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Abreviaturas

AcOEt: acetato de etilo

c: cuadruplete

calcd.: calculado

CDCls: cloroformo deuterado
CD;0OD: metanol deuterado
CH.Cl,: diclorometano

cm: centimetros

d: doblete

DMF: dimetilformamida

EM: espectroscopia de masas
E.M.AR.: espectrometria de masas de alta resolucion
FDA: Food and Drug Administration (Administracion de alimentos y medicamentos)
g: gramos

GABA: acido y-aminobutirico

h: horas

Hz: hertzios

IE: impacto electrénico

J: constante de acoplamiento en RMN
KMnO.: permanganato potasico

L: litros

m: multiplete

M: molar

M*: ion molecular

MHz: megahertzios

MeOH: metanol

mg: miligramos

mL.: mililitros

mm: milimetros

mmol: milimoles

MW: microwave (microondas)

m/z: relacion masa-carga

NaH: hidruro sodico

Na,SO.: sulfato sddico

ng: nanogramos

NHs: amoniaco

nm: nanémetros

NMDA: N-metil-D-aspartato

Ph: fenilo

ppm: partes por millén

RMN: resonancia magnética nuclear
RMN !H: resonancia magnética nuclear de proton
RMN *3C: resonancia magnética nuclear de carbono
s: singlete

sa: singlete ancho

Na,SOa: sulfato sddico

t: triplete

t.a.: temperatura ambiente

THF: tetrahidrofurano

TMS: tetrametilsilano

tBut: tertbutilo

6: desplazamiento quimico en RMN
°C: grados centigrados



Resumen

La contaminacién por productos farmaceuticos es una amenaza emergente para el medio
ambiente. Con la intencion de contribuir a reducir dichos efectos adversos, se lleva a cabo
la extraccion y transformacion quimica de un farmaco vencido, la gabapentina 1. A través
de dicha actuacion se alcanzan dos objetivos: el primero es evitar que el producto
farmacéutico se introduzca en el medio ambiente, y el segundo, ofrecer una via de
revalorizacion tanto desde el punto de vista quimico como econémico. Después de extraer
la gabapentina 1 de los comprimidos caducados, se transformd quimicamente en la
lactama la. Debido al perfil biologico de la lactama la, ésta se transformd en una
coleccion de analogos estructurales (1b-f) que contienen grupos funcionales que aportan
diversidad espacial y electronica. Se utilizaron procedimientos sintéticos y técnicas de
purificacion sencillas, lo menos contaminantes posible y con rendimientos que van de

moderados a buenos.

Abstract

Contamination by pharmaceuticals is an emerging threat to the environment. In order to
reduce these adverse environmental effects, it has been carried out the extraction and
chemical transformation of an expired drug, gabapentin 1. This action achieves two goals:
the first one is to prevent the pharmaceutical products from entering the environment, and
the second one is to offer a way of revalorization from a chemical and economic point of
view. Thus, after extracting gabapentin 1 from expired tablets, it was chemically
transformed to lactam 1a. Due to the biological profile of lactam 1a, it was transformed
into a collection of structural analogues (1b-f) that contain functional groups that provide
spatial and electronic diversity. Simple synthetic procedures and purification techniques

were used, with the least possible contaminants and with moderate to good yields.



1. INTRODUCCION

La contaminacion es un proceso que ensucia la tierra, el agua, el aire u otras partes
del medioambiente. EI proceso es complejo, impulsado por la introduccion de sustancias
indeseables, patdgenas o energia que perturba tanto el estado natural del medioambiente
como el desarrollo de areas especificas. Hay tres grupos principales de contaminantes:

quimico, fisico y microbiolégico.*

1.1. Contaminantes emergentes

Dentro de los contaminantes existe un gran grupo, los contaminantes emergentes, que
se caracterizan por ser:

- Cualquier grupo de sustancias no sujetas a restricciones, que han sido detectadas en
agua, suelo y aire en concentraciones bajas o muy bajas, pudiendo provocar efectos
importantes en el medioambiente y en la salud humana.

- Producidos continuamente y, por tanto, se introducen en el medioambiente de forma
constante.

- Sustancias nuevas o sustancias que llevan afios en el medio pero que no se habian
detectado anteriormente debido a la inexistencia de técnicas analiticas de deteccion
adecuadas.

- De importancia medioambiental y de salud.

Los contaminantes emergentes se pueden clasificar de varias formas segln su origen,
efectos toxicos o destino medioambiental. Los grupos mas relevantes son: medicamentos
de uso humano (antibiéticos, analgésicos, antiinflamatorios, etc.) y veterinario,
desinfectantes, drogas ilicitas, productos de higiene personal, quimicos industriales,
aditivos alimentarios y toxinas bioldgicas.

Existen multiples efectos producidos por los contaminantes emergentes, muchos de
ellos aun en estudio. Los principales son: carcinogénicos y teratogénicos, resistencia
antimicrobiana y disrupcion endocrina.

El uso generalizado de productos farmacéuticos en poblacion humana y animal ha
permitido el control de diferentes enfermedades y una mejora considerable en la calidad
de vida. Sin embargo, la ubicuidad de los medicamentos ha aumentado la preocupacién

sobre sus repercusiones ambientales.



Si bien no se ha cuantificado el impacto de la contaminacion farmacéutica en los
seres humanos, los cientificos ambientales estan acumulando datos sobre los efectos
adversos de los xenobidticos en las poblaciones animales, sobre todo desde que, en 1994,
el 17a-etinil-estradiol, utilizado en el control de la natalidad y las terapias de reemplazo
hormonal, probablemente contribuyd a la feminizacion de peces en rios del Reino Unido.
Este producto es activo incluso a unos pocos ng L%, similar a las concentraciones
detectadas en aguas superficiales.? Otro ejemplo, es el diclofenaco, un farmaco
antiinflamatorio no esteroideo ampliamente utilizado, implicado en 2004 en la
disminucion del 95% de la poblacion de buitres en el subcontinente indio, después de que
estos carrofieros consumieran cadaveres de ganado tratado con diclofenaco.®

En Espafia, el Consejo Superior de Investigaciones Cientificas estudio la presencia
de residuos de medicamentos a lo largo de diferentes zonas del rio Llobregat (2005/2006)
y Ebro (2007/2008), encontrandose reguladores del colesterol, &cido clofibrico,
gemfibrozil, naproxeno, diclofenaco, ibuprofeno, carbamazepina y atenolol, entre otros.*

Si bien la evaluacién del riesgo ambiental de los medicamentos sigue evolucionando,
las rutas de entrada a las aguas dulces se limitan a algunas fuentes: vertederos/lixiviados
de desechos, efluentes de fabricacion de medicamentos, efluentes hospitalarios, efluentes
domésticos, escorrentia agricola, plantas de tratamiento de aguas residuales municipales
y acuicultura. La eliminacién de medicamentos de uso domésticos por los inodoros y en
la basura es una practica comun y contribuye a la presencia de productos farmacéuticos
en las plantas de tratamiento de agua y en los lixiviados de vertederos (esquema 1).
Ademas, los productos farmacéuticos pueden transformarse en numerosos metabolitos en
pacientes y en productos de transformacion en las plantas de tratamiento de aguas
residuales y en el medioambiente. Estos metabolitos y productos de transformacién a

veces pueden ser mas reactivos o mas toxicos que el producto farmacéutico principal.1®
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Esquema 1. Principales rutas de contaminacién por productos farmacéuticos (esquema

adaptado de la referencia 1)

Las amenazas a la vida salvaje son reales y existe una preocupacion creciente sobre
la exposicion humana: efectos a largo plazo, mezcla de compuestos y efecto en diferentes
edades. Asi, la Organizacién Mundial de la Salud ha advertido sobre los riesgos
potenciales para la salud de los productos farmacéuticos en el suministro de agua potable.®

Actualmente, en Espafia, se vigilan 36 puntos de muestreo en aguas superficiales a
lo largo de la geografia peninsular estatal, para satisfacer el control de una lista de
observacién de contaminantes emergentes que la Comision Europea aprueba cada dos
afios (desde 2013).72¢



1.2. Revalorizacion de farmacos caducados o sobrantes.

Los medicamentos vencidos, que son esencialmente desechos quimicos, pueden

revalorizarse de las siguientes formas:

e Practicando manipulaciones quimicas para el aprendizaje de la quimica
(aislamiento de ingredientes activo y transformaciones quimicas).®
¢ Sintetizando sustitutos de reactivos quimicos para la Sintesis Organica.

e Preparando sustancias bioactivas de interés para la Quimica Farmacéutica.

1.3. Gabapentina 1

La gabapentina 1 (figura 1) es el principio activo del medicamento Gabapentina 600
mg, comercializado por Sandoz®. Es un andlogo del neurotransmisor inhibitorio 4cido y-
aminobutirico (GABA) y se une con alta afinidad a la subunidad a25-1 de los canales de
calcio dependientes de voltaje, reduciendo previsiblemente la liberacion de
neurotransmisores excitatorios y aumentando el recambio de GABA en varias areas
cerebrales.®® Es por esto que esté indicado como antiepiléptico y para el tratamiento del
dolor neuropético periférico, principalmente la neuropatia diabética dolorosa y la

neuralgia post-herpética.®

La prescripcién de este farmaco a lo largo de estos ultimos afios ha ido en aumento.
Seguin la FDA, entre 2004 y el 2019 se ha triplicado el uso de la gabapentina.'® En Espafia
Ileg6 a doblar sus cifras en el periodo entre 1992 y 2006, siendo uno de los principios
activos mas usados dentro de su grupo terapéutico.!! Actualmente se presume su uso
continuado, por lo que es de esperar que aumente su presencia como residuo quimico en

nuestro entorno.

En este trabajo se recurre al empleo de la gabapentina 1 caducada para evitar que se
convierta en un desecho quimico. Asi que, una vez extraida de los comprimidos, la
gabapentina 1, puede revalorizarse como material de partida para la obtencion de sustratos
dotados de funcionalidad, tridimensionalidad estructural y con interés bioldgico (figura
1).
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NH N
HOOC NH,
Gabapentina 1 1a Analogos estructurales
de 1a

Figura 1. Gabapentina 1 y productos derivados de interés biolégico

1.4. Antecedentes bibliogréaficos de la lactama 1a

Entre los derivados que pueden prepararse a partir de 1 cabe destacar la 2-

azaespiro[4.5]decan-3-ona (1a) (figura 1), cuyo interés radica en los siguientes aspectos:

- Contiene una y-lactama. Las lactamas tienen una gran importancia en la industria
farmacéutica ya que constituyen una caracteristica estructural clave en numerosas
sustancias bioldgicamente activas, incluidos muchos productos naturales.!?

- Contiene ademas un sistema “espiro”, de importancia por su tridimensionalidad,
versatilidad y novedad estructural 34

- Ha mostrado tener un efecto protector capaz de mitigar el curso de la enfermedad de
Huntington, un trastorno neurodegenerativo autosdémico monogenético.>°

- Se ha utilizado para preparar diferentes derivados, como, por ejemplo, un fosfonato
(figura 2), que es un elemento clave de la estructura de diversos productos naturales

bioactivos y productos farmacéuticos.’

N

0 @]
o ¥ 0
N N
Fosfonato Acetamida

Figura 2. Derivados de 1la



- La acetamida (figura 2) resultd ser un fuerte agonista del receptor NMDA en un
estudio en el que se prepararon varios productos estructuralmente analogos de lay
se ensayaron como moduladores del receptor.®

- La azaespiro-y-lactama 1a, también conocida como atalantatiamida, ha sido aislada
como producto natural de las hojas de la planta Atalantia monophylla (figura 3) y

presentd propiedades antialimentaria, larvicidal y pupicidal.t®

Figura 3. Atalantia monophylla (Rutaceae)?

La Atalantia monophylla (figura 3) es un pequefio arbol que pertenece a la familia
Rutaceae distribuido por toda la India. Las tribus (Pulayar) de las colinas de Thadagai
utilizan las hojas para tratar las hinchazones y como repelentes de insectos.?! Se
encuentran variedad de articulos y estudios sobre esta planta precisamente por su gran
variedad de actividades farmacoldgicas segun la parte de la planta estudiada. El aceite
esencial aislado de las hojas present6 actividad antimicrobiana 2 y varios extractos de sus
hojas mostraron actividad antialimentaria, larvicida y pupicida y ovicida frente a varias

especies de insectos.??-24



2. OBJETIVOS

En un esfuerzo por concienciar sobre la contaminacion por productos farmacéuticos,
el objetivo de este trabajo es poner de manifiesto el potencial de los farmacos caducados
mediante el reciclaje quimico. Se reciclard un medicamento caducado, la gabapentina 1,
mediante:

- Extraccion del principio activo 1 de los comprimidos comerciales caducados o
sobrantes.

- Transformacion quimica de 1 en la lactama bioactiva la.

- Sintesis de una coleccion de analogos estructurales (1b-f) a partir de 1a (figura
4). Esta coleccion de productos deberia incluir compuestos que aporten diversidad
espacial (tamafio, forma y direccionalidad) y diversidad electronica (enlaces de
hidrégeno; dador/aceptor de electrones; dipolos; cargas), para que, en el futuro, cuando
se cuente con una coleccion amplia de estructuras, sean sometidos a ensayos biologicos

y estudios de relacion estructura-actividad.

NH N

HoOC NH,

Gabapentina 1 1a 1b-f

R = aril, alquil, etc

Figura 4. Estructura de los compuestos 1, 1a 'y 1b-f a obtener. En azul se indican los sitios

susceptibles de modificacion en la. En rosado, las modificaciones a introducir en este trabajo.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. Disolventes y reactivos. Los disolventes y reactivos comerciales utilizados se
obtuvieron de las compafiias Aldrich, Merck, Panreac o Fluka y se utilizaron en su forma
comercial, sin previa purificacion. Las reacciones con reactivos sensibles se realizaron en

atmosfera inerte (argon) y con disolventes anhidros comercializados.

3.2. Técnicas experimentales.
Técnicas instrumentales.

Microondas. Las reacciones de microondas se realizaron en un Biotage® Iniciator
Software version 2.5., en el que se varia la temperatura y el tiempo de reaccion en funcion
de la reaccion que se vaya a realizar. También puede seleccionarse el tipo de absorcion

en funcion del tipo de disolvente.

Resonancia magnética nuclear (RMN). Los espectros de RMN de *H y 13C se registraron
en un equipo Bruker Avance 500 MHz (500 MHz para *H y 125 para *C) a temperatura
ambiente. Como disolventes deuterados se emplearon cloroformo-d (TMS como
referencia interna) y metanol-d4. Los valores de desplazamiento (8) se expresan en ppm,

en relacion al TMS, y las constantes de acoplamiento se describieron en Hz (Hertzios).
Técnicas cromatograficas.

Cromatografia en columna. En la cromatografia en columna se utilizé gel de silice de
0.064-0.20 mm de diametro, de la empresa MERCK-silica gel 60. El gel de silice se
suspendid en un eluyente y se compactd por gravedad. El crudo a purificar se coloco,
como cabeza de columna, disuelta en la mezcla eluyente utilizada en la cromatografia en

cada caso.

Cromatografia en capa fina. Se utilizaron cromatofolios (20x20 cm), con base pléastica,
de gel de silice de POLIGRAM® SIL G/UV2s4 (marca MACHEREY-NAGEL), de 0.20
mm de espesor y con marcador de fluorescencia a 254 nm. La deteccion de los productos

se realiz6 con una disolucién acuosa de KMnO4 como agente de revelado.

11



3.3. Parte Experimental.

3.3.1. Extraccion del &cido 2-(1-(aminometil)ciclohexil)acético (1).

Cada comprimido de Gabapentina Sandoz® contiene 600 mg de gabapentina y 113
mg de excipiente (macrogol 4000, almidon de maiz pregelatinizado, silice coloidal
anhidra, estearato de magnesio, alcohol polivinilico, diéxido de titanio, talco, lecitina y

goma de xantano).

Para la extraccion de 1, se trituraron cuatro de estos comprimidos en un mortero. A
continuacion, el sélido se suspendid en 240 mL de metanol y se filtrd, repitiéndose la
operacion de filtrado hasta obtener una disolucion transparente. Después de eliminar el
disolvente se obtuvieron 2.3 g (>95% de rendimiento) de un sélido blanco cuyo espectro
de RMN H (CD3;OD) mostro las sefiales caracteristicas de la gabapentina 1.

RMN !H (500 MHz, CD3OD) &: 4.48 (1H, sa), 3.52
(1H, s), 2.76 (2H, s, H-17), 2.33 (2H, s, H-2), 1.40-1.25
(10H, m).

1 Punto de fusiéon: 154-156 °C.

3.3.2. Sintesis de la 2-azaespiro[4.5]decan-3-ona (atalantatiamida) (1a).

Una disolucion de 1 (0.67 g, 3.91 mmol) en THF (15 mL) se calent6 a reflujo en un
vial sellado durante 24 h. El disolvente se elimind en el rotavapor obteniéndose el

producto 1a (0.56 g, 3.65 mmol, 94%) como un sélido blanco, puro por RMN H.

RMN *H (500 MHz, CDCls) : 7.28 (1H, sa, NH); 3.20 (2H, s,
H-1); 2.23 (2H, s, H-4); 1.56- 1.46 (10H, m).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) §: 178.10 (s, C-3); 53.84 (t, C-1),
43.03 (t, C-4); 39.50 (s, C-5); 36.82 (t, 2 x C); 25.60 (t, C-8); 22.85
(t,2x C).

12



3.3.3. Sintesis de derivados de la.

Procedimiento general para la sintesis de 1b-e.

A una disolucion de 1a en DMF anhidra a 0 °C se le afiadi6 NaH al 60% (dispersion
en aceite mineral), y se agit0 a esta temperatura durante 15-20 min. A continuacion, se
afiadié el agente alquilante y la mezcla se agito a temperatura ambiente durante 1-2 dias.
Al crudo de reaccion se le afiadio AcOEt (5 ml) y se lavé con agua (3 x 15 ml). La fase
orgénica se secd con NaxSOs anhidro, se filtrd y se elimind el disolvente en el rotavapor.
El crudo se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice utilizando una

mezcla de hexano/AcOEt (3:1, 1:1) para dar los productos 1b-e.

3.3.3.1. Sintesis del metil 2-(3-ox0-2-azaespiro[4.5]decan-2-il)acetato (1b).

A partir de 1a (100 mg, 0.65 mmol), DMF (4 mL), NaH al 60% (104 mg, 2.6 mmol),
metil 2-bromoacetato (398 mg, 0.25 mL, 2.6 mmol) y 1h. Se obtuvo el producto 1b (45

mg, 0.2 mmol, 30%) como un aceite incoloro.

z
° /COOCH3 | RMN H (500 MHz, CDCls): 8: 4.06 (2H, s, H-2°); 3.74
(3H, s, OCHs); 3.24 (2H, 5, H-1); 2.30 (2H, s, H-4); 1.55-

S 1.44 (10 H, m, H-6 a H-10).

6 10

: ; RMN 13C (125 MHz, CDCls): &: 174.83 (s, C-3); 169.15
" (s, C-1°); 59.12 (t, C-1); 52.16 (s, OCHs); 43.86 (t, C-2°);
1b 43.52 (t, C-4); 36.82 (t, 2 x C, C-6 y C-10); 36.60 (s, C-

5); 25.58 (t, C-8); 22.83 (t, 2 x C, C-7'y C-9).
EM (IE) m/z (%): 225 (M", 55),166 (100), 152(57).

E.M.A.R. m/z: 225.1358 [calcd. para C12H10NO3 (M*) 225.1365].

3.3.3.2. Sintesis del tert-butil 2-(3-ox0-2-azaespiro[4.5]decan-2-il)acetato (1c).

A partir de 1a (100 mg, 0.65 mmol), DMF (4 mL), NaH al 60% (104 mg, 2.6 mmol),
tert-butil 2-bromoacetato (507 mg, 0.4 mL, 2.6 mmol) y 2 dias. Se obtuvo el producto 1c

(136 mg, 0.51 mmol, 79%) como un aceite incoloro.

13
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1c

RMN *H (500 MHz, CDCl3): &: 3.94 (2H, s, H-2’); 3.23
(2H, s, H-1); 2.28 (2H, s, H-4); 1.57-1.46 (19H, m, H-6 a
H-10, tBu).

RMN 13C (125 MHz, CDCls): &: 174.54 (s, C-3); 167.74
(s, C-1°); 82.01 (s, OCtBu); 59.10 (t, C-1); 44.70 (t, C-2°);
43.55 (t, C-4); 36.87 (t, 2 x C, C-6 y C-10); 36.40 (s, C-
5); 28.07 (c, 3 x CHg); 25.59 (t, C-8); 22.84 (t, 2 x C, C-7
y C-9).

EM (IE) m/z (%): 267 (M*, 3.4), 211 (53), 167 (54), 166 (100).

E.M.A.R. m/z: 267.1841 [calcd. para C1sH2sNO3 (M™) 267.1834].

3.3.3.3. Sintesis del 2-(4-(trifluorometil)benzil)-2-azaespiro[4.5]decan-3-ona (1d).

A partir de 1a (100 mg, 0.65 mmol), DMF (4 mL), NaH al 60% (104 mg, 2.6 mmol),
1-(bromometil)-4-(trifluorometil)benceno (180 mg, 0.75 mmol) y 2 dias. Se obtuvo el

producto 1d (125 mg, 0.4 mmol, 62%) como un aceite incoloro.

2"
1
O 1
3
N 2
6" 5
4 1
5
6 10
7 9
8
1d

RMN H (500 MHz, CDCls): &: 7.60 (2H, d, J
CF3 | =7.98 Hz); 7.36 (2H, d, J = 7.9 Hz); 4.50 (2H, s,
H-1°): 3.02 (2H, s, H-1); 2.34 (2H, s, H-4); 1.49-
1.26 (10H, m, H-6 a H-10).

RMN C (125 MHz, CDCls): 5: 174.32 (s, C-

3); 140.68 (s, C-4); 128.27 (s, 5 x C, C-1”, C-2”,
C-3”, C-5”y C-6”); 125.65 (s, CFs); 58.30 (t, C-

1); 46.12 (t, C-1°); 43.76 (t, C-4); 36.92 (t, 2 x C, C-6 y C-10); 36.27 (s, C-5); 25.49 (t,
C-8): 22.74 (t, 2 x C, C-7y C-9).

EM (IE) m/z (%): 311 (M*, 100), 159 (53).

E.M.A.R. m/z: 311.1483 [calcd. para C17H20NOFz (M*) 311.1497].
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3.3.3.4. Sintesis de la 2-(3-metil-2-buten-1-il)-2-azaespiro[4.5]decan-3-ona (1e).

A partir de 1a (100 mg, 0.65 mmol), DMF (2 ml), NaH al 60% (52 mg, 1.3 mmol),
1-bromo-3-metilbut-2-eno (193 mg, 0.15 mL, 1.3 mmol) y 2 dias. Se obtuvo el producto

le (66 mg, 0.3 mmol, 46%) como un aceite incoloro.

0)
3
4 1
5
6 10
7 9

RMN !H (500 MHz, CDCls): &: 5.10 (1H, t, J = 7.08 Hz,
H-2°); 3.86 (2H, d, = 7.1 Hz, H-1°); 3.07 (2H, s, H-1); 2.26
(2H, s, H-4); 1.74 (3H, s, CHs); 1.70 (3H, s, CH3) 1.49 (10H,
t, H-6 a H-10).

RMN 13C (125 MHz, CDCls): 8: 173.52 (s, C-3); 136.90 (s,
C-3"); 118.58 (d, C-2°); 58.21 (t, C-1); 44.09 (t, C-1°); 40.05
(t, C-4); 37.02 (t, 2 X C, C-6 y C-10); 36.11 (s, C-5); 25.67
(t, C-8); 25.50 (t, 2 X C, C-7'y C-9): 17.84 (c, 2 X CHa).

EM (IE) m/z (%): 221 (M*, 37), 206 (71), 166 (76), 153 (100).

E.M.A.R. m/z: 221.1777 [calcd. para C14H2sNO (M*) 221.1780].

3.3.3.5. Sintesis de la 2-(2-(aminooxi)-2-oxoetil)-2-azaespiro[4.5]decan-3-ona (1f).

A un vial de microondas sellado, con una barra de agitacion magnética y 1b (15 mg,

0.066 mmol) se afiadi6 NHz (2 mL, 4 M en MeOH). La mezcla de reaccidn se agito y se

calent6 mediante irradiacion de microondas a 100 °C durante 1 h. Después de eliminar el

disolvente en el rotavapor, el crudo se purificod mediante cristalizacion (CH2Clz/Hexano)

obteniéndose el producto 1f (11.4 mg, 0.054 mmol, 82%) como un sélido blanco.

2' 1
0 /CONH,
N 2

RMN 'H (500 MHz, CDCls): §: 6.20 (1H, sa, NH); 5.65 (1H,
sa, NH); 3.84 (2H, s, H-2"); 3.20 (2H, s, H-1); 2.22 (2H, s, H-
4); 1.49-1.40 (10 H, m, H-6 a H-10).

RMN 13C (125 MHz, CDCls): §:175.13 (s, C-3); 170.70 (s,
C-17); 59.85 (t, C-1); 46.81 (t, C-2'); 43.50 (t, C-4); 36.88 {t,
2 xC, C-6y C-10); 36.58 (s, C-5); 25.50 (t, C-8); 22.78 (t, 2
xC,C-7yC-9)
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4. RESULTADOS Y DISCUSION
4.1. Extraccion de la gabapentina 1.

Para la obtencion de la gabapentina, se extrajeron 4 comprimidos de 600 mg de
Gabapentina Sandoz® con metanol. Se consiguié obtener gabapentina como un polvo

blanco de alta pureza con mas del 95% de rendimiento (esquema 2).

HOOC NH,

1

Esquema 2. Extraccion de la gabapentina 1.

4.2. Transformacién quimica de la gabapentina 1.
4.2.1. Sintesis de la 2-azaespiro[4.5]decan-3-ona (atalantatiamida) (1a).

La atalantamida 1a se obtuvo con un 94% de rendimiento a partir de la gabapentina

(1) mediante calentamiento a reflujo durante 12 h (esquema 3).

NH
HOOC NH,

THF, reflujo,12 h
94%

Esquema 3. Sintesis de la.

4.2.2. Sintesis de derivados de la.

Las y-lactamas presentan dos sitios de reactividad (NH y C=0) y en este caso se
eligié el NH como punto de derivatizacion para preparar los derivados de la. Asi, los

productos 1b-e se sintetizaron segin un procedimiento conocido,?® mediante la
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desprotonacion de 1a con hidruro sédico seguida por la alquilaciéon del nitrogeno con

distintos agentes alquilantes, segin se muestra en el esquema 4.

COOtBu i Q : 0) /—COOCH,
i NH N
NaH, DMF, 0°C-ta. | i NaH, DMF, 0°C-ta.
BrCH,COOBu ; ; BrCH,COOCH;
79% § § 30%
’ 1a | 1b
NaH, DMF, 0 °C-ta. NaH, DMF, 0 °C-t.a. NHs, MeOH
BrCH,CF4Ph BrCH,CH=C(CH3), MW, 100 °C
62% 46% 82%

0 CONH,
NI () S (
%
1f
1e

Esquema 4: Sintesis de derivados de 1a.

En cuanto al compuesto 1f, ha sido sintetizado previamente con un 46% de
rendimiento, mediante el tratamiento del éster 1e con disolucion de NHz en metanol
durante 16 h a temperatura ambiente.’® En este trabajo también se traté el éster le con
NHs en metanol, pero se mejord el rendimiento al calentar con microondas a 100 °C
durante 1 h, obteniendo la amida 1f cuantitativamente por RMN *H y en un 82% después

de cristalizacion (esquema 4).

Todos los productos sintetizados en este trabajo se obtuvieron con rendimientos de
moderados a buenos, siendo los productos 1c, 1d y le nuevos en la literatura y los
productos 1b 7y 1f 172628 conocidos en la literatura.

Se quiere destacar que 1f ademas de ser un analogo estructural de la lactama la
también lo es del farmaco piracetam (figura 5), utilizado en el tratamiento de

enfermedades como: trastornos de atencion y memoria, dificultades en la actividad
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cotidiana y adaptacion al entorno, que acompafian a los estados de deterioro mental

debido a una patologia cerebral degenerativa relacionada con la edad.?®

Ob/\CONHZ
N

Piracetam

Q /\CONH2
N

1f

Figura 5. Estructuras de la acetamida 1f y del piracetam

Todos los paises del mundo estan experimentando un incremento tanto de la cantidad
como de la proporcion de personas mayores en la poblacion. En 2020, el grupo de
poblacién de 60 afios 0 méas que se estimo en 1000 millones, subira a 1400 millones en
2030, y se cree que en 2050 se duplique (2100 millones).*

Por tanto, en base a las propiedades farmacoldgicas del piracetam y al perfil bioldgico
de la lactama 1a, se cree que la sintesis de este tipo de analogos estructurales podria ser
una aportacion importante en el descubrimiento de farmacos nuevos, mas especificos y/o
potentes, que respondan asi a las necesidades de las personas con problemas cronicos de
salud, como por ejemplo la neurodegeneracion de Huntington, enfermedad de Parkinson
y dolor crénico.

4.3. Revalorizacion de la gabapentina caducada

La gabapentina 1 y la lactama 1a estan disponibles como materiales de partida en
proveedores de productos quimicos a 87.5 euros/g y 373 euros/25g, respectivamente.3132
Mediante reciclaje quimico, a partir de solo una caja de comprimidos caducados, se
pueden obtener 51 g de gabapentina y, a partir de ésta, 47.9 g de la (esquema 5),

utilizando los procedimientos desarrollados para este Trabajo Fin de Grado.
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Una caja de 90 comprimidos de 600 mg
de gabapentina/comprimido

51 g de gabapentina 1
(87.5 euros/g de Supelco)*!

47.9 g de lactama la

(373 euros/25g, 14.92 euros/g de
Sigma-Aldrich)*?

Esquema 5. Revalorizacion de la gabapentina caducada en base a los rendimientos de las

reacciones llevadas a cabo en este trabajo
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5. CONCLUSIONES

e Durante la realizacion de este trabajo se han aprendido manipulaciones quimicas como:
1) extraccion del principio activo de comprimidos, 2) calentamiento por microondas y 3)
reacciones en condiciones anhidras y bajo atmdésfera de argon.

e Se ha conseguido revalorizar un principio activo caducado, la gabapentina 1,
obteniendo una coleccion de seis productos de interés farmacoldgico (figura 6). Se han
empleado sintesis y técnicas de purificacion sencillas, obteniéndose rendimientos de

HOOC- i f ~NH,
1a

0 COOCH; 0 COOtBu
NH %N/\ N/\
1b

1c

o) o) o)
cF, /—CONH,
N N N

moderados a buenos.

Figura 6. Gabapentina 1, 1ay sus andlogos estructurales (1b-f).
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7. ANEXO. FOTOS Y ESPECTROS
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CD30D) del producto 1:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del producto 1a:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del producto 1b:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl;) del producto 1c:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del producto 1d:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCls) del producto 1e:
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- Espectro de RMN *H (500 MHz, CDCl;) del producto 1f:
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- Espectro de RMN 3C (125 MHz, CDCls) del producto 1f:

170.7048
82
787745
— 598524
— 43503

_-ass183
<_ 38 5848

00
— 227199

32



