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METODO PARA LA SINTESIS ESTEREOSELECTIVA DE WARFARINA
EMPLEANDO UNA SERIE DE CATALIZADORES QUIRALES
HETEROGENEOS SOLIDOS

CAMPO TECNICO DE LA INVENCION

Esta invencién estd relacionada con el desarrollo de un método para la obtencion de
warfarina de manera estereoselectiva con una serie de catalizadores quirales heterogéneos
solidos compuestos por una parte organica constituida por un aminoacido y una parte
inorganica que consiste en una matriz de 6xido de silicio, en diferentes medios y
condiciones de reaccion.
El método de sintesis de los catalizadores fue el desarrollado por la patente “Método para la
sintesis de catalizadores quirales heterogéneos solidos y su uso en reacciones
estereoselectivas™ aplicado en aminoacidos como: L- Prolina (C1), D- Prolina (C2), L-
Leucina (C3), L-Fenilalanina (C4), D-Fenilalanina (C5), L- Valina (C6), D-Valina (C7).
Los medios de reaccion o disolventes usados son de naturaleza:
¢ Polar proético,
I.  Metanol (MeOH)
II.  Solucion buffer (BUFFER)
e Polar aprético
I.  Dicloroetano (CICH,CH,Cl)
II. Diclorometano (CH,Cl,)
III. Tetrahidrofurano (THF)
Y las condiciones cambiaron variando la temperatura de -10°C a 50°C y el tiempo de

reaccion de 0.5 a 140 h.

OBJETO DE LA INVENCION
La presente invencién se refiere a un método para la sintesis estereoselectiva de un
compuesto anticoagulante empleando catalizadores quirales heterogéneos sélidos. De

manera particular, la presente invencién describe un método para la obtencion del
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compuesto anticoagulante en diferentes solventes con una gama de condiciones catalizadas
con catalizadores organicos inmovilizados en matriz de 6xido de silicio. Estos catalizadores
se aplican en compuesto anticoagulante estereoselectivo y se recuperan facilmente de la

mezcla de reaccion.

ANTECEDENTES
Existe un conjunto de moléculas conocidas como moléculas quirales que presentan una
formulacioén quimica idéntica, pero que presentan una distribucién espacial diferente. Estas
moléculas poseen propiedades fisicas y quimicas muy similares, lo que dificulta su
separacion por los métodos convencionales empleados en la industria quimica (destilacion,
adsorcion, etc.). Por otro lado, a diferencia de las propiedades fisicas y quimicas, las
propiedades bioldgicas de estas moléculas pueden ser extremadamente distintas, por
ejemplo, una molécula con un arreglo tridimensional puede afectar a un organismo vivo,
mientras que el arreglo opuesto puede actuar como medicamento. Este tipo de fendomenos
es comun y ampliamente conocido en la quimica de las enzimas, la quimica de la naturaleza
es estereoselectiva. Es decir favorece la formacion de uno solo de los dos arreglos
tridimensionales que pueden presentar las moléculas quirales. Cada uno de los arreglos

tridimensionales es 1lamado “enantiémero”.

Una gran cantidad de medicamentos disponibles en el mercado utilizan moléculas quirales
como ingredientes activos. Desde 1992. La FDA prohibié el uso de mezclas racémicas
(mezclas quirales 50- 50) cuando se descubrié que alguno de los enantiomeros tiene
actividad farmacoldgica desconocida o adversa. Actualmente, la industria farmacéutica
dirige sus esfuerzos para lograr ofertar medicamentos enantiomericamente puros, sin
embargo a la fecha aun se venden medicamentos como mezclas racémicas. La produccion
de warfarina (3-(alfa-Acetonilbencil)-4-hidroxicumarina., C;9H;604 CAS: 81-81-2 RTECS:
GN4550000) se hace de manera racemica y se comercializa de esta forma, a pesar de que el

enantiomero S es mas activo y se elimina de manera mas rapida que la forma R.

Como se menciond anteriormente, los enantiomeros presentan propiedades fisicas y

quimicas muy similares lo que dificulta su separacion. El procedimiento actual para la
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produccién de sustancias activas enantioselectivas, involucra la sintesis de la mezcla
racemica empleando sistemas no selectivos y después se realizan una serie de separaciones
hasta lograr la pureza deseada del enantiémero activo. Para realizar la separacion se utiliza
un compuesto enantiomericamente puro (generalmente obtenido de alguna fuente natural)
que se hace reaccionar con la mezcla racémica, debido a que este compuesto también
presenta un ordenamiento tridimensional definido se acopla de diferente manera con cada
uno de los enantiomeros presentes. Al producto de esta combinacién se le llama
“diasteromero”, a diferencia de los enantiomeros, los diasteromeros presentan algunas
diferencias en propiedades fisicas (generalmente solubilidad), lo que permite su separacion.
Una vez separados los diasteromeros se realiza la reaccién inversa para recuperar el
enantiomero deseado, el compuesto auxiliar utilizado en la separacion se recupera y se

recicla al proceso.

La primera de estas sustancias antecesora de la warfarina comercializada fue el dicumarol
patentado en 1941. Link trabajo en el desarrollo de anticoagulantes més potentes basados
en la cumarina, para su utilizacion como venenos contra roedores, obteniendo asi la
warfarina en 1948. La warfarina se registro por primera vez para su uso como raticida en
los EE.UU. en 1948, y en seguida se hizo muy popular, y en 1954 se aprobd su uso en
humanos. La warfarina de sodio conocida por el nombre quimico 4 - hidroxi - 3 - (3 - oxo -
1 - fenilbutil) sal de sodio - 2H - 1 - benzopiran - 2-ona, es un bien establecido,
anticoagulante oral ampliamente utilizado y raticida . (EE.UU. N © 4.113.744 emitida 12 de
septiembre 1978.)

Aunque la warfarina esta saliendo del mercado, debido a sus problemas de dosificacién y
administracion en los pacientes, comercializar sus enantidémeros puros podria eliminar estos
problemas, pero el costo del medicamento se elevaria considerablemente, debido a los
procesos de separacion y al uso de compuestos enantiépuros que los faciliten, como es el
caso de la patente US5686631 en la que comprende las etapas de: a) oxidar un racemato del
anticoagulante o una sal del mismo para formar un compuesto y, b) hidrogenar
asimétricamente el compuesto en presencia de un catalizador de fosfina quiral para formar

el anticoagulante [US5686631].
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Se han propuesto procesos alternativos, en donde se postula la utilizacién de catalizadores
estereoselectivos durante la sintesis de warfarina quiral, de esta manera se favorecera
tnicamente la formacion de uno de los enantiomeros disminuyendo o eliminando la
necesidad de procesos de la resolucion de la mezcla racemica para la purificacion del

compuestos enantiopuros.

Los catalizadores que se han propuesto para la elaboracién de warfarina son a base de
macromoléculas orgdnicas, que presentan actividad Optica que les permiten orientar los
centros quirales de los productos a un enantidmero de manera preferencial creando un
exceso enantiomerico, estos compuestos organicos forman parte de la catélisis homogénea,
ya que el catalizador se puede disolver y actuar en la misma fase en la que ocurre la
reaccién provocando que todo el catalizador sea activo, el inconveniente mas grande para
estos catalizadores es que se requieren procesos posteriores para su recuperar y en la

mayoria de las ocasiones no se puede reutilizar. Por ejemplo:

- Para la obtencion de la warfarina y sus derivados, se han propuesto

organocatalizadores a base de fosfina quiral [MX_1564821] o

- catalizadores de macromoléculas como (1S)-N1-((2'-etil-[1,1'-binaphthalen]-2-
iDmetil)-1,2-difeniletano-1,2-diamina [KR20130095958] o

- el método de preparacion que comprende las siguientes etapas: 1) la realizacién de
la reaccion de alcohol-aldehido en un disolvente mixto de etanol y agua, en el que el
volumen de la racién de etanol a agua en el disolvente mixto es 5:2-3 y la relacion
molar de dosificacion de benzaldehido sustituido a la acetona es 1:02 la solucién
acuosa se mantiene a ser alcalina en el proceso de reaccion Después de la reaccion,
en el disolvente de reaccion, la realizacion de la reaccién de adicion conjugada 1,4
entre la benzalacetona sustituida y 4-hidroxicumarina bajo la accién conjunta de
catalizador quiral, 4cido acético y catalizador auxiliar, en el que la relacion molar de
dosificacion sustituido benzalacetona sustituido de 4-hidroxicumarina es 1:1.5-1.6,

y el acido acético es 1-10 veces tanto como 4-hidroxicumarina ajustar el valor de
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pH a 7 después de la reaccion para obtener los productos que son derivados de

warfarina quirales y la warfarina quiral [CN102167689] y en

- otras macromoléculas sin uso de metales [W0O2006007586]

5  Otros organocatalizadores estudiados son:

TABLA 1 Proyeccion de catalizadores para la formacion asimétrica organocatalitica

REACCION DE MICHAEL
4- HIDROXICUMARINA + BENZALACETONA (4a-c)> WARFARINA

4 a.- (4S)-1--metilimidazolidino-2-carboxilico 4-bencilico del acido
4 b.- (4R)-4--phenylimidazolidine-2-carboxilico 1-metilico del acido
4 c.- (4S, 5S) -4,5-acido diphenylimidazolidine-2-carboxilico

Tiempo Rendimiento

experimento Catalizador [% mol] Disolvente ee[%,c]
(h) [%,b]

1 (S)- Prolina 50 DMSO 15 85 0
2 4a 10 CH,Cl, 70 77 62 (S)
3 4a 5 THF 70 85 70 (S)
4 4a 10 EtOH 70 69 47 (S)
5 4a 10 H.0 90 22 49 (S)
6 4b 10 THF 130 83 56 (R)
7 (RR)-4c¢ 10 CH.Cl, 150 96 82 (R)™
8 (S,S)-4c 10 THF 130 90 80 (S)¥

[A] Las condiciones experimentales: Una mezcla de 3a (0,5 mmol), 2a (0,525 mol, 1.05equiv), y el catalizador se
agit6 a temperatura ambiente durante el tiempo indicado. Después, la mezcla en bruto se purificé por cromatografia
flash. [b] El rendimiento de producto aislado después de la cromatografia flash. [c] El exceso enantiomérico fue
determinado por HPLC. La configuracién absoluta del enantidmero principal se indica entre paréntesis. [d] La
pureza enantiomérica se incrementé a mayor del 99.9% por una sola recristalizacién en acetona / agua.

[Nis H., Hansen T., Jorgensen K.A., Angew. Chem. Int. ed., 2003, 42, 4955 — 4957.]

En los que los tiempos de reaccion reportados son superiores a 70 horas.
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Otras invenciones reportan el uso de CODRh [ S, S ] - Et DuPHOS.RTM (compuestos
organométalicos) que no especifican su formulacion y reportan excelentes %ee [U.S.

5171892, Diciembre 1992]

Otros investigadores tratan de mejorar propuesto superar las desventajas (procesos
complejos de separacién y sensibilidad al ambiente) de estos organocatalizadores
anclandolos a otros materiales para facilitar su recuperacion o evitar que salgan de los
reactores y tengan contacto con el ambiente; para la produccion de warfarina a partir de 4-
hydroxicumarina y benzalacetona con un catalizador polimérico con amina [RU
2487871C1].

La presente invencion describe un método nuevo y eficiente para obtener un anticoagulante
(warfarina) de manera estereoselectiva mediante el uso de organocatalizadores
heterogeneizados en una matriz s6lida de silicio en distintos disolventes y a diversas
condiciones de reaccion, minimizando la necesidad de emplear procesos de separacion

costosos; tanto para los productos, como para el catalizador.

PROBLEMA TECNICO A RESOLVER
En la actualidad la industria farmacéutica se encuentra en la busqueda de nuevos medios
para la elaboracion de medicamentos, como es el caso de la warfarina; ya que la mayoria de
los métodos de produccion, presentan grandes pérdidas de materia prima, energia o de
tiempo de producciéon. La mayoria de los proceso son de tipo Batch y con catalizadores de
eficiencia media —alta. El uso de los catalizadores de eficiencia media- alta, no logran

minimizar el uso de la materia prima.

Uno de los puntos mas costosos sobre el proceso de elaboracion de los medicamentos, es la
purificacién, que implica la separacién del enantiémero con actividad farmacéutica
deseada; ya que algunos de los enantidmeros contrarios de los medicamentos activos son:
contradictorios, de menor actividad, de accion diferente a la deseada o inactivos. Estas
actividades desfavorables, requieren ser eliminadas, y representan pérdida de materia
prima, o peligrosos para la salud del paciente. La purificacién de cada uno de los

enantiémeros es complicada y muy costosa debido a que se tratan de moléculas fisicamente
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muy similares. Este problema tiene como solucién, el uso de catalizadores con
estereoselectivadad, que favorecen la produccion del medicamento de interés, mejorando el
exceso enantiomérico del producto deseado al momento de su produccién, reduciendo en
gran medida las pérdidas de materia prima. La desventaja de estos catalizadores, es la gran

cantidad que se requiere durante el método.

La producciéon de medicamentos (nuestro caso la warfarina), es por medio de procesos
Batch dentro de la industria, con un catalizador que produce mezclas racémicas; debido a
que los tiempos de reaccién del medicamento, y la obtencion de los enantiémeros puros se

obtiene con agentes acoplantes que hacen la resolucion de la mezcla.

La alternativa que se presenta en esta invencion es la combinacién de elementos que logren
favorecer un sistema en el que se utilice un catalizador estereoselectivo que puede
recuperarse con mayor facilidad. Esta invencién involucra, el andlisis de varios
catalizadores organicos soportados en una matriz de silice, empleado en diversos
disolventes y a diferentes condiciones de reaccion, con la finalidad de obtener un método

eficiente y novedoso para obtener warfarina.

DESCRIPCION DETALLADA DE LA INVENCION
Esta invencion se refiere al desarrollo de un método para la obtenciéon de warfarina de
manera estereoselectiva con una serie de catalizadores quirales heterogéneos sélidos
compuestos por una parte orgdnica constituida por un aminoéacido y una parte inorgénica
que consiste en una matriz de 6xido de silicio, en diferentes medios y condiciones de
reaccion.
El método de sintesis de los catalizadores fue el desarrollado en la patente “Método para la
sintesis de catalizadores quirales heterogéneos sélidos y su uso en reacciones
estereoselectivas” aplicado para aminoéacidos como: L- Prolina (C1), D- Prolina (C2), L-
Leucina (C3), L-Fenilalanina (C4), D-Fenilalanina (CS5), L- Valina (C6), D-Valina (C7).
Los medios de reacci6n o disolventes usados son de naturaleza:
e Polar prético,
o Metanol (MeOH)
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o Solucién acuosa de fosfatos pH 7 (BUFFER)
e Polar aprético
o Dicloroetano (CICH,CH,Cl)
o Diclorometano (CH,Cly)
o Tetrahidrofurano (THF)
Y las condiciones cambiaron variando la temperatura de -10°C a 50°C y los tiempos de
reaccion de 0.5 ha 140 h.

Las estructuras de los materiales son:
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El método de sintesis desarrollado en esta invencion permite elaborar warfarina de forma
estereoselectiva en condiciones similares a las empleadas para obtener la mezcla racémica,
disminuyendo los costos de separacion causados por el método de resolucion. También es

ventajoso que se emplean materiales cataliticos heterogéneos provenientes de aminoacidos
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de fuentes naturales, que no son téxicos y que en el disolvente adecuado pueden producir

excesos enantiméricos elevados.

EJEMPLOS
EJEMPLO 1

Empleo del catalizador C1 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos 0 medios orgénicos de naturaleza aprética, polar prética y no polar.
Con un tiempo de reaccion de 24h.

A una solucién 0.12M de 4-hidroxicumarina (0.0061 mol) y se le agrega la benzalacetona
para tenerla a una concentracion de 0.13M ( 0.0068 mol) y 0.1g de catalizador C1 en los
distintos disolventes a 25°C, se dejan reaccionar en agitacion constante por 24 h. Se
remueve el catalizador de la mezcla de reaccién mediante filtrado, y posteriormente se
purifica el producto para calcular el rendimiento total y se utiliza HPLC para cuantificar el
% exceso enantiomérico. Monitoreando el avance de reaccion por medio de cromatografia
de capa fina (TLC) (hexano: acetato de etilo, 1:1), posteriormente la mezcla es secada sin
purificarla en un roto vapor a vacio, para adicionarle una mezcla acetona: HCI (5% v/v) 1:1
para lograr una concentracion de 0.06M con relacién a 4-hidroxicumarina, la mezcla de
reaccidn se mantiene en agitacion constante a 37°C por 4 horas o termine la reaccion,
monitoreando esta con TLC (hexano: acetato de etilo, 1:1). La suspension se satura con
10ml de una solucion saturada NaCl y se hacen 3 extracciones de 15ml cada una de Acetato
de etilo, la fase orgénica se retira y se extrae 3 veces con una soluciéon de NaOH (10%
w/w), se toma la fase acuosa y se le agrega HCI (5% v/v) hasta obtener un pH de 3 y se deja

cristalizar, después se filtra y se hace una re cristalizacion del producto con acetona- agua.

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C1 por

disolvente, con los excesos positivos para el enantidmero 1 y negativos para el 2
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CATALIZADOR C1
SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantidmerico
METANOL 25.30 0.46
CH2CL2 70.52 2.85
CLCH2CH2CL 17.06 -8.74
BUFFER 8.50 1.77
THF 24.67 5.64 5
EJEMPLO 2

Empleo del catalizador C2 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprdtica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccién de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
se obtienen los siguientes rendimientos:

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C2 por

solvente, con los excesos positivos para el enantidomero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR c2
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantidomerico
METANOL 15.62 0.71
CHyCl, 3.75 20.39
CICH,CH,CI 6.85 0.96
BUFFER 16.81 -0.49
THF 20.23 -11.23 20
EJEMPLO 3

Empleo del catalizador C3 en la reaccién para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios orgénicos de naturaleza aprética, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:

=3 IMPI



10

15

30

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C3 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2
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CATALIZADOR c3
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiomerico
METANOL 43.18 3.93
CH,Cl; 17.66 -3.47 5
CICH,CH,CI 52.53 1.98
BUFFER 16.56 -5.67
THF 37.59 -23.20
EJEMPLO 4

Empleo del catalizador C4 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccién acuosos o medios orgénicos de naturaleza aprética, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h . Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
se obtienen los siguientes rendimientos:

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C4 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR ca
SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantidmerico
METANOL 0.91 2.93 20
CH2CI2 95.43 -3.89
CICH2CH2Cl 49.89 -81.80
BUFFER 18.52 -3.50 25
THF 55.27 -84.18
EJEMPLO 5

Empleo del catalizador CS5 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccién de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:
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La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador CS por

solvente, con los excesos positivos para el enantidmero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR c5
SOLVENTE RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiomerico
METANOL 40.12 -2.03 5
CH,Cl, 10.04 -7.70
CICH,CH,CI 21.59 -64.47
BUFFER 6.11 2.99
THF 90.81 -42.56
EJEMPLO 6

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccion acuosos o medios organicos de naturaleza aprética, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccién de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente
se obtienen los siguientes rendimientos:

La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C6 por

solvente, con los excesos positivos para el enantidmero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR Cc6
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiomerico
METANOL 78.28 -5.82
CH.Cl, 1.20 -1.40 20
CICH,CH,CI 27.23 -3.87
BUFFER 87.93 11.75
THF 82.43 100.00
EJEMPLO 7

Empleo del catalizador C7 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando medios
de reaccién acuosos o medios organicos de naturaleza aprotica, polar prética y no polar, en
un tiempo de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son
similares al Ejemplo 1, la temperatura es de 25°C. El producto warfarina correspondiente

se obtienen los siguientes rendimientos:

=3 IMPI
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La tabla muestra los rendimientos totales con respecto a la materia prima para el catalizador C7 por

solvente, con los excesos positivos para el enantiémero 1 y negativos para el 2

CATALIZADOR C7
SOLVENTE | RENDIMIENTO TOTAL | %exceso enantiomerico
METANOL 29.66 2.28 -
CH,CI, 17.60 -1.49 i
CICH,CH,CI 94.15 -2.24
BUFFER 24.25 17.54
THF 15.45 17.77
EJEMPLO 8

Empleo del catalizador C6 en la reaccién para la obtencion de warfarina utilizando como
medios de reaccion THF que es un disolvente de naturaleza aprética en un tiempo de
reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 50°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen

un rendimiento 95% con un -20 %ee

EJEMPLO 9

Empleo del catalizador C4 en la reaccioén para la obtencion de warfarina utilizando como
medios de reaccion CICH,CH,Cl que es un disolvente de naturaleza aprética en un tiempo
de reaccion de 24 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 35°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen
un rendimiento de 26% con un 10 % ee. El rendimiento se ve afectado por la generacion de

productos secundarios.

EJEMPLO 10

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencion de warfarina utilizando como
medios de reaccion BUFFER que es un disolvente de naturaleza prética en un tiempo de
reaccion de 140 h. Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al
Ejemplo 1, la temperatura es de 0°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen un

rendimiento de 40% con un 60 %ee.
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EJEMPLO 11

Empleo del catalizador C6 en la reaccion para la obtencién de warfarina utilizando como
medios de reaccion Buffer :: Acetona 1::1 en volumen, en un tiempo de reaccion de 140 h.
Las cantidades de reactivos, disolvente y catalizador son similares al Ejemplo 1, la
temperatura es de 0°C. El producto warfarina correspondiente se obtienen un rendimiento

de 40% con un 3%ee.
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la sintesis estereoselectiva de warfarina empleando catalizadores quirales

heterégeneos solidos, el cual esta caracterizado por comprender:

a. Mezclar la 4-hidroxicumarina con benzalacetona en una relacion molar 4-
hidroxicomarina/benzalacetona de 0.05 a 5 en presencia de un catalizador quiral heterogéneo
so6lido de los comprendidos por las formulaciones indicadas por: C1: L-prolina (CsHoNO2)y
enlazada a amino propil-trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-
C3H7N)y-(0Si)x); C2: D-prolina (CsHoNO»), enlazada a amino propil-trimetoxisilano
polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N)y-(OSi)y); C3: L-leucina (C¢H13NO»)y
enlazada a amino propil-trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-
C3H7N),~(0OSi)yx); C4: L-fenilalanina (CoH;1NQO»), enlazada a amino propil-trimetoxisilano
polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N)y-(OSi)x), CS5: D-fenilalanina
(CoH11NO»)y enlazada a amino propil-trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano
((S10)x-(S1-C3H7N)y-(OSi)x); C6: L-valina (CsHi1NO2)y enlazada a amino propil-
trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N)y-(OSi)x); C7: D-valina
(CsHi11NO2)y enlazada a amino propil-trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano
((S10)x-(Si-C3H7N),-(OSi)x) en un disolvente a una temperatura de reaccion comprendida en

el rango de -10°C a 50°C y con agitacion constante.

b. Filtrado y separacion del catalizador quiral heterogéneo solido de la mezcla de productos.

c. Secado de la mezcla de productos.

=3 IMPI
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d. Adicion de una mezcla de acetona: HCI con agitacion constante.

2. El método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segin la reivindicacion 1, donde

a) es caracterizada porque el disolvente puede ser polar, polar aprético, polar prético o

mezclas entre ellos.

3. El método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segin la reivindicacion 1, donde

a) es caracterizado porque el tiempo de reaccion es de 0.5 a 140 h.

4. El método para la sintesis estereoselectiva de warfarina segun la reivindicacion 1, donde

a) es caracterizado por que la cantidad de catalizador puede ser de 0.1 a 10 equivalentes en

peso con respecto a la 4-hidroxicumarina.

5. El método para la obtencién de Warfarina, segun las reivindicacién 1 a 4, el cual se
caracteriza por la reaccion de 4-hidroxicumarina y benzalacetona en proporcién molar 4-
hidroxicumarina/bezalacetona de 0.5 a 1 en presencia de un catalizador con la formulacion
indicada por los compuestos C4: L-fenilalanina (CoHi1NO2)y enlazada a amino propil-
trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N),-(OSi)x), C5: D-
fenilalanina (CoH;1NOz), enlazada a amino propil-trimetoxisilano polimerizado con
tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N)y-(OSi)x); o C6: L-valina (CsH;1NO»)y enlazada a amino
propil-trimetoxisilano polimerizado con tetraetoxisilano ((SiO)x-(Si-C3H7N)y-(OSi)x) en
proporcion de 1 a 3 equivalentes en peso con respecto a la 4-hidroxicumarina usando
tetrahidrofurano, dicloroetano o buffer pH 7 de fosfatos como disolventes a temperatura de
0°C a 35°C realizando la reaccién por un tiempo de 3 a 48 h y se realiza la filtracién y

recuperacion del catalizador previo a la purificacion del producto.
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RESUMEN

La warfarina es un medicamento utilizado como anticoagulante. Se origino en 1948 como
raticida y en 1954 se aprobd su uso en humanos. Actualmente se comercializa de forma
racémica, y a pesar de que ambos enantiomeros funcionan como anticoagulantes, el
enantiomero S es 5 veces mas potente y su efecto es menos prolongado que el R, provocando

que sea complicada la dosificacion en pacientes.

En esta invencidon, se desarrolla un método que se caracteriza por emplear
organocatalizadores heterogeneizados en una matriz de silice para la sintesis estereoselectiva
de warfarina. Se identifican las condiciones de reaccion que favorecen la formacion de cada

uno de los enantiémeros, incluyendo temperatura, disolvente y catalizador heterogéneo.
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