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Listado de abreviaturas

1)
2)
3)
4)
o)
6)
7)
8)
9)

ADP: Adenosin-difosfato

COX-1: Ciclooxigenasa 1

ECV: Enfermedades cardiovasculares
DMF: N,N-Dimetilformamida

DMS: Sulfato de dimetilo

MeOH: Metanol

Mp: punto de fusién

Pe: punto de ebullicion

SCA: Sindrome coronario agudo

10) TEA: Trietilamina
11) TEBAC: Cloruro de benciltrietilamonio
12) TMSCN: cianuro de trimetilsililo



1. Resumen

Las enfermedades cardiovasculares ocasionan lesiones en el endotelio
vascular dando lugar a consecuencias graves como la induccién de la
agregacion plaquetaria. La terapia antiplaquetaria con inhibidores de la
ciclooxigenasa 1 (COX-1) e inhibidores selectivos de la unién de adenosin-
difosfato (ADP) a su receptor plaquetario P2Y12 han reducido
considerablemente la mortalidad asociada a estas enfermedades. Clopidogrel es
uno de los inhibidores mas importantes del receptor P2Y12. Solo tiene actividad
en uno de sus enantidmeros, concretamente en el S-(+)-clopidogrel, hecho que

ha impulsado el desarrollo de procesos de sintesis enantioselectivos.
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El analisis retrosintético es una herramienta que permite llegar hasta los
sustratos adecuados para desarrollar nuevos procesos de sintesis. Los criterios
utilizados para la seleccion del proceso de sintesis mas interesante son el
numero de pasos de reaccién y rendimiento global, el precio de los sustratos y
reactivos y su la toxicidad. La sintesis original desarrollada por Sanofi sufria la
gran desventaja de aportar un rendimiento quimico muy deficiente, lo que llevo
a que se propusieran alternativas que aumentaron el rendimiento quimico y la
ratio enantiomérica del principio activo. A priori, el proceso de sintesis de
bisulfato de S-(+)-clopidogrel a través de a-bromonitrilo es el mas interesante
para ser desarrollado a nivel industrial, ya que la sintesis que usa (2R)-1-oxo0-1-
pirrolidinilpropano-2-ol como auxiliar quiral tiene un precio prohibitivo, mientras
que el proceso a través de la reaccion enantioselectiva de Strecker aporta una
ratio enantiomérica muy deficiente, que hace que el proceso de sintesis pierda

gran parte de su interés a nivel industrial.



2. Introduccién

En la ultima década ha habido un aumento en la incidencia y prevalencia
de enfermedades cardiovasculares (ECV) como el sindrome coronario agudo
(SCA), llegando a ser una de las principales causas de mortalidad y morbilidad
a nivel mundial. Los pacientes con ECV normalmente sufren una activaciéon de
las plaquetas inducida por las lesiones en el endotelio vascular, desencadenando
la agregacion plaquetaria y la posterior formaciéon de trombos, es decir, un
coagulo en el interior de los vasos sanguineos que puede producir un infarto o
un ictus. Por tanto, la terapia antiplaquetaria es uno de los pilares terapéuticos
en la prevencion secundaria de las ECV.'

Una de las principales terapias para la prevencion de las trombosis son
los antiagregantes plaquetarios, donde destacan los inhibidores competitivos de
la ciclooxigenasa 1 (COX-1) como el acido acetilsalicilico o los inhibidores
selectivos de la unién del adenosin-difosfato (ADP) a su receptor plaquetario
P2Y12, grupo al cual pertenece el clopidogrel. Hay estudios que demuestras
que la combinacién de un inhibidor de la ciclooxigenasa 1 (COX-1) y un
antagonista del receptor P2Y 12 da lugar a una supresion mayor de la agregacion
plaquetaria, sin producir un mayor riesgo de episodios hemorragicos, lo que
hace que la doble terapia sea muy relevante en la terapia antitrombética.?
Actualmente hay nuevos antagonistas del receptor P2Y12 como prasugrel, sin
embargo, se ha centrado la mirada en el clopidogrel, debido a que, a pesar de
ser el primer antagonista del receptor P2Y12, produce con menos frecuencia
episodios hemorragicos, con un efecto terapéutico muy similar al de los nuevos
antagonistas.’

La particularidad del clopidogrel es que se trata realmente de un
profarmaco que debe ser metabolizado a nivel hepatico por el enzima Citocromo
P450, concretamente por la isoenzima CYP2C19, para liberar el metabolito
activo, el cual presenta la capacidad de antagonizar el receptor P2Y12 a nivel

plaquetario.?
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21. Relevancia del enantiomero S de clopidogrel. Métodos de
preparacion

La palabra quiral en quimica hace referencia a que una molécula no se
puede superponer a su imagen especular, de manera que molécula e imagen
especular son enantiomeros, compuestos que tienen las mismas propiedades
fisicas y quimicas en medios no quirales. Los enantiomeros de una misma
molécula son dificiles de diferenciar, siendo la asociacion de la mezcla racémica
a un entorno quiral, una de las técnicas de diferenciacién enantiomérica mas
importante. Consiste en utilizar un compuesto quiral no racémico con capacidad
para asociarse con los enantidmeros de la mezcla racémica, dando lugar a
diastereoisomeros que si tienen propiedades fisicas y quimicas diferentes.

Esta asociacion de compuesto quiral puro — enantiomero, también explica
la diferencia a nivel farmacolégico, ya que a nivel fisiolégico las moléculas
quirales puras serian las proteinas, nucledétidos, fosfolipidos y otras moléculas,
generando los diastereoisdmeros con los distintos enantiomeros del farmaco,
dando lugar a respuestas farmacologicas que pueden llegar a ser muy distintas
entre enantiomeros. La mayoria de las diferencias entre enantidmeros a nivel
fisiolégico se producen a nivel farmacocinético, sobre todo en los procesos
donde intervienen proteinas como las trasportadoras en el proceso de absorcién
o las plasmaticas en el proceso de distribucion. A nivel metabdlico, los
enantiomeros también pueden presentar grandes diferencias como distinta
velocidad de metabolizacion, seguir vias metabdlicas distintas, sufrir procesos
de inversion metabdlica (uno de los enantiomeros invierte su configuracién) o
procesos de racemizacion (a nivel fisiolégico un enantiomero puro se convierte
en la mezcla racémica).

Ademas, las diferencias a nivel farmacodinamico entre enantiémeros, al

igual que las farmacocinéticas y metabdlicas, tienen una gran relevancia a la



hora de obtener el efecto farmacoldgico. Las diferencias se deben a que los
enantiomeros de una misma molécula interaccionan de forma distinta con los
centros activos que originan el efecto terapéutico. Es decir, cada enantidomero
tiene una orientacion distinta de los grupos funcionales permitiendo asi que se
establezcan enlaces diferentes con la diana terapéutica, y, por lo tanto, los
efectos farmacoldgicos pueden ser muy distintos entre los enantiomeros de una
misma molécula.*

Por lo tanto, a la hora de decidir si utilizar un farmaco enantioméricamente
puro o utilizar la mezcla racémica, lo mejor seria usar uno de los enantiomeros
cuando la actividad esta presente en uno de los enantiomeros, cuando uno de
los enantidomeros es toxico o cuando el indice terapéutico es bajo. En el caso de
clopidogrel solo el enantiomero S exhibe actividad inhibidora de la agregacion
plaquetaria, mientras que el R es inactivo y es cuarenta veces peor tolerado. Por
tanto, es evidentemente ventajoso administrar S-clopidogrel.’

En cuanto a la forma de obtener los farmacos enantioméricamente puros,
la separacion o resolucion sigue siendo la técnica mas utilizada, debido a que la
sintesis selectiva del enantiomero deseado sigue siendo un proceso caro y
complicado. Dentro de la resolucion se encuentras varias técnicas como la
resolucion por cristalizacion, donde hay que distinguir entre compuestos
racémicos, compuestos pseudorracémicos y conglomerados, siendo unicamente
los conglomerados los enantiomeros que se pueden separar por cristalizaciéon
directa (cristalizacion simultanea o preferencial), la resolucién por cromatografia
liquida, la cual es mas rentable actualmente a pesar de que hay que recuperar
el enantiomero de una disolucion muy diluida. La resolucion cinética que se basa
en la distinta velocidad con la que los dos enantidmeros reaccionan en presencia
de un reactivo o catalizador quiral, obteniendo un enriquecimiento del
enantiomero cuya velocidad de reaccion sea menor. Este proceso proporciona
buenos rendimiento cuando la enantioselectividad de la reaccion es mayor de
100 unidades o0 mas.

Por otro lado, esta la sintesis asimétrica, a través de la cual se obtiene un
compuesto asimétrico partiendo de un compuesto simétrico. Para entender esta

técnica, hay que tener en cuenta que los grupos idénticos que ocupan posiciones



intercambiables por un eje de rotacion—reflexién (S,) reciben el nombre de
enantiotopicos, que al ser modificado uno de ellos hace que la molécula aquiral
pase a ser quiral, por ello estas moléculas reciben el nombre de proquirales.
Estos grupos enantiotdpicos solo pueden diferenciarse por sistemas quirales, por
ello los catalizadores o reactivos quirales pueden distinguirlos dando lugar a
moléculas quirales con cierto exceso enantiomérico. Por lo tanto, se puede decir
que la sintesis asimétrica es la obtencidn de un estereocisémero concreto a partir
de un compuesto proquiral de partida. Todas las técnicas de sintesis asimétrica
coinciden en la necesidad de un compuesto enantioméricamente puro que actue
como auxiliar quiral trasmitiendo la quiralidad al compuesto proquiral. Sin
embargo, el uso de auxiliares quirales tiene inconvenientes como tener que
utilizar cantidades estequiométricas del auxiliar o tener que recuperarlo al final
de la reaccidon. Hay veces que la quiralidad esta en los reactivos que participan
en la reaccion con la cual se quiere crear el nuevo centro estereogénico, pero la
utilizacidon de estos reactivos presenta los mismos inconvenientes que los
auxiliares quirales. Estos inconvenientes de los auxiliares quirales y de los
reactivos quirales, han hecho que aumente el interés por los procesos en los que
la estereoselectividad se produce mediante reacciones catalizadas por
compuestos que se utilizan en cantidades subestequiométricas, los llamados
catalizadores quirales. Por lo tanto, cada vez es mas frecuente utilizar sintesis
asimétricas donde participen catalizadores quirales y no auxiliares o reactivos
quirales.*

Acabamos de ver que hay muchas estrategias para preparar un
compuesto enantioméricamente puro pero, ;qué secuencia de reacciones
podemos utilizar para obtener dicho compuesto? ¢ Cuales son sus precursores
ideales? Para responder a estas preguntas se ha desarrollado el analisis
retrosintético o retrosintesis.® Es una técnica que, partiendo de la estructura de
la molécula objetivo, pretende generar una secuencia de estructuras
progresivamente mas sencillas hasta alcanzar sustratos asequibles
comercialmente. Hay que analizar la estructura de cada molécula objetivo para
encontrar las pistas que nos indiquen cual es la molécula de la que puede

provenir. En cada paso de retrosintesis es posible que se encuentren varias



posibilidades, de manera que a medida que se avanza en el analisis
retrosintético se genera un arbol de retrosintesis que puede llegar a ser muy

grande.

3. Analisis retrosintético de clopidogrel.

Una vez se conoce la relevancia terapéutica del S-(+)-clopidogrel, se pasa a
discutir algunas de las retrosintesis mas convencionales para obtener dicho
compuesto. Existen tres posibilidades sencillas que se desarrollan a

continuacion.

3.1. Retrosintesis por desconexiéon carbono bencilico—nitrégeno
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Esquema l. Retrosintesis por desconexion del carbono bencilico y el nitrégeno.

Una de las retrosintesis planteadas es la llevada a cabo por la
desconexion del carbono bencilico y el nitrégeno de la amina (Esquema I). En
primer lugar, se lleva a cabo la interconversion del grupo éster a un grupo nitrilo,
para la cual existen varias alternativas de reaccion, al ser una reaccion sencilla
porque el carbono del éster y el carbono del nitrilo tienen el mismo estado de
oxidacion. Posteriormente se plantea la desconexion entre el carbono bencilico
y el nitrogeno, de forma que se obtiene dos sintones, uno nucleofilico y otro
electrofilico. Se analizé qué equivalentes sintéticos podrian representarlos,

teniendo en cuenta que el mecanismo de reaccion se iba a llevar a cabo por una



sustitucion nucledfila Sn2, llegando a la conclusién de que la tienopiperidina 3
podria hacer el papel del amiduro. El otro equivalente sintético seria un
compuesto cuyo carbono bencilico fuera electrofilico: un a-halonitrilo o el

a-tosilnitrilo.

3.2. Retrosintesis por desconexiéon carbono bencilico-cianuro
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ESQUEMA II. Retrosintesis por desconexién del carbono bencilico y el grupo nitrilo

El planteamiento de esta retrosintesis, al igual que la del esquemal l, parte
de una interconversion del grupo éster del clopidogrel a un grupo nitrilo. En el
segundo paso del esquema, comienzan a diferenciarse los esquemas de
retrosintesis. En este esquema retrosintético se plantea, en primer lugar, una
desconexion entre el carbono bencilico y el carbono del grupo nitrilo, obteniendo
como compuesto de partida los iones iminio y cianuro. El ion iminio procederia
de la reaccion de la piperidina 3 y el benzaldehido 2. Por lo tanto, se plantea
como reaccion clave para obtener el clopidogrel la reaccién de Strecker de la
piperidina 3, el aldehido 2 y cianuro en alguna de sus formas.

Lo realmente interesante de esta reaccion, es el paso de reaccion entre
el ion iminio, compuesto proquiral, y el cianuro, ya que se trataria de una reaccién
por la que se obtiene un compuesto quiral. Por lo tanto, se podrian probar

procesos de sintesis donde se favorezca el ataque del cianuro por una de las



dos caras de la imina. Una alternativa podria ser el uso de un catalizador quiral
que se coordine con los sustratos favoreciendo que se produzca la entrada del
cianuro por la cara de detras del ion iminio, dando lugar a la configuracion

deseada.

3.3. Retrosintesis por desconexion del carbono bencilico-nitrogeno
con el uso de auxiliar quiral

En este esquema retrosintético se plantea la posibilidad de obtener
S-clopidogrel selectivamente gracias a la utilizacion de un auxiliar quiral
(Esquema lll). En primer lugar, se plantea que S-clopidogrel procederia de la
transesterificacion con metanol del éster asimétrico 4, que se formaria por
reaccion de la piperidina 3 con el haloéster 5 portador del auxiliar quiral. Su
influencia debe facilitar que la reaccion dé lugar de forma selectiva al
diastereoisomero de interés 4. El acido carboxilico 5 se podria obtener de la
reaccion del haluro de acido 6 con el alcohol asimétrico que actua como auxiliar
quiral. Finalmente, el dihaloderivado 6 se prepararia a partir del acido

o-cloroacético.
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Esquema lll. Retrosintesis del S-clopidogrel con el uso de auxiliar quiral.



4. Criterios para la evaluacion de una sintesis

Una vez se ha llevado a cabo el analisis retrosintético para (S)-clopidogrel
y se ha concluido que existen diferentes rutas sintéticas posibles es necesario
elegir la mejor, ¢ qué criterios se deben tener en cuenta para seleccionar una
sintesis? Ademas de los aspectos puramente quimicos se debe tener en cuenta
los aspectos econdmicos derivados de la ruta sintética. Hay que maximizar la
eficiencia de los procesos para minimizar los costes economicos, teniendo en
cuenta los costes® de sustratos, reactivos, disolventes y las posibles
implicaciones medioambientales, por ejemplo, reduciendo al minimo la

generacion de residuos.®

4.1. Numero de pasos de reaccién y rendimiento global

En las reacciones de sintesis organica, los rendimientos de reaccidén son
muy importantes para saber como de buena llega a ser una sintesis. Sin
embargo, al querer concretamente un enantiomero, es de gran relevancia
también la ratio enantiomérica final de la sintesis.

En las reacciones de sintesis aisladas pueden llegar a alcanzarse
rendimiento de reaccion muy altos, a veces incluso cercanos al 100%. Sin
embargo, cuando el esquema de sintesis estda compuesto por una sucesion de
reacciones, cuyos rendimientos no llega a ser del 100%, el rendimiento global de
la sintesis puede llegar a reducirse considerablemente. De tal manera, que un
esquema de sintesis formado por 5 reacciones, donde el rendimiento de cada
una de ellas fuera del 95%, el rendimiento global seria =
(0,95x0,95x0,95x0,95x0,95) = 77,4% de rendimiento global. Este hecho hace
que sea muy relevante el obtener un esquema de sintesis con el menor numero
de reacciones posibles, ya que permitiria mantener un rendimiento global

adecuado.

4.2. Sintesis lineal o convergente

La sintesis lineal es una sucesion continua de reacciones donde se parte
de unos reactivos iniciales, y se llega directamente al producto de interés. Por

otro lado, en la sintesis convergente lo que se hace es preparar diferentes
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fragmentos de la molécula objetivo, que posteriormente se unen por sucesiones
de reacciones muy cortas, que en algunos casos pueden llegar a ser sucesiones
de una sola reaccion, permitiendo obtener la molécula objetivo con un mayor
rendimiento, y por tanto con un mayor aprovechamiento de los reactivos.

La sintesis convergente proporciona una gran ventaja con respecto a la
sintesis lineal, ya que el numero de reacciones pueden llegar a ser
considerablemente menor, permitiendo obtener un mayor rendimiento global,
siendo especialmente importante en esquemas de reaccién donde los reactivos
de partida son muy caros y hay que obtener un alto rendimiento global de
reaccion para que dicho esquema sea interesante a nivel industrial. Ademas, otra
de las ventajas que presenta la sintesis convergente, es que se puede optimizar
por separado la sintesis de cada uno de los fragmentos para conseguir un mejor

rendimiento global.

4.3. Toxicidad de los reactivos.
Es importante disminuir el uso de reactivos toxicos y especialmente
peligrosos tanto por el riesgo que entrafian para los trabajadores que los

manipulan como para reducir el coste econémico asociado a su manipulacion.”
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5. Objetivos
Una vez realizado el analisis retrosintético de clopidogrel, se ha
seleccionado una sintesis publicada recientemente basada en cada uno de los
esquemas retrosintéticos desarrollados.?
El objetivo de este trabajo es la evaluacion de estas sintesis para decidir
cual seria la mejor opcidn para producir (S)-clopidogrel, tomando como

referencia el original desarrollado por Sanofi.

6. Procesos de sintesis de mayor relevancia

6.1. Sintesis original del S-(+)-clopidogrel
La sintesis original fue puesta a punto por Sanofi, la empresa que
desarrollo el farmaco. Se trata de una sintesis de mezcla racémica con su
posterior resoluciéon (Esquema IV).° El compuesto de partida era un derivado del
producto natural acido mandélico 7, pero al no ser enantioméricamente puro, lo

mas probable es que realmente tenga un origen sintético.
00
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Esquema IV. Sintesis original desarrollada por Sanofi
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6.1.1. Sintesis del éster metilico a partir del acido carboxilico
La transformacion del acido carboxilico 7 en el éster metilico 8, fue llevada
a cabo en metanol y catalizada con HCI, que facilita tanto el ataque nucledfilo del
metanol como la salida de agua (Esquema V). Es un equilibrio que se desplaza

hacia el producto gracias al exceso de metanol.

7 ﬂ
@
@ H
O OH OH;
A0 cl 2 A0 cl OV
-
H -
O HO - H,0 HO
8

Esquema V. Reaccion de esterificacion con metanol.

6.1.2. Sintesis del a-cloroester 9 por medio de una reaccion Sn2

Este paso de reaccion se trata de una sustitucion nucledfila Sn2 donde
participa el compuesto 8 y cloruro de tionilo, por lo que la configuracion del
carbono bencilico se invierte una vez finaliza la reaccion. Como se partié de una
mezcla racémica de 8, se obtuvo el compuesto 9 como mezcla racémica
(Esquema VI).

El cloruro de tionilo activa el alcohol como grupo saliente gracias a la
formacion de un clorosulfito intermedio, que es desplazado por el anidn cloruro
generado en el primer paso. La reaccidn es irreversible por la generacion de

diéxido de azufre y cloruro de hidrégeno.
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Esquema VI. Reaccion de sustitucion con Cloruro de tionilo.

6.1.3. Sintesis de la mezcla racémica del clopidogrel a través de una Sn2
En este paso de reaccion el derivado de la tienopiperidina, concretamente
la tienopiperidina 3, actua como nucledfilo realizando una reaccion de Sn2 sobre
el carbono bencilico del compuesto 9, muy activado al estar unido a un carbonilo

y a un grupo saliente como el Cl.
9

Esquema VIl. Reaccion de sustitucion.

6.1.4. Resolucion de la mezcla racémica de clopidogrel para obtener el
enantiomero activo.

Una vez obtuvieron la mezcla racémica, se llevo a cabo el proceso de
resolucién para obtener unicamente el S-(+)-clopidogrel, para ello se trato el R/S-
1 con acido (+)-10-Canforsulfonico 10 en acetona, seguidamente de un proceso
de recristalizacion en acetona, para obtener definitivamente el S-(+)-1 (Esquema
VIII)."0

El proceso esta constituido por una secuencia lineal de 5 pasos de
reaccion, teniendo en cuenta el proceso de formacion de la sal del compuesto
S-(+)-1. Uno de los pasos de reaccion tiene un rendimiento bajo, 45%, dando
lugar a que el proceso desarrollado por Sanofi tenga un rendimiento global muy
bajo, un 10%.

Rto = (0,84 x 0,83 x 0,45 x 0.50 x 0,75 x 0,85) x 100 = 10%
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Esquema VIIl. Resolucién de clopidogrel mezcla racémica.

En cuanto al precio de los reactivos utilizados, el compuesto de partida,
acido 2-cloromandélico no tiene un precio muy elevado (116€/mol). Otro de los
reactivos importantes utilizados es el agente de resolucion, concretamente el
acido (+)-10-canforsulfénico 10 que tiene un precio mayor (158€/mol). A pesar
del precio del L-CSA, la cantidad utilizada para la resolucion de la mezcla
racémica esta entre 0.5y 1 mol por mol de producto, y la recuperacién del agente
de resolucion es factible, por lo que el proceso de sintesis parece interesante si
solo se tiene en cuenta el precio de los reactivos.

Por ultimo, se analizé la posible toxicidad y peligrosidad del proceso. El
cloruro de tionilo es el compuesto mas téxico, se encuentra en estado liquido a
temperatura ambiente y resulta muy corrosivo, téxico y lacrimégeno, siendo
especialmente peligro en caso de inhalacion, por lo tanto, para llevar a cabo el

proceso de reaccidon es necesario disponer de un buen sistema de ventilacion.
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6.2. Sintesis de bisulfato de S-(+)-clopidogrel a través del
a-bromonitrilo 12.

En este proceso de sintesis se parte del a-bromonitrilo 12, a la hora de
realizar la reaccidn de sustitucién de la amina 3 sobre el carbono bencilico, tras
una reaccion de bromacion de la posicion bencilica del compuesto 11, en lugar
de partir del a-cloroester utilizado en la reaccion original de Sanofi. Este proceso
de sintesis da como resultado una mezcla racémica del clopidogrel R/S-1, que
posteriormente debe ser resulta para obtener el enantiomero S-(+)-1 (Esquema
IX). 1

@f\ ©\)\CN (jQ )?© MeOH, H,0, NaOH -
cl 86% cl NaHCO3, MeOH TEBAC

85% 96%

OsNH;, O OH O, O—
—_
S Cl H,O, CH30H S cl MeOH
95% 87% R/S-1

OO~
10 ~

HO3S o) HySO4
'
Tolueno cl

NaH003, HZSO4 S-(+) -1
93%, 99'5%ee

Esquema IX. Reaccion de sintesis de mezcla racémica y resolucion.

6.2.1. Reaccién bromacién de la posicidén bencilica

Br
CN e - HBr
@ = Conp 2B d\\NH —_ SN
cl Cl Cl
14

13

Esquema X. Bromacién de posicion bencilica por tautomeria del nitrilo
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La bromacion de la posicidn bencilica esta muy favorecida por el equilibrio
del nitrilo con su forma tautomérica que reacciona facilmente con bromo

molecular para dar el compuesto 14 como mezcla racémica.

6.2.2. Reaccidén de sustituciéon Sn2 con la tieno [2,3-c]piridina 3

CN Cl . CN Cl CN Cl
14 S 15 16

3

Esquema Xl. Reaccion de sustitucion Sy2 con la amina 3

La piperidina 3 desplaza el ion bromuro en una reaccion facilitada por la
gran reactividad del a-bromonitrilo bencilico y el caracter nucleofilico de la amina.
Se obtiene la mezcla racémica de 16, porque se partié de la mezcla racémica de
14 (Esquema XI).

6.2.3. Reaccion de hidrdlisis en medio basico del nitrilo 16 para dar lugar a
la amida 17

Es una hidrolisis parcial del nitrilo 16 en medio basico para dar la amida
17 (Esquema XIll). Esta reaccién de hidrdlisis, se produce en medio basico, sin
embargo, puede desarrollarse de igual forma en un medio acido. Si las
condiciones son suaves se obtendra de dicha reaccion la amida, pero si dichas
condiciones no son suaves, la reaccion de hidrolisis continuara hasta la
formacion del acido carboxilico. En el esquema de la reaccién, la hidrolisis del
grupo nitrilo se representa en dos pasos de reaccion, la hidrolisis del nitrilo a
amida y la hidrolisis de amida a acido carboxilico. Sin embargo, podria
representarse como un unico paso donde el nitrilo se hidroliza para dar el acido

carboxilico.
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Esquema XIl. Reaccion de hidrdlisis del nitrilo 16 para obtener la amida 17.

6.2.4. Reaccioén de hidrodlisis en medio basico de la amida del compuesto 17
para dar el acido carboxilico del compuesto 18.

Como se ha dicho en el paso de reaccion anterior, el nitrilo puede seguir
su proceso de hidrélisis en medio basico hasta dar como resultado el acido

carboxilico 18, tras tratamiento final con un acido (Esquema XIil).

®
O o g o ONa
Q Cl 8C| © ¢
9
(/j\”)' s o) e ) _Ho
S 17 S S
o)
OH,
ag
S
18

Esquema Xlll. Reaccion de hidrolisis de la amida 17.

6.2.5. Reaccion de sintesis del éster metilico para dar lugar 1 racémico.

En primer lugar, se produce una reaccién de sustitucion Sn2 donde el
acido carboxilico 18 actua como nucledfilo sobre uno de los metilos del DMS
formando el éster metilico y saliendo como grupo saliente el DMS desmétilado.
Posteriormente, una base se lleva el proton de la amina para dar finalmente el

compuesto R/S-1 (Esquema XIV).
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Esquema XIV. Reaccion de esterificacion.

6.2.6. Resolucion de la mezcla racémica
La resolucion de la mezcla racémica es similar a la llevada a cabo en el
procedimiento original de Sanofi, utilizando acido (+)-10-Canforsulfénico 10
como agente de resolucion (Esquema XV). La unica e importante diferencia es
el uso de tolueno en lugar de acetona como disolvente de resolucion, obteniendo

un mejor rendimiento tanto 6ptico como quimico.

O«_O— 10 0y O~
0.5 : H,S0,
@O > (/D 1)
o, ,0 /0€€ -(+)-
R/S-1 S-(+)-1

Esquema XV. Resolucion de la mezcla racémica.

El proceso esta constituido por una secuencia lineal de 6 pasos de
reaccion, donde el ultimo paso es la resolucion de la mezcla racémica que, a
diferencia de la sintesis original, utiliza tolueno como disolvente factor que mejora
mucho la resolucién. El proceso ha sido optimizado ya que todos los pasos
superan el 80% de rendimiento. El rendimiento final del proceso es 27%.

Rto = (0,86 x 0,85 x 0,95 x 0,87 x 0.50 x 0,93 x 0,95) x 100 = 27%

Ademas, el proceso de reaccion del esquema IX tiene la gran ventaja de

obtener un fenomenal exceso enantiomérico del 99,5%.
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En cuanto al precio de los reactivos utilizados en el proceso de sintesis
del esquema IX, el reactivo de partida es el 2-clorofenil acetonitrilo que tiene un
precio bajo (83€/mol), y como gente de resolucion se utiliza el mismo que en el
proceso de sintesis original, es decir, el acido (+)-10-Canforsulfénico 10, que
tiene un precio elevado (158€/mol), pero que no representa un problema porque
se puede recuperar.

En cuanto a la toxicidad, en el proceso de sintesis del esquema IX se
encuentran compuestos téxicos y volatiles como el bromo (Brz, pe = 59°C,
presion de vapor a 20°C 175 mmHg) el cual, por via cutanea o respiratoria, puede
causar problemas para la salud. Por otro lado, se encuentra el DMS, un
compuesto alquilante, que tiene capacidad carcinogénica y mutagénica. El DMS
es poco volatil (pe = 188°C, presion de vapor (25°C) = 0.7 mmHg), pero es
inodoro y por tanto muy peligroso. Por lo tanto, resulta de vital importancia que
dicho proceso de sintesis se realice con unas instalaciones con sistemas de

ventilacion adecuados.

6.3. Sintesis de bisulfato de S-(+)-clopidogrel con el uso de (2R)-1-
oxo-1-pirrolidinilpropano-2-ol.

Se trata de una sintesis asimétrica con el auxiliar quiral (2R)-1-oxo-1-
pirrolidinilpropano-2-ol 20, el cual es un derivado del acido lactico en su
configuracion no natural, es decir, es un derivado del acido D-lactico (Esquema
XVI).12

HCI

% o 1-PBr3 NH
2.Br, j)L Q
(0] TEA, Tolueno
19 % 96%, dr 98:2
3. HC 20

EtsN
S 86% S
(9 (9
1) AICl;, MeOH
cl N 0 > o N H>S04
= % 2) HySOy, Acetona <
- ‘ rQ 96% N
o o}

22 S-(+)-1

Esquema XVI. Sintesis asimétrica con auxiliar quiral.

20



6.3.1. Reaccion de formacioén del éster 21.

Esta reaccion en realidad es una sucesion de tres pasos. El primer paso
consiste en hacer reaccionar el acido 19 con el bromuro de fésforo (lll) para dar
lugar al bromuro de alcanoilo 23. Su forma endlica (23’) reacciona rapidamente
con bromo molecular para dar lugar a la mezcla racémica del compuesto 24.
Finalmente, se lleva a cabo una reaccion de esterificacidon entre el compuesto 24
y el auxiliar quiral 20 en presencia de una base como trietilamina, dando lugar a

la mezcla de diastereoisdmeros del compuesto 21 (Esquema XVII).

Br, r
Br—F > P—Br ci
\jL, o
® H
©/\’( \/B o + H3PO3
23
Cl H Cl Cl Br
Br _ BT B LB Br
~ = —_— | T@>
(@) Tautomeria OH ®Q/\H\/
0 20
cl Br NG Cl Br 0
Br HO O%N . NH@ B@
+ t r
24 Et;N

Esquema XVII. Reaccion de esterificacion y bromacién de posicion bencilica.

6.3.2. Reaccion de sustitucion con la amina 3 para la obtencion de S,R-22.

Como se ha visto anteriormente, esta reaccién es, formalmente, una
sustitucién nucledfila Sn2 donde la amina 3 desplaza al bromuro del compuesto
21 (Esquema XVIII).

El mecanismo real del proceso que conduce al producto mayoritario no se
conoce. El yoduro de sodio que se usa como aditivo debe desplazar al ion
bromuro formando un derivado yodado mas reactivo. El exceso de trietilamina
asegura un medio basico durante toda la reaccion que puede permitir la
enolizacion del carbono bencilico y su equilibracion favoreciendo al

diastereoisomero mas estable. Finalmente es posible que el oxigeno de la amida,
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que es nucleofilico y se encuentra a una distancia de seis enlaces, pueda
desplazar al haluro formando un ciclo de intermedio que sea abierto por la amina
3 para dar el producto final.'

Sea cual sea el mecanismo/mecanismos que operan el resultado final es
muy bueno: un rendimiento quimico del 96% y una ratio de diastereoisémeros
98:2. El auxiliar quiral induce la configuracion deseada con una eficacia muy

buena.

cl  Br o)
@2}(0%@ Et;N, Nal
-
o THF, 0°C, 2h
21

96%, dr 98:2

Esquema XVIII. Sustitucion nucleofilica para obtener el aminoéster 22.

6.3.3. Reaccion de separacion del auxiliar quiral y formacién del éster
metilico S-(+)-1.

En esta reaccion lo que se pretende es separar y recuperar el auxiliar
quiral obteniendo definitivamente el compuesto S-(+)-1. Para ello, se trata el
compuesto S,R-22 con cloruro de aluminio (Ill) en metanol, de manera que el
oxigeno carbonilico de la amida y el oxigeno del auxiliar quiral 20 se coordinan
con el ion aluminio (lll) activandose como grupo saliente y aumentando la carga
del carbonilo. El disolvente reacciona con este intermedio para formar el éster
metilico final. Una vez se elimina el auxiliar quiral se trata el compuesto S-(+)-1
con acido sulfurico para formar la sal del compuesto y finalmente con acetona

para llevar a cabo el proceso de recristalizacion (Esquema XIX).

S S
Cl °N 0 1) AICl;, MeOH, I H2SO4
: O%r» 60°C, 23h - O
‘ Q 2) H,SOy4, Acetona o
o 96%
S,R"22 s_(+)_1

Esquema XIX. Reaccion de separacion del auxiliar quiral.
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Este proceso esta constituido unicamente por una secuencia lineal de 4
pasos de reaccion. Por lo tanto, al ser un proceso de sintesis con pocos pasos,
los cuales tienen un buen rendimiento, se llega a obtener un rendimiento quimico
final muy bueno del 76%.

Rto = (0,86 x 0,96 x 0,96 x 0,96) x 100 = 76%

Ademas, este proceso de reaccion da lugar a una buena relacion de
diastereisomeros (98:2) que tras deshacer la union con el auxiliar quiral dara
lugar a un buen rendimiento 6ptico del S-(+)-clopidogrel, concretamente una ratio
enantiomérica de 96,5:3,5.

En cuanto a los reactivos utilizados en este proceso el reactivo de partida,
el acido 2-clorofenilacético, es asequible (52€/mol). Ademas, se utiliza un auxiliar
quiral estequiométrico que podria hacer que la sintesis fuera mas barata si se
pudiera recuperar, sin embargo, el auxiliar quiral 20 deriva del acido lactico en
su configuracion no natural (acido D-lactico). Al ser un derivado de configuracion
no natural, el auxiliar quiral tiene un precio muy elevado (19.248€/mol),
encareciendo de forma muy importante el proceso. Ademas, el quelato que se
forma entre el auxiliar quiral y el tricloruro de aluminio en el proceso de sintesis
es muy dificil de romper, por lo que su recuperacion sera minima, haciendo que
el proceso pierda todavia mas interés. En la patente que describe el proceso no
da ningun dato sobre la recuperacion del auxiliar.

En cuanto a la toxicidad del proceso se usan compuestos peligrosos como
el bromo molecular y el tribromuro de fosforo. Este ultimo compuesto puede
generar acido bromhidrico (corrosivo y toxico) y en presencia de agua, el
tribromuro de fosforo puede descomponerse y causar explosiones en contacto

con el aire.
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6.4. Sintesis de bisulfato de (S)-clopidogrel a través de la reaccion
enantioselectiva de Strecker utilizando hidroquinina como

catalizador
H
© N
O 29 N
-
cl o N I
= z
H N - /7 N
Me3Si—C=N Hm s o
27 NaF S
3 28
0,
92% er = 78:22
1) TEBAC, NaOH, MeOH, reflujo,12h
0 (l) 2) TEBAC, MeOH, NaOH, Me,S04, 40°C

95%

- 2) HySOy, Acetona
N 95%
S

er=78:22

Esquema XX. Reaccion de sintesis asimétrica con catalizador quiral 29.

Esta ruta se basa en la sintesis asimétrica a-aminonitrilos por reaccion de
Strecker de un ion iminio con cianuro de trimetilsililo (TMSCN) catalizada por
hidroquinina (29) (Esquema XX).' El ion iminio se genera in situ mediante la
reaccion del aldehido 27 con la amina secundaria 3. La adiciéon de fluoruro de
sodio (10% en moles) a la reaccion mejora considerable tanto el rendimiento
como la enantioselectividad del proceso. Estos efectos se basan en la fuerte
afinidad del ion fluoruro por el silicio, que se supone que facilita la polarizacién
del enlace Si-CN de TMSCN. Una adicion lenta y simultanea de NaF y TMSCN
a una solucion agitada de los sustratos en presencia de 29 (32% en moles) en
diclorometano a -20°C condujo a un 92% de rendimiento y una ratio

enantiomeérica de 78:22.
Finalmente, en el segundo paso de reaccion se lleva a cabo una hidrdlisis

del grupo nitrilo, como la desarrollada en el esquema IX. Esta reaccidon permite

obtener definitivamente el éster metilico caracteristico del Clopidogrel,
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manteniendo la configuracién S del centro estereogénico. Esta reaccion es
probable que perjudique a la integridad del estereocentro, sobre todo al ser una
hidrolisis en medio basico (la hidrolisis acida conserva mejor la configuracion),
por ello lo mas probable es que la ratio enantiomérica sea inferior a la de su

precursor (78:22).

6.4.1. Sintesis del compuesto 28 en presencia del catalizador 29

Cl O i S
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H HO. N
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27 Cl 'N __i_ AN o o®
‘ > £ Na
H N |
HN | N\ Me3S|\C_N
S complejo sustrato-catalizador s
s [/
/ J
Cl 'N
® S,
Cl ‘N H’CN
HO.
: (0] N 28
- AN

29
Esquema XXI. Reaccion de obtencion del a-aminonitrilo 28.

En esta reaccion se parte del aldehido 27, que reacciona con la amina 3
para dar lugar al ion iminio, el cual se asocia con el ligando 29 formado el
complejo sustrato—catalizador. Por otro lado, el fluoruro de sodio activa el
TMSCN, debido a la afinidad del ion fluoruro por el silicio, que da lugar a la
polarizacion del enlace Si-CN del TMSCN. Finalmente, al entrar en contacto el
complejo sustrato—catalizador con el TMSCN activado por el ion fluoruro, el
grupo cianuro del TMSCN reacciona con el ion iminio, para dar lugar al nitrilo 28
con configuracion S (Esquema XXI). La participacion del catalizador asimétrico
en la reaccioén facilita que el ataque del cianuro se produzca mayoritariamente
por una cara del ion iminio, dando lugar concretamente a la configuracién S en

el centro estereogénico.
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El proceso de sintesis esta constituido por una secuencia lineal de 3 pasos
de reaccion, teniendo en cuenta la formacién de la sal del S-(+)-clopidogrel, los
cuales tienen buen rendimiento, dando lugar a un muy buen rendimiento global
del 83%.

Rto = (0,92 x 0,95 x 0,95) x 100 = 83%

Sin embargo, el proceso genera el producto con una pureza 6ptica muy
deficiente (78:22). Ademas, segun los autores este dato se obtiene de la medida
de la rotacion optica de su muestra comparada con la publicada en una patente:'®

[a]p* = +32.1 (c = 0.038 en MeOH) vs [a]p?° = +42.0 (c = 1 en MeOH)
no de una cromatografia con fase estacionaria quiral, hecho que le quita mucha
fiabilidad. Ademas, las concentraciones de las dos muestras (g/100 ml) no son
comparables. Suponiendo que la ratio enantiomérica fuera real, obligaria a
realizar varias recristalizaciones del producto hasta alcanzar un valor estandar
de 98:2, reduciendo apreciablemente el rendimiento quimico del proceso.

En cuanto a los reactivos utilizados en el proceso de sintesis del esquema
XX, el reactivo de partida es el 2-clorobenzaldehido 27, el cual es un reactivo
muy barato al ser un compuesto sencillo (15 €/mol). Ademas, el catalizador quiral
utilizado es hidroquinina (29), un derivado muy sencillo de un compuesto natural
abundante como la quinina, resulta ser un catalizador rentable (206 €/mol), sobre
todo al ser utilizado en una proporcion del 32% en moles y que se puede
recuperar facilmente (solido cristalino, mp= 168-176°C).

Por ultimo, se analiza la toxicidad del proceso. EI compuesto mas
peligroso es el cianuro de trimetilsililo, que se encuentra en estado liquido a T°
ambiente. El cianuro de trimetilsililo (pe = 116°C) en contacto con la piel o por
via inhalada puede llegar a ser muy toxico, porque al hidrolizarse genera cianuro
de hidrégeno, el cual inhibe la respiracion celular. El otro compuesto relevante
desde el punto de vista de la toxicidad es el diclorometano utilizado como
disolvente en la reaccion de formacién del compuesto 28. El diclorometano se
podria sustituir por otro disolvente menos toxico, sin embargo, es el disolvente
que da como resultado el mejor rendimiento quimico y Optico, de todos los

disolventes probados en dicho paso de reaccion.
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7. Discusién
Una vez se han explicado los procesos de sintesis mas relevantes del
S-(+)-clopidogrel, se pasa a discutir cual de ellos resulta mas interesante para

llevar a cabo la sintesis a gran escala.

7.1. Comparacion entre los procesos de sintesis

Antes de pasar a las comparaciones entre procesos de sintesis, se le
otorgd a cada proceso de sintesis un nombre mas sencillo.

e SINTESIS I: Proceso de sintesis original desarrollado por Sanofi
(esquema V).

e SINTESIS II: Proceso de sintesis del bisulfato de S-(+)-clopidogrel a
través de a-bromonitrilo (esquema IX).

o SINTESIS lIl: Proceso de sintesis de bisulfato de S-(+)-clopidogrel con el
uso de (2R)-1-oxo-1-pirrolidinilpropano-2-ol (Esquema XVI).

e SINTESIS IV: Proceso de sintesis de bisulfato de (S)-(+)-clopidogrel a
través de la reaccién enantioselectiva de Strecker utilizando hidroquinina

como catalizador (Esquema XX).

7.1.1. Comparacion de los rendimientos de reaccion y niumero de pasos de

reaccion
Rendimiento Ratio pasos de
Sintesis
quimico enantiomérica S:R | reaccion
I 10 296:4 5
Il 27 99,75: 0,25 6
1 76 96,5:3,5 4
AV 83 78 :22 3

Tabla I. Comparacion de los rendimientos de reaccion.
Si se tiene en cuenta el rendimiento del proceso global y el numero de

pasos (Tabla 1), la sintesis que proporciona un mayor rendimiento es el proceso
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de sintesis lll, ya que su rendimiento de reaccion es muy superior, ademas,
aporta una ratio enantiomérica muy buena (96,5:3,5).

El proceso IV tiene un rto mayor pero no es comparable porque la ratio de
enantiomeros es muy deficiente, perjudicando al rendimiento quimico final del

proceso de sintesis.

7.1.2. Comparacion del precio de los reactivos utilizados en los procesos de

sintesis.
e Reactivo de partida y agente de resolucioén / Precio del
auxiliar quiral /catalizador quiral mol (Euros)
acido 2-cloromandélico racémico 116
L-CSA 158
2-clorofenil acetonitrilo 83
! L-CSA 158
acido 2-clorofenilacético 53
. (2R)-1-oxo-1-pirrolidinilpropano-2-ol 19.248
IV 2-clorobenzaldehido 15
Hidroquinina 206

Tabla Il. Precio de los reactivos utilizados en los procesos de sintesis.

Desde el punto de vista del precio de los reactivos de partida, el proceso
[l pierde mucho interés a nivel industrial, ya que el auxiliar quiral usado es muy
caro y ademas no se puede recuperar. Por lo tanto, desde el punto de vista del
precio de los reactivos, el proceso de sintesis mas interesante seria el IV. El
reactivo de partida es el mas sencillo. Presenta un carbono proquiral que se
convierte en el carbono asimétrico tras la adicion de cianuro. El catalizador que
interviene en el proceso de sintesis (hidroquinina) se puede recuperar y reutilizar
(Tabla Il).
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7.1.3. Comparacion de la toxicidad de los procesos de sintesis

Compuestos
Sintesis Riesgos
téxicos
Cloruro de Quemaduras graves en la piel y
! tionilo mortal por via inhalatoria.
Bromo Quemaduras graves en la piel y
mortal por via inhalatoria.
! DMS Carcinégeno y mutagénico.
Bromo Quemaduras graves en la piel y
mortal por via inhalatoria.
T Bromuro de Reacciona violentamente con el
fésforo (lI) agua, provoca quemaduras en
la piel e irritaciones
respiratorias.
Cianuro de Inhibicién de la respiracion
v trimetilsililo celular (mortal al ser inhalado)
diclorometano Capacidad carcinégena

Tabla Ill. Compuestos téxicos de los procesos de reaccion.

Si se compara la toxicidad de los distintos procesos de sintesis
analizados, todos resultan ser mas tdxicos que el proceso de sintesis |. En el
caso de proceso de sintesis IV se podria considerar sustituir el disolvente
(diclorometano), sin embargo, se deberia hacer frente a una pérdida de

rendimiento del proceso de reaccién, ya que se ha demostrado que el mayor

rendimiento se obtiene con el uso del diclorometano como disolvente.
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8. Conclusiones

Una vez analizados los procesos de sintesis mas relevantes, se pasa a
decidir cual de los procesos resulta mas interesante para la sintesis industrial del
S-(+)-clopidogrel:

1. La sintesis Il es una variante muy optimizada del proceso |. Proporciona
una ratio enantiomérica muy buena (99,75:0,25) con un rendimiento
quimico muy bajo (27%) porque es una secuencia de seis pasos.

2. Lasintesis lll aporta un gran rendimiento quimico (76%) y una buena ratio
enantiomérica (96,5:3,5). Sin embargo, el precio desmesuradamente
elevado del auxiliar quiral (19.248€/mol) la descarta. Seria necesario
disefar una sintesis asimétrica para preparar el auxiliar quiral a partir de
precursores asequibles que lo proporcionara a gran escala y precio
asequible.

3. La sintesis IV es la mas convergente, usa un catalizador asequible y
presenta un gran rendimiento quimico (83%). Sin embargo, su ratio
enantiomérica es muy deficiente porque parte de un 78:22 del paso clave
que empeora con la hidrdlisis basica final. Para poder ser aplicada
deberia:

a. Mejorar la enantioselectividad de la reaccion de Strecker.

b. Poner a punto una hidrélisis en medio acido del nitrilo 28 que
proporcione el acido carboxilico sin afectar a la ratio enantiomérica
del producto.

4. En este momento, el mejor proceso es la sintesis |l porque aporta el

producto con una ratio enantiomérica muy alta a precio asequible.
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