéutica, se ha visto que es muy util el uso de la
radiacion por microondas para conseguir pequefias moléculas heterociclicas. Este tipo de
moléculas son biolégicamente activas, generalmente de actividad Unica, y se encuentran en
muchos lugares diferentes como microorganismos marinos, plantas y otros muchos
organismos. Sin embargo, a pesar de encontrarse en la naturaleza, se sintetizan para la
consecucion de farmacos.

Muchas veces, para lograr la sintesis de estas moléculas se necesita el uso de
catalizadores como organocatalizadores, catalizadores heterogéneos, acidos de Lewis,
catalizadores inorganicos, etc. (12)

Esta tecnologia, para conseguir aislar y purificar de forma mas simple los productos,
puede combinarse con sintesis de fase sdlida/fluorada o en fase de solucidn con soporte
solido. 9Mediante la sintesis organica asistida por microondas se ha conseguido la sintesis
de farmacos como inhibidores de la fosfodiesterasa 7, para el tratamiento de enfermedades
neurodegenerativas (13, farmacos con tiazoles en su estructura, para tratamientos
antifingicos (Figura 3)®, o en la sintesis de quinolonas, para tratamiento antimicrobiano (4.
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Figura 3. Sintesis de 1,3-tiazoles.

En el futuro se espera un mayor desarrollo de esta técnica para conseguir llevarlo a
escala industrial debido a su gran niumero de beneficios.

5.3. ULTRASONIDOS.

Los ultrasonidos son ondas sonoras cuya frecuencia de vibracién supera el limite de
percepcion del oido humano, que es de 20.000 Hz. Se conoce que los ultrasonidos mejoran la
cinética y reactividad de algunos procesos debido a la formacidn, crecimiento y colapso de
micro burbujas cuando una onda de presidn de la intensidad adecuada se propaga a través de
un medio eldstico. Al romperse hacia dentro, dichas micro burbujas son capaces de liberar una
cantidad enorme de energia e inducen condiciones de temperatura y presién muy elevadas
de forma localizada. ®) La creacidn de estas burbujas y el colapso es un fenémeno conocido
como cavitacidn, causante de casi todos los efectos fisicos y quimicos de los ultrasonidos. Los
principales factores que afectan al proceso de cavitacidon son la intensidad y la frecuencia de
las ondas ultrasénicas (Figura 4). ¥ Este hecho da lugar a reacciones de formacién de radicales
libres de elevada energia, lo que posibilita reacciones en una fase heterogénea, en agua o con
reactivos secos, con lo que se logra la obtencién de productos menos contaminantes con
ningun o casi ningun producto intermedio, a la vez que se ahorra energia.

Figura 4. Dinamica de las burbujas de cavitacion.
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Con esto se consigue que, al afadir un catalizador, se pueda aumentar su actividad
mediante irradiacidn ultrasdnica. Asi, se potencia la transferencia de masa entre el liquido y
su superficie, aumentando el area especifica al reducirse el tamafo de particula y estimular el
movimiento de las particulas en suspensidn, lo que deriva en ondas de choque y
microstreaming.

Estos equipos de ultrasonidos se han conseguido utilizar con el objetivo de no utilizar

disolventes o que estos no sean contaminantes en los siguientes casos:
Combinando esta técnica junto con agua como disolvente y en ausencia de catalizador.
Aunque las publicaciones son varias sobre esta combinacidn en sintesis organica, no se ha
descrito detalladamente el tipo de equipo ultrasénico utilizado ni los parametros, lo que
dificulta la reproducibilidad y comparabilidad de unos resultados con otros. Sin embargo, a
pesar de la falta de detalles, los efectos son claramente destacables.

1. Sintesis asistida por ultrasonido en ausencia de catalizador de heterociclos biolégicamente
activos. Los pirazoles y derivados se encuentran en farmacos como la Viagra® o el
Celebrex®. Este método es ideal para ejemplos como, entre otros, la sintesis de
tetrahidropirazolopiridinas, 2-amino-piridinas, piranopirazoles o pirazoles dihidropirano
[2,3-c], hidrazotiazoles, rodaninas, los pirroles y la piridazina, presentes en agentes
antitumorales o antidepresivos o las dihidroquinolinas, presentes en abundantes
productos naturales y fdrmacos, ya que se ha observado que el uso de ultrasonidos mejora
la cinética y el rendimiento de la reaccion de sintesis, ademds de ser respetuosos con el
medio ambiente. Todos ellos tienen protocolos descritos que son eficientes y rapidos.(®

2. Sintesis de farmacos en liquidos idnicos. Estos son liquidos compuestos exclusivamente
por iones y son muy reactivos. ) La gran peculiaridad de estos medios de reaccién es que
presentan una presion de vapor despreciable, una gran polaridad y son muy estables
guimica y electroquimicamente. Ahora, los focos estdn sobre su combinacién con
ultrasonidos. Esta mezcla ayuda a reducir el tiempo de reaccidn, la selectividad y la calidad
de los productos obtenidos, mejorando el rendimiento. Estd en estudio la actividad
antimicrobiana y antifungica de los liquidos i6nicos derivados, basados en la estructura de
1-alquil-3-(4-fenoxibutil) imidazolio, las estructuras basadas en el piridazinio, o aquellas
de piridinio con hidrozonas, en cuya preparacion se utilizé la radiacidn ultrasénica. Se ha
observado, ademas, que la sintesis de tiocarbamatos primarios de O-arilo y O-alquilo
podrian ser muy util para el desarrollo de nuevos farmacos.

3. Sintesis de farmacos en bio-solventes. A pesar de que la mayoria de las sintesis de
productos farmacéuticos se hacen en agua o en ausencia de solvente, hay algunos
ejemplos a tener en cuenta realizados en solventes de origen biolégico. La
microencapsulacion de kraft lignina, que es una solucion alcalina de lignina, en aceite de
oliva, es uno de ellos, optimizada con ultrasonidos. También existe el ejemplo de la
extraccién de polifenoles de la piel de berenjena usando glicerol como bio-solvente, que,
al irradiar con ultrasonidos, se aumenta la concentracion de estos en los extractos.

4. Sintesis de farmacos sin solventes. Este tipo de sintesis en ausencia de solvente es la mejor
técnica debido a las numerables ventajas ya mencionadas de no usar estos.

- Sintesis asistida por ultrasonido, en ausencia de solvente y con organocatalizadores de

heterociclos biolégicamente activos. Esta técnica es utilizada en la sintesis de 1,5-
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benzodiacepinas o 1,4-benzodiacepina (anticonvulsivantes, relajantes musculares,
ansioliticos, sedantes o hipndticas, segun dosis). Esta reaccién en concreto es
imposible sin anadir el catalizador, pero este es reciclable.

- Sintesis asistida por ultrasonido, en ausencia de solvente y sin catalizador de
heterociclos bioldgicamente activos. Esta técnica es usada para la sintesis de imidazo
[2,1-b] tiazoles y tetrazolo [1,5-a] quinolinas (antibidticos, antifungicos, antidiabéticos
y para enfermedades relacionadas con la edad).

También se puede usar para la sintesis de quinazolinas y quinazolinonas
(antileishmaniosis, antipalidicos, antiinflamatorios, anestésicos, sedantes,
anticancerigenos, antimicrobianos, antidepresivos, etc).

Otro ejemplo seria su uso para la sintesis de hidroxifosfonatos (inhibidores
enzimaticos, antibidticos y antifingicos).

Otro uso de la radiacion con ultrasonidos es el llevar a cabo transformaciones
cataliticas con el objetivo de reducir el tiempo, la temperatura alcanzada durante el proceso
y conseguir obtener especies muy reactivas que, en otras condiciones, son complicadas de
generar. La activacion mediante este método puede ser empleada en catdlisis organometalica,
catdlisis heterogénea, catalisis enzimatica o las catalizadas por acido.

Ejemplos que se llevan a cabo en la industria farmacéutica son: reacciones de oxidacion de
manera sostenible de dihidropirimidinonas (Figura 5) (con acciones antitumorales,
antibacterianos o antivirales) o benzotiazoles 2-sustituidos (antitumorales o antivirales).

1
1

B
C NH/&O

Figura 5. Oxidacion termorresistente de 3,4-dihidropirimidina-2 (1H) -onas.
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La epoxidacién de alquenos se puede llevar a cabo usando este tipo de radiacion,
también. Los espiro-epoxioxindoles (anticancerigenos, antituberculosos y antifingicos) o los
B-cianoepdxidos (compuestos necesarios en muchas sintesis de heterociclicos bioldgicamente
activos) consiguen epoxidarse bajo radiacidon ultrasénica de manera estereoselectiva,
reduciendo mucho el tiempo de reaccién y logrando que se realice a temperatura ambiente.
El ultrasonido renueva las reacciones enzimaticas, consiguiendo una mas facil disolucién del
sustrato y transferencia de masa, que favorecen los cambios de estructura de las proteinas.
Estas transformaciones enzimaticas se utilizan también en la sintesis de farmacos,
consiguiendo asi, por ejemplo, la transesterificacion de metotrexato (tratamiento de linfomas,
leucemia linfocitica y ciertos tumores sélidos). En este caso, la utilizacidon del ultrasonido
mejora en gran cantidad la reaccidén debido a que el metotrexato es poco soluble en la mayoria
de solventes.

-11 -



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Por otro lado, se pueden lograr reducciones sostenibles usando ultrasonidos. Se mejora, asi,
la rapidez del proceso, reduce la formacién de subproductos y consigue que se lleve a cabo en
condiciones de baja temperatura y presidon. Por lo tanto, se consigue una mejor funcion
catalitica del zinc en polvo mediante la intensa transformacion de la forma de las particulas.
Asi, se pueden conseguir los enantidmeros puros, como, por ejemplo, de arilalquenos vy
arilalcanonas (Figura 6) (neurolépticos, antiinflamatorios, antiulcerosos o antifungicos).

HCOaNH.
PdiC 10%

—_—
nm

lo]

Figura 6. Sintesis de arilalquenos y arilalcanonas.

5.4. BIOCATALISIS.

La biocatdlisis es una herramienta cada vez mas empleada en la fabricacién de

farmacos, debido a su sostenibilidad y rentabilidad. Se trata de un proceso biotecnolégico que
consiste en la aplicacion de células o sus enzimas de manera aislada para catalizar reacciones
quimicas. Los biocatalizadores mas utilizados tanto en la industria quimica como en la
farmacéutica son las enzimas hidrolasas, liasas y oxidorreductasas.
Desde hace siglos, el ser humano ha dado uso a los microorganismos para su beneficio sin ser
consciente de que las transformaciones que tenian lugar se debian a las enzimas presentes en
ellos. Aunque, antiguamente, se utilizaban principalmente para la obtenciéon de alimentos, se
ha conseguido expandir a otras industrias, a parte de la alimentaria, como la textil, la
ambiental, la quimica o la farmacéutica. Centrado en esta ultima, las enzimas se utilizan,
mayoritariamente, en la preparacién de moléculas bio-activas y semisintesis de farmacos y la
resolucion (mediante enzimas) de mezclas racémicas.

Este ultimo punto, en lo que se basa es en la obtencién de isémeros o enantidmeros
puros que de otra manera son complicados de conseguir. Esto se ha vuelto imprescindible en
la industria debido a que la FDA y la EMEA obliga a realizar los ensayos clinicos con los dos
isdmeros y también con la mezcla racémica para autorizar la comercializacion del farmaco.
Esto es muy importante en aquellos compuestos que presenten un carbono asimétrico.

En estos casos, las empresas comienzan con el empleo de semisintesis cuando el farmaco se
encuentra en la naturaleza de forma limitada y si la molécula es compleja.

Por ejemplo, para la obtencién de paclitaxel (Taxol®), que es un agente antimitdtico
para tratar canceres como el de pulmdn, mama, ovario o formas avanzadas de Kaposi, se
necesitan nada mas y nada menos que nueve toneladas de la corteza de Taxus brevifolia para
conseguir unicamente un kilogramo de este principio activo. Debido a que su obtencién
natural es poco viable, se recurre a su semisintesis, mediante la unién de 10-DAB y la cadena
C-13, biocatalizada por enzimas.
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En laindustria farmacéutica también se emplea la biocatdlisis para la obtencién de antibidticos
B-lactdmicos a partir del 4cido 6-aminopenicilanico y el acido 7-amino cefalosporanico (Figura

7). s)
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Figura 7. Sintesis de antibidticos B-lactdmicos biocatalizada por enzimas.

Por otro lado, las plantas son fuente de productos vegetales que se han observado que
son beneficiosos para la salud. Se puede llevar a cabo una transformacién enzimatica posterior
a la extraccién de estos productos, mejorando asi sus propiedades farmacoldgicas. De esta
manera, se pueden conseguir candidatos a fdrmacos basados en estos compuestos presentes
en la naturaleza. Las reacciones biocatalizadas por enzimas para la modificacion de sustancias
lipidicas y otros productos naturales presentan un interés creciente para la obtencién de
medicamentos de una manera sostenible y ecolégica. Por ejemplo, el uso de enzimas para la
obtencidn de acilgliceroles y la modificacidon de otros compuestos naturales tiene una serie de
ventajas frente a los métodos clasicos: mejor selectividad, mayor pureza y calidad y un menor
uso energético, eliminar el uso de metales pesados como catalizadores. Principalmente, se
utilizan dos procedimientos para esto, que son la hidrdlisis o alcoholisis de triacilgliceroles y
la esterificacion de glicerol. Las tres pueden llevarse a cabo en condiciones normales, en
liquidos idnicos o en fluidos supercriticos. (17)

Cabe destacar que existe una limitacidn en cuanto a las enzimas disponibles para su
compra y venta, ademas de que disponen de una cobertura de tipo de reaccién acotado para
la eleccion de sustratos y reacciones para la consecucidon de productos farmacéuticos. Es
recomendable el uso de bases de datos donde se encuentran las secuencias utilizables
existentes y los instrumentos bioinformaticos para lograr identificar las enzimas que se
necesitan en cada ocasion.

Las principales reacciones utilizadas para la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos en
las que la biocatdlisis ha resultado eficiente, aunque se sigan desarrollando diferentes
métodos son: la sintesis de amidas, el uso de transaminasas para la sintesis de aminas
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primarias quirales, el uso de cetoreductasas para la sintesis de alcoholes quirales y el uso de
nitrilasas para conseguir sus acidos correspondientes y resolucién de mezclas racémicas
catalizadas por lipasas. (18

El futuro de la biocatalisis es muy prometedor gracias a todos los estudios cientificos
gue se han llevado a cabo durante afos sobre DNA recombinante, mutagénesis, evolucidon
dirigida o técnicas de inmovilizacién que permiten mejorar los biocatalizadores. Se ha
conseguido la expresién de enzimas en elevadas cifras, lo que hace que su precio descienda y
sean mas asequibles. También se han logrado nuevas modificaciones en las enzimas, lo que
las ha hecho mas activas, especificas y/o estables en comparacidn con las enzimas de las que
provienen. Ademas, se ha hecho mas sencillo la reutilizacién de estas para impedir las enzimas
de un solo uso. (16)

Como se ha mencionado antes, la biocatdlisis no abarca solo la aplicaciéon de enzimas,
sino también de células. Se ha descubierto que las esponjas producen gran cantidad de
metabolitos de interés farmacéutico, entre los que destaca la actividad antitumoral. Este
descubrimiento ha generado mucho interés en la industria farmacéutica y por ello han llegado
a nacer nuevas empresas como es Porifarma, centrada en la produccién de estos metabolitos
de manera sostenible y mds rentable originarios en las esponjas.

Aunque la investigacion en este campo debe de continuar antes de la realizacion de
protocolos y diferentes alternativas para la producciéon en masa, tiene un futuro muy
prometedor, sobretodo, en el campo de la produccién de sustancias antitumorales. Una gran
ventaja con la que cuenta, es la elevada capacidad proliferativa de las esponjas. (%)

5.4.1 ULTIMOS AVANCES EN BIOCATALISIS.

El uso de las enzimas en reacciones quimicas ha aumentado la eficiencia de muchos
procesos. Actualmente, se estd buscando nuevas enzimas y coenzimas basandose en
reacciones que ocurren en el medio ambiente de productos naturales. Otra téctica se basa en
la obtencion de una novedosa reactividad en proteinas, bien debido al uso de la
bioinformatica o de principios quimicos. Aqui, el enfoque mayoritario es hacia la preparacion
de metaloenzimas. Su uso hace posibles reacciones selectivas y con actividades que no serian
posibles de otra manera, sin ellas.

Respecto a las enzimas obtenidas mediante ingenieria bioinformatica, tenemos como
claro ejemplo, la obtencién de una retro-aldolasa, aunque esta tuvo una actividad baja. Se
puso mucho impetu en su desarrollo, pues suponia una gran novedad, hasta que se consiguid
optimizarla con un mejor plegado y desarrollando una tétrada catalitica, que son cuatro restos
aminoacidicos en el sitio activo de la enzima (Lys-Arg-Tyr-Tyr). Cabe destacar que el cambio
del aminodcido Hys por un analogo no natural (NMH) en su estructura fue lo que hizo que de
verdad mejorara su actividad. Este descubrimiento ha supuesto un gran avance para conseguir
nuevos biocatalizadores para sintesis quimica.

El reciclaje de la maquinaria catalitica también estd siendo uno de los puntos fuertes
en los nuevos avances en biocatalisis. Muchas de las enzimas empleadas pueden llevar a cabo
mas de un ciclo catalitico y ser reutilizadas en otras reacciones. Las hidrolasas son muy
versatiles y pueden catalizar varias reacciones mediante estabilizacion de su intermedio de
reaccion. Se ha descubierto que las lipasas pueden ser utilizadas en fotocatalisis, donde logran
selectividad de enantidmero de una forma directa de los indol-3-onos-2,2-disustituidos.

Recientemente, se han descubierto nuevas reacciones biocataliticas basadas en
reactivos intermedios de reaccion, como los enolatos en ene-reductasas. Asi, se consiguio una
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carbociclacion catalizada por ene-reductasas flavina dependientes con un rendimiento
O6ptimo y buenas selectividades. Posiblemente, este descubrimiento da luz verde a la
investigacion para dar otras reacciones quimicas. Otros intermedios de estas enzimas pueden
ser radicales.

Probablemente, gracias al crecimiento de la biotecnologia y la bioinformatica, en
seguida habrad gran cantidad de reacciones biocataliticas para poder elegir, lograndose
grandes beneficios respecto a eficiencia y selectividad que mejorardn el futuro de la quimica
y la farmacia. (29

5.5. MECANOQUIMICA.

La mecanoquimica se trata de una metodologia alternativa a las sintesis cldsicas, mas
sostenible y ecoldgica, que ofrece altos rendimientos y, ademas, el hallazgo de procesos no
detectables en disolucidn.

Esta palabra hace referencia a una parte de la quimica que, debido a la energia
mecdnica, consigue producir cambios quimicos o fisicoquimicos de compuestos en cualquier
estado de agregacion. La energia mecanica hace referencia a procesos tales como agitacion,
compresién, friccion, etc. 2

Esta rama de la quimica se puede dividir en mecanosintesis y activacion mecdnica. La
primera hace referencia a la induccién de una reaccién quimica debido exclusivamente a una
molienda permanente de los compuestos de inicio y la segunda como un aumento de la
idoneidad de reaccion por cambios en la disposicidn sdlida. Por lo tanto, lo que se mejora es
la cinética de la reaccidn, con lo que se consigue el mismo producto alcanzando temperaturas
inferiores que en los procesos clasicos de sintesis.

Los procedimientos mecanoquimicos constan de reacciones acido-base, redox,
intercambio iénico, formacién de complejos, de disoluciones sélidas, amorfizacién de
polimeros o cambios de fases en polimorfos sdélidos.

Dicho tipo de reacciones se llevan a cabo en diferentes reactores, que pueden ser de
los siguientes tipos:

- El mortero. Fue el mas usado durante mucho tiempo por su barato coste, pero
actualmente no se utiliza porque no es reproducible, no se puede tener un control
sobre las condiciones, la fuerza ejercida o la frecuencia.

- Los molinos de bolas. Consta de un recipiente donde se colocan las bolas que se
desplazan libremente al sacudirse con fuerza o girar sobre un eje concreto. El molino
el planetario es el mas utilizado en los laboratorios. El recipiente y el disco de sostén
giran en sentido contrario, combindndose las dos fuerzas centrifugas.

- Los molinos con rodillos, derivados del anterior. Estos generan energia por friccién

frente al material, lo que da lugar al comienzo de la reaccién quimica. En los molinos
espigados, los reactivos chocan con dichas espigas para liberar la energia.
Para usar estos molinos se debe tener en cuenta la correlacién masa de bolas y masa
de material reactivo, un hueco del 50% en el contenedor para la libre circulacion tanto
de las bolas, como del polvo circulante, el material del espacio de molienda, la
atmoésfera (de vacio o de gases nobles), no se debe de superar la velocidad critica de
molienda y el tiempo. (22

- Los vibradores de laboratorio Wiggle-Bug. Solo se utilizan para muestras de pequefio
tamafio, donde son muy eficientes en el proceso de fresado.
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- Los vibradores de muy alta energia, como su propio nombre indica, requieren de un
gasto elevado de energia. Aqui dentro se engloban los de tipo Atritor® de alta
velocidad o lo molinos de bolas de acero inoxidable de alto impacto. Se emplean en
procesos de fresado como la aleacion mecanica o la amorfizacidn de sélidos cristalinos
duros. 4

Estos procedimientos deben de estar monitorizados para demostrar que no se esta
dando lugar a fases indeseadas.

Actualmente, aunque la mecanoquimica se empleaba exclusivamente en
procedimientos de quimica inorganica, se ha transformado en un sistema de sintesis de
compuestos organicos con actividad farmacéutica. Se ha conseguido la sintesis de compuestos
organometalicos con mejores rendimientos. Los compuestos con amidas también consiguen
rendimientos mds elevados, de forma mas rdpida y segura. En el caso de las ureas, tioureas y
guanidinas (compuestos esenciales en farmacia), se ha conseguido tanto su sintesis como
medio para producir sustancias de manera rapida y fiable al conseguir la unién de unidades
pequefias y la idea de desimetrizacion.

La mecanoquimica se ha utilizado para muchisimas cosas mds y cada vez estd mas
integrada en el dia a dia de la industria quimica. Gracias a ella se ha logrado la encapsulacién
sdlida de ciclodextrinas, reduciendo considerablemente la cantidad de tetrahidruroborato de
sodio necesaria y mejorando la selectividad. Permitié la consecucion y caracterizacién de
complejos hemina-ligando, capaz de revelar posibles interacciones, cosa que no se pudo
antes. Se ha empleado con éxito en la sintesis de bioconjugados y nanoparticulas, asegurando
la disposicidn inicial de la proteina. Esto ultimo también se consigue en el acoplamiento
proteina-nanoparticula magnética, lo que ha dado lugar al desarrollo de nanovehiculos.

Esta quimica ha resultado ser practica para la elaboracién de sistemas cristalinos
multicomponentes, con lo que se han conseguido nuevos tipos de catalizadores, con una
mayor cinética de reaccidn y con mayor capacidad de eleccion de los sustratos en la
cocristalizacion. (22

Los cocristales permiten cambiar la constitucién de las moléculas y sus propiedades,
sin necesidad de romper o cambiar enlaces. Estos compuestos se consiguen mediante
reacciones en estado sélido para conseguir ingredientes farmacéuticos activos. El uso de estos
cristales consta de numerosos beneficios a la hora de elaborar medicamentos ya que
presentan una elevada solubilidad muy dependiente de la cantidad de ingredientes en la fase
de solucidn. Se ha demostrado que es muy conveniente el empleo de cocristales en el caso de
que los fdrmacos no presenten grupos acidos o bdsicos. Hay varios ejemplos de farmacos
donde se han conseguido mejoras significativas en el campo del aumento de la velocidad de
disolucién como en el de cocristales de meloxicam, diclofenato, carbamazepina, diflunisal,
fursemida o norfloxacina. A parte de estas ventajas que ya de por si mejoran la calidad del
compuesto bioactivo, la sintesis de cocristales farmacéuticos es mds beneficioso para el medio
ambiente. Esto es debido a que se realiza en estado sdlido y al uso muy reducido de disolvente.
(23)

El molino de bolas también ha conseguido mejorar la preparacion de farmacos. Por
ejemplo, la sintesis de sulfonilurea (antidiabético). Se consigue reducir el nimero de pasos,
debido a que el método clasico consta de dos, ya que requiere una previa activacion de la
sulfonamida para después reaccionar con el isocianato. Mediante la molturacién de carbonato
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de potasio como base se ha conseguido la obtencidn de clorpropamida y tolbutamida,
constando asi de un Unico paso, permitiendo la reaccién directa entre sulfonamida e
isocianato catalizada por cobre. (22

Su uso ha mejorado las condiciones de la reaccion de Biginelli para la obtencién de
tetrahidropirimidinas (antiparasitarios), asi como su rendimiento. La sintesis de pirazoles,
compuestos heterociclicos de gran importancia debido a sus numerosas actividades
farmacoldgicas, se ha conseguido llevar a cabo mediante el uso de la mecanoquimica sin
necesidad de disolvente (Figura 8). Esta ultima condicién se consiguié también en la sintesis
de péptidos, que consiguen una liberacién controlada de los farmacos. )
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/ N acido p-loluenosulfonico (PTSA) NI{I
| + H2N_NH2 —_——
CH3 (Hz50y) molienda
6 min 90%

5-(4-methylphenyl)-1H-pyrazole

CHs B
F N &cido p-oluenosulfonico (PTSA) NE
| + HN—NH, o
CH4 {(H;50,) molienda
& min HyC 75%

H,C
-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrazole 5-(3-methoxyphenyl)-1H-pyrazole 5-(4-fluorophenyl)-1H-pyrazole

CH;
B )
N NH
24% 6 min 72%, 6 min
91%, & min F
B
I
NH
4%, 6 min 85%, 6 min

5-(4-chlorophenyl)-1H-pyrazole 5-(nitrophenyl)-1H-pyrazole
5-(4-bromophenyl)-1H-pyrazole

=
e
]

I~

Figura 8. Sintesis de pirazoles.

La mecanoquimica también se ha empleado en la sintesis de nanoparticulas. Esta se realiza en
estado sdlido, a temperatura ambiente y es innecesario el uso de tensoactivos, lo que la hace
mas sostenible. Mediante este método se ha logrado la sintesis de nanoparticulas de plata
con funcion anticancerigena o de paladio.

Asimismo, se ha conseguido un nuevo proceso de presentacién de la gabapentina, principio
activo empleado para tratar ciertos tipos de epilepsia o dolor neuropatico periférico. Este
consta de una molturacién de este principio activo con dicloruro de zinc y cloruro de cobre
dihidrato, con lo que se sintetizan nuevos complejos de coordinacion. Esta técnica es posible
utilizarla también usando 4-aminosalicilico y piracetam junto con nitrato de niquel
hexahidratado.

Aunque todavia queda mucha investigacién y desarrollo al respecto, la mecanoquimica se esta
propagando a otras disciplinas sanitarias gracias a los beneficios medioambientales que ofrece
frente a otras técnicas. (22
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6. CONCLUSIONES.

Las principales conclusiones obtenidas a partir del estudio bibliografico son:

- La fotocatdlisis redox mediada por luz visible es una técnica muy rentable
econdmicamente y benigna con el medioambiente, lo que estd favoreciendo la
investigacion en este campo. Ademds, es idonea para la obtencion de enantiémeros
deseados, evitando aquellos que pueden ser toxicos, gracias a que facilita la sintesis
estereoselectiva.

- Probablemente, la mayoria de las reacciones quimicas existentes podrian tener lugar
bajo radiacién microondas. Los tiempos en los que se llevaban a cabo consiguen
disminuirse y aumentar el rendimiento. Los Unicos problemas son los precios de los
reactores, que probablemente tiendan a bajar debido a su préxima demanda y que
muchas de las reacciones no se han llevado a cabo a escala comercial y todavia se
enfrentan a los resultados de cambio de escala.

- El empleo de la radiacion con ultrasonidos ha mejorado la cinética de las reacciones,
reduce la contaminacién y el uso de energia, lo que lo convierte en una buena
alternativa. El principal inconveniente es la falta de datos sobre los parametros
empleados, sobre lo que, seguramente, se investigue en un futuro préximo para poder
establecer una relacidn entre dichos pardmetros y las caracteristicas o el mecanismo
de reaccion.

- La biocatdlisis ha incluido mejoras en reacciones indispensables para la fabricacion
industrial de farmacos, consiguiendo que sean mds rapidas, sostenibles y con un mayor
rendimiento. El estudio en este campo estd, sobretodo, centrado en la utilizacion de
enzimas mas que en el de células, aunque ambas tienen un gran potencial.

- La mecanoquimica consigue llevar a cabo las reacciones convencionales, pero
reduciendo la contaminacién y logrando mayor eficiencia. Lo que falta por hacer es
investigar los mecanismos por los que se lleva a cabo la reaccién y la absorcién de
energia.

- Por ultimo, se necesita mayor inversion para investigacion en este campo, ya que
todos estos recursos han mostrado mejorar las condiciones de reaccion y, ademas, ser
respetuosos con el medio ambiente.

-18-
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