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SINTESIS DE GLICOSIDOS DE SALICILATO DE METILO

Violeta Rodriguez Romero, Marco A. Brito Arias’

RESUMEN
Se desarrollé una metodologia para la sintesis de O-glucdsidos de salicilato de metilo 3 y 4
(esquemal) de potencial actividad como profarmaco glicosidico. La sintesis inicia con la
reaccion de acetobromoglucosa 1 y S-nitro salicilato de metilo 2 obteniéndose el
intermediario glucosidico 3 el cual se sometid a condiciones de hidrogenacion catalitica para
generar el amino O-glucoésido protegido 4. Los intermediarios 3 y 4 fueron caracterizados por
espectroscopiade RMN de 'Hy "C.

INTRODUCCION
Los farmacos se definen como especies quimicas que actuan en sitios especificos
normalmente conocidos como receptores y cuya interaccion resultante desencadena cambios
fisioldgicos que se observan en forma de actividad terapéutica. A pesar de su incuestionable
importancia, se ha observado que la mayoria presenta algunas limitaciones, y para ello se ha
desarrollado el concepto de profarmaco, el cual se caracteriza por la derivatizacion quimica
del farmaco con la finalidad de mejorar una serie de propiedades tales como la
biodisponibilidad, especificidad, estabilidad quimica, problemas de formulacion,
propiedades organolépticas, etc., y la posterior reconversion a la estructura original
reteniendo la actividad terapéutica deseable, como resultado del metabolismo del firmaco.'
La posibilidad de liberar firmacos unidos a glicdsidos se basa en posibilidad de hidrolizar el
enlace glicosidico bajo condiciones acidas o bien por la actividad hidrolitica de bacterias
presentes en la flora bacteriana intestinal.
El concepto de profarmaco ha tenido una importante relevancia por su potencial para liberar
moléculas de bajo peso molecular asi como biomoléculas, como es el caso de proteinas y
péptidos. Esta estrategia ha sido empleada en el tratamiento de alteraciones asociadas al colon’
tales como la enfermedad de Chron, colitis ulcerativa, cancer de colon y amibiasis.’ Existen
varias metodologias para la preparacion de profarmacos de colon administrados oralmente,
estas incluyen la unidon covalente con un acarreador, polimeros de recubrimiento acido
resistentes y sistemas bioadhesivos, entre otros.
Los profarmacos de naturaleza glicosidica pueden ser transformados al principio activo por
hidrolisis acida o enzimatica; en este tipo de profarmacos, la sustancia activa constituye el
aglicon y se une a través de un enlace glicosidico a diferentes azlcares, principalmente
galactosa, glucosa, arabinosa, xilosa y acido glucurénico. Las enzimas que se encargan de
hidrolizar la union glicosidica de estos azicares han sido identificadas en las heces humanas,
por lo que su actividad en el colon es significativa liberando el firmaco, el cual se absorbe en la
mucosa del colon. Debido al caracter hidrofilico de los profarmacos glicosidicos, se observa
que estos son pobremente absorbidos en el intestino delgado y no penetran las membranas
después de su ingestion.
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METODOLOGIA
Lasintesis del glicosido 4 con potencial actividad como profarmaco se llevo a cabo de acuerdo
a la secuencia de reacciones descrita en el esquema 1, el cual se inicia con la reaccion de
acetobromo glucosa 1 con 5-nitro salicilato de metilo 2 bajo condiciones descritas’ para
generar el glicosido 3 el cual se somete a condiciones de hidrogenacion catalitica para
producir la amina glicosidica 4.
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Esquema 1. Procedimiento para la obtencion del acido para amino salicilico.

RESULTADOS Y DISCUSION

La sintesis del profarmaco 4 inicia con la reaccion de condensacion del bromo para nitro
salicilato de metilo 2 obteniendo el intermediario 3 como un soélido cristalino dando un
rendimiento del 60 %. Posteriormente, se realizé una hidrogenacion catalitica disolviendo 3
en paladio-C 10 % para obtener el glicosido 4 con un rendimiento del 80%. Los glucésidos 3 y
4 fueron purificados por cromatografia en columna y caracterizados por RMN de hidrogeno,
observando para el O-glucésido 3 seiales simples en 2,03-2,08 asignables a 12 hidrégenos de
los grupos acetato de la glucopiranosa; en 3,90 se observa una sefial simple para el éster
metilico, en 3,94 una sefial multiple correspondiente a H-5; en 4,16-4,32 dos sefiales doble de
doble correspondientes a H-6 y 6'; en 5,14-5,42 se observa 1 sefial doble y 3 triples asignables
aH-1, H-2, H-3, y H-4 respectivamente. En la region aromatica se observan 2 sefiales dobles
en 7,22y 8,32 yunasefial simple en 8,66 correspondientes al sistema trisustituido.
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Figura 1. Espectro de 'H RMN del O-glucésido 3.

Para el espectro de 'H RMN del O-glucésido 4 se observa como cambio significativo el
desplazamiento de las sefiales aromaticas hacia campo alto en 6,66 y 6,90-7,02, como
resultado de lareduccion del grupo nitro.

CONCLUSIONES
Se llevo a cabo la sintesis y caracterizacion espectroscopica de los O-glucdsidos 3 y 4 bajo las
condiciones planteadas en el esquema 1 con rendimientos satisfactorios.
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