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Quimica combinatoria

NUEVOS PRODUCTOS

1 desarrollo tecnolégico requiere que las técnicas cien-
tificas evolucionen constantemente. La quimica per-
mite realizar modificaciones a la materia, y de manera
constante la industria quimica requiere sustancias mds
eficientes y seguras, asf como optimizar sus métodos de obtencion.

Anteriormente, las industrias recurrian a los métodos tradi-
cionales de sintesis, los cuales requieren varias etapas antes de
que sus productos lleguen al mercado. Se ha establecido que
de cada 10 mil compuestos que se sintetizan, s6lo uno tiene la
posibilidad de ser factible y ser estudiado mds a fondo. Para que
un medicamento pueda salir al mercado se requiere que sea es-
tudiado en las diferentes fases del proceso, entre miles de mo-
léculas andlogas.

Entre las limitantes m4ds importantes para el desarrollo de
nuevos productos quimicos est4 la necesidad de contar con mé-
todos de evaluacién y pruebas biolégicas sencillas, sensibles, se-
lectivas, rdpidas y que garanticen las ventajas de los nuevos prin-
cipios activos sobre de los que ya han sido aprobados para su uso

¢,Sabes o que es una biblioteca?: un lugar don-
de se almacenan y se clasifican los libros; y, ¢,una
biblioteca quimica?: es un matraz que contiene
una gran cantidad de compuestos que estan
también clasificados.

Ignacio A. Rivero Espejel

comercial. Para probar millones de compues-
tos, es necesario tener un protocolo de sintesis
muy eficiente para lograr una gran diversidad
de moléculas (una “biblioteca”), asi como te-
ner una plantilla de profesionales especializa-
dos y que los tiempos requeridos en cada etapa
sean optimizados. Por tanto, se debe usar el
menor ndmero de etapas de sintesis en el me-
nor tiempo de produccién y con el menor ni-
mero de recursos técnicos y humanos posibles.

Una metodologia que permite la realiza-
cién de estas bibliotecas es la fase sélida; es ca-
si seguro que en el futuro las nuevas sustancias
no serdn ya preparadas por métodos conven-
cionales en disolucién.

SINTESIS ORGANICA EN FASE SOLIDA

Es una técnica experimental que se basa en la
utilizacién de un soporte sélido funcionaliza-
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do, al que se une en forma covalente un sustra-
f to orgdnico, y sobre el cual se llevan a cabo las
# transformaciones quimicas necesarias para llegar
al producto deseado. El primero en incorporar
sustancias orgdnicas a soporte sélido fue Merrifield
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Figura 1. Componentes de la fase sélida.

(1985, 1963, Barany y Merrifield, 1979), quien por
su aportacion en la sintesis de péptidos recibié el
premio Nobel.

Un factor determinante en la sintesis organica en
fase s6lida es el soporte s6lido; puede ser inorgdnico u
orgdnico. En la primera clase pueden mencionarse la
sflice, aldmina, carbén, yeso, zeolitas, etcétera. En
la segunda, se encuentran las resinas poliméricas, que
generalmente tienen forma de perlas de tamafio varia-
ble. Originalmente el soporte sélido fue utilizado por
dos de sus caracteristicas: la primera es que actia como
un excelente grupo protector; la segunda es su insolu-
bilidad en la mayorfa de disolventes. Esta tltima carac-
terfstica permite el uso de procesos simples como lava-
do vy filtracién; de esta manera se pueden eliminar los
reactivos sobrantes y favorece la sintesis automatizada.
Los componentes de la resina de trabajo se muestran
en la figura 1.
La esfera corresponde a la matriz del polimero; el
grupo espaciador es necesario para que el sitio de unién
esté suficientemente separado de la superficie sélida para
permitir que las interacciones con el reactivo sean mds efecti-
vas; en caso de que el grupo espaciador sea pequefio, los sitios
se veran ocluidos o bloqueados por el soporte. El grupo enlazan-
te es determinante en este proceso, ya que debe cumplir dos re-
quisitos fundamentales: primero, formar uniones estables en las
diferentes etapas a que serd sometido el sustrato, y segundo, que
deben liberarse ficilmente, evitando la degradacién del sopor-
te o del sustrato. El soporte sélido es la Gnica caracteristica que
distingue la sintesis en fase sélida de otras técnicas. Los reque-
rimientos generales para el uso del soporte son los siguientes:
contener sitios activos (Figura 2) que formen uniones covalen-

tes con el sustrato; que sean estables en las condiciones fisicas
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y quimicas de las diferentes etapas de la sintesis; que las distan-
cias entre los grupos enlazantes sean suficientes para evitar
reacciones cruzadas, permitiendo un anclaje unimolecular, y fi-
nalmente que el sustrato se pueda liberar ficilmente.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LA FASE SOLIDA

Las ventajas potenciales de la sintesis en fase s6lida son:

1. El soporte polimérico activado es facil de separar de las
especies de bajo peso molecular.

2. La fAcil recuperacién del polimero hace posible regene-
rarlo y rehusarlo en posteriores sintesis. Esto es muy importan-
te en la sintesis industrial, desde un punto de vista econémico.

3. Este método elimina pérdidas por manipulacién fisica,
porque todas las reacciones se llevan a cabo en el mismo reac-
tor y por tanto el trabajo puede ser automatizado.

4. La purificacién de los intermediarios es un procedimien-
to rutinario de lavado, lo cual elimina pérdidas.

5. La reaccién puede ser llevada a cabo con un exceso del
reactivo para forzar que se completen las reacciones individuales,
favoreciendo un alto rendimiento del producto final; el reactivo
no utilizado puede ser eliminado facilmente de la reaccién.

6. El soporte polimérico es inodoro y no téxico, considera-
ciones importantes desde un punto de vista ambiental.

Figura 2. Forma y distribucion de los componentes de
una “perla”.
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Las desventajas mds importantes son: a) la
seleccion del grupo enlazante, debido a que
comercialmente existe un nimero limitado de
resinas preparadas, y éstas son costosas y, b) el
método de anilisis para el monitoreo en cada
una de las etapas.

EL PRINCIPIO DE ANZUELO

La idea original de R. B. Merrifield era la de
usar al soporte polimérico como grupo protec-
tor en la sintesis de péptidos. En la figura 3 se
muestra el “principio de anzuelo”, que consiste
en que el enlazante funge como el anzuelo al
que queda anclado el sustrato en la resina. En

el mismo esquema se muestra el procedimiento

Figura 3. Principio de anzuelo.

de la sintesis en fase sélida, que consiste en acoplar el sustrato a
la resina. Los excesos de disolventes y subproductos de la reac-
cién son eliminados por medio de métodos simples como fil-
tracién y lavado. Posteriormente se vuelve a realizar una segun-
da reaccién sobre el sustrato, se repiten los procesos simples de
purificacién y finalmente se puede liberar el producto de la re-
sina, o se procede con otra modificacién al sustrato. De esta
manera, el proceso es ciclico y se pueden hacer modificaciones
cuantas veces se requiera. Esto es importante, ya que es la carac-
teristica fundamental para que el sistema se pueda automatizar.

LIBERACION DEL PRODUCTO

El uso de la resina de Merrifield para sintetizar péptidos requiere
del uso de 4cido fluorhidrico y d4cido bromhidrico en condicio-
nes extremas para poder desprender al péptido del soporte. No
es posible realizar sintesis con substratos sensibles que puedan
ser destruidos por estas condiciones de liberacién. Por ello, hoy se
utilizan resinas que contengan propiedades de liberacién mds
suaves que no afecten el producto, como la resina de Wang, que
permite liberar a los compuestos en condiciones mas suaves
(4cido trifluoroacético diluido al 50 por ciento). Se utiliza para
anclar un 4cido carboxilico formando un éster con el hidroxilo
de la resina (figura 4). En sustratos mas sensibles, se utiliza la
llamada “resina stdper sensible al 4cido”, con la que se puede li-
berar al producto con 4cidos muy diluidos (1 a 5 por ciento).
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BIBLIOTECAS QUIMICAS

Una biblioteca quimica es una serie de sustancias similares que
han sido preparadas para un fin especifico. Se pueden preparar
bibliotecas de catalizadores, aleaciones para la desulfuracién del
petréleo, sensores épticos y biolégicos, vacunas, antibidticos,
vitaminas y otros productos farmacéuticos, etcétera.

Las bibliotecas de diferentes dimensiones dependen de varia-
bles como la resina, el enlazante y el espaciador, la funcionaliza-
cién del sustrato, los reactivos, las condiciones de reaccién, et-
cétera. Como se menciond, el nimero de compuestos posibles
es demasiado grande para sintetizarlos en corto tiempo, por lo
que se han desarrollado métodos quimicos que permiten obte-
ner todos los compuestos al mismo tiempo; a este proceso se le
conoce como “quimica en paralelo”. Esto sélo es posible con
métodos que permiten la automatizacién de los procedimientos
relacionados con las reacciones y sus combinaciones. Otro fac-
tor a considerar es que no todos los procedimientos utilizados
en la quimica convencional son factibles en los procesos auto-
matizados. La incorporacién de resinas poliméricas ha resuelto
en gran medida el problema.

La preparacién de bibliotecas quimicas puede realizarse prin-
cipalmente de dos formas:

e Unica o sencilla: cada perla contiene un tipo particular
de compuestos.

e Mixta: una perla contiene una amplia variedad de com-
puestos.

En bibliotecas que requieren de reacciones secuenciales,
los protocolos o procedimientos de reaccién deben ser técni-
cas simples y repetitivas. Estas serdn candidatas idéneas para la
sintesis automatizada, la cual se realizard en tiempos bastante
cortos. El drea mas desarrollada en la actualidad es la sintesis
de péptidos, que requiere de eslabones de aminodcidos conse-
cutivos y secuenciales.

La sintesis simultdnea o “quimica en paralelo” fue iniciada
por Geysen (1984, 1987) y colaboradores, los cuales observaron
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Figura 4. Reaccion tipica en la fase sélida.

que muchas de las etapas en una sintesis eran
rutinarias y podfan ser realizadas al mismo
tiempo. Con estas técnicas se logra sintetizar
mds de 10 mil secuencias de aminogcidos en
dos semanas. A los métodos involucrados en la
sintesis robotizada de bibliotecas de compues-
tos peptidicos, oligoméricos y no oligoméricos
se les ha denominado “quimica combinatoria”.
En la actualidad se preparan comercialmente
bibliotecas de moléculas pequefias como pépti-
dos, alcaloides, benzodiazepinas, oligonucleé-
tidos y diversas moléculas pequefias.

La quimica “ortodoxa”, formal o en solucién,
requiere de métodos convencionales como cam-
panas, vasos de precipitado, mantas de calen-
tamiento, matraces, columnas: todo el arsenal
del quimico. La quimica combinatoria puede
utilizar el mismo sistema, pero con un nimero
minimo de componentes, o bien usar los “sinte-
tizadores” disponibles en el mercado, sistemas
altamente sofisticados que realizan operaciones
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automatizadas para efectuar procesos quimicos
que permiten la sintesis de una gran diversidad
de compuestos.

¢(QUE ES LA QUIMICA COMBINATORIA?

La quimica combinatoria es una técnica que
permite la preparacién de una gran cantidad
de sustancias con una gran diversidad. Furka y
colaboradores (1991) fueron los primeros en
hacer mencién de este método, que consiste en
“combinar y separar”; esto se logra de manera
muy simple, como se muestra en la figura 5.
En este diagrama se utilizan inicialmente,
en la primera etapa de sintesis, tres reacciones
diferentes; los productos de estas tres reaccio-
nes que se hicieron por separado se mezclan y
se separan en tres porciones iguales. Se realiza
la segunda etapa de reaccién y los productos se
mezclan y se separan en tres cantidades simila-
res. Dependiendo de las generaciones de “com-
binacién y separacién”, habra un mayor o me-

nor ndmero de combinaciones posibles.
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LOS METODOS DE LA QUIMICA COMBINATORIA

Existen varias formas de preparar bibliotecas de una gran diver-
sidad de compuestos que pueden estar contenidos en forma sin-
gular 0 como una mezcla de productos (Rivero, 2005). General-
mente se utiliza a la fase sélida como soporte; una perla puede
contener un compuesto Gnico o una variedad de compuestos.

En la figura 5 se muestra el uso de tres reactores con resina-
enlazante que reaccionan separadamente con los primeros com-
ponentes (A!-A%). Después de esta reaccién, las resinas son
mezcladas y divididas en porciones del mismo tamafio para ase-
gurar una distribucién uniforme de los componentes. La siguien-
te etapa se realiza con los reactivos B!-B*, obteniéndose nueve
diferentes compuestos en sélo dos etapas de reaccién. El nimero
final de compuestos son producidos en forma exponencial: de-
pendiendo de la cantidad de etapas y del nimero de divisiones,
se pueden sintetizar miles de diferentes compuestos en cada
reactor. Finalmente se obtendran tres diferentes bibliotecas de
compuestos, una en cada reactor.

Se utilizan diferentes materiales para el soporte sélido: po-
liestireno en forma de perlas, barras, acetatos, gel de silice,
ldminas de oro, vidrio en esferas porosas o ldminas, etcétera

(Smith, 1992).

COMO HALLAR EL COMPUESTO OPTIMO

Es necesario contar con un método de andlisis rdpido, sensible

¥ POco costoso, ya que se requiere probar el gran nimero de

componentes de la biblioteca. Una vez sintetizada

de acuerdo con la técnica de “combinar y separar”,

se requiere determinar en cudl de las bibliotecas se

encuentra la sustancia mas importante. Se realiza la

sintesis en la generacién anterior, como se muestra

en la figura 6; en este proceso no se mezclan los

productos, que luego se analizan directamente.

Este procedimiento se repite hasta identificar al
compuesto responsable de la actividad.

Se han desarrollado algunos métodos para

"--._ determinar cudl de los componentes de la bi-

SRy blioteca es de interés:

e Deconvolucién recursiva: consiste en sinteti-

zar las etapas anteriores y probar en qué secuen-

cias se encuentra el principio de interés; es como si se
buscara la raiz de un arbol genealdgico.
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Figura 5. Técnica de “combinar y separar” de la quimica combinatoria.

e Codificacion binaria: consiste en marcar con compuestos
conocidos, como la secuencia de péptidos, utilizando el
uno por ciento del péptido como formato de marcaje.
Se asigna un cédigo binario a cada etiqueta individual.
En Ia actualidad existen una amplia variedad de tipos
de etiquetas, asi como métodos de codificacién y decodi-
ficacion.

De esta forma, las industrias que requieren diferentes biblio-
tecas para realizar sus pruebas en 4mbitos como el farmacéutico,
petrolero, agroquimico, de procesos quimicos (catalizadores),
etcétera, podran determinar el compuesto activo. En bibliotecas

muy grandes, es necesaria la identificacion del
compuesto; esto es bastante complicado, y para
simplificarlo se utiliza algin tipo de etiqueta:
con marcaje quimico, electrénico, con radio-

frecuencia, etcétera.

COSTOS DE PRODUCCION

En la preparacién de las bibliotecas se requie-
re una gran cantidad de reactivos andlogos en
cantidades muy pequefias, debido a que las re-
sinas son utilizadas en cantidades que varfan
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Y-AA N-BA XCA

Y-A-A, Y-B-A, Y-C-R
ZAA IBA ZCA

Y-A-B (Producto activo)

Figura 6. Aislamiento del mejor producto de la biblioteca (deconvolusion).

de 25 a 100 miligramos. Esto es un problema,
ya que generalmente en el mercado existen in-
dustrias que venden reactivos en presentacio-
nes de 1, 5, 10... kilogramos, etcétera. Como
consecuencia, se tienen que adquirir volime-

nes excesivos de reactivos.

SINTESIS DE MOLECULAS PEQUENAS

Un problema frecuente es el de proteger selec-
tivamente uno de dos grupos funcionales en
un compuesto. Frecuentemente se obtiene una
mezcla de derivados, la cual debe ser separada
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por métodos laboriosos. El aislamiento del producto no es ne-
cesario cuando se utiliza al soporte sélido como grupo protec-
tor; de esta manera sélo uno de los grupos funcionales puede ser
protegido por inmovilizacién en el soporte. Este proceso es un
ejemplo general del principio de “anzuelo”. Existen una gran
cantidad de reacciones tipicas de la quimica en solucién que se
han implementado en la fase sélida, como las que se muestran
en el Cuadro 1.

METODOS DE ANALISIS

Uno de los puntos en investigacién continua de la sintesis or-
gdnica en fase sélida es que las técnicas tradicionales para mo-
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nitorear una reaccién —como cristalizacién, destilaciéon, cro-
matograffa, resonancia magnética nuclear, etcétera—, no se
pueden aplicar a los compuestos soportados en fase sélida. Por
tanto, se requieren métodos indirectos para evaluar el avance
de las reacciones, como pruebas de color (ninhidrina), espec-
troscopias de infrarrojo, ultravioleta, fluorescencia, etc., o la li-
beracién del compuesto para analizarlo en forma tradicional.
Desafortunadamente, las técnicas analiticas no se han desarro-
llado lo suficiente, ya que generalmente el compuesto debe ser
liberado de la resina por procesos quimicos o fotoquimicos y
posteriormente se caracterizé por métodos convencionales. Los

métodos espectroscépicos de infrarrojo son técnicas comdn-

.
-}T
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Figura 7. Biblioteca quimica.

CUADRO 1.
Técnicas utilizadas en fase sélida

FORMACION DE ENLACE C-C REDUCCION
1) Adicion de Michael 1) Hidrogenacion (baja presion)
2) Wittig 2) LiAlH,
3) Horner-Emmons 3) Hidrosilacion
4) Rearreglo de Claisen 4) Borano
5) Reacciones de Grignard 5) NaBH,
FORMACION DE ENLACE C-HETERO OXIDACION
1) Mitsunobu 1) Dess Martin
2) Sustitucion Nucleofilica Aromatica (SN) 2) AMCPB

3) Sintesis de Gabriel

4) Hidroboracion

5) Amidas, esteres, sulfonamidas
6) Williamson (éter)

7) Aminacion Reductiva

3) Oxidacion de Jones
4) Baeyer Villiger

5) Dihidroxilacién de Sharpless
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Figura 8. Biblioteca de sensores selectivos para iones, sodio, potasio, calcio, magnesio y amonio.

mente usadas para detectar modificaciones en
los grupos funcionales del compuesto soporta-
do. Estos anilisis son generalmente destructi-
vos, y se requiere optimizar la preparacién de
la muestra.

¢CUAL ES EL FUTURO
DE LA QUIMICA COMBINATORIA?

El constante desarrollo de la quimica combi-
natoria como metodologia de bdsqueda de
nuevos materiales ha tenido un gran impacto
en la actualidad. La sintesis orgdnica en fase
s6lida, aunada a técnicas combinatorias, es
una alternativa viable para la preparacién de
bibliotecas quimicas. Con la diversidad de re-
sinas y reactivos, y la adaptacién de nuevas
técnicas, es factible soportar y sintetizar sus-
tancias con actividad biolégica, como sensores
quimicos (Rivero, 2004; véase Figura 8), mar-
cadores biol6gicos, catdlisis. Esto ha desperta-
do nuestro interés en explorar esta alternati-
va de sintesis y establecer esta metodologia en
nuestro laboratorio. Queda de manifiesto la
enorme versatilidad de esta técnica y su fac-
tibilidad para implementarse en instituciones
académicas.
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