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AM I NO TI AZ O L ES Y  SUS USOS  

 

Ant ec ed ent es  

 De sde  e l  de sc ubr im ie n to  d e  l a  p en i c i l i na ,  l a s  com pa ñ ías  

f a rmac éu t i c as  han  p ro du c id o  un  n úmer o  d e  age n te s  a n t i -

b ac t e r ia nos  pa r a  c omb a t i r  un a  amp l i a  va r ie da d  de  in f ec c i on es  

b ac t e r ia nas .  En  lo a  p asa do s  va r ios  a ño s ,  ha  h ab ido  un  rá p ido  

s u rg im ie n to  d e  r es is t enc ia  ba c te r ia na  a  va r ios  de  e s to s  

a n t ib i ó t i co s .  La  re s is te nc ia  a  m ú l t i p l es  f á rmaco s  en t r e  es tos  

p a tóg e no s  b ac t e r i an os  t amb ién  pu ede  d eb erse  a  la  m u ta c ió n  q ue  

c on du ce  a l  a i s l am ie n to  c l ín i c o  má s  v i r u le n to .  T a l  ve z  l a  

p res en t ac ió n  má s  p e r tu r ba dor a  ha  s id o  la  adq u i s i c i ón  de  

r es is t enc ia  a  va n com ic i na ,  u n  a n t i b ió t i c o  g en era lm en te  

c on s ide rad o  c omo  e l  ag en t e  d e  ú l t imo  rec u rs o  p a ra  l as  i n f ecc i on es  

g ram-p os i t i vas  g rave s .  

 Es to  es  c i e r t o  en  e sp ec ia l  en  a lg u nos  g ru po s  de  pa t óge no s  

g ram-p os i t i vos ,  t a l es  com o  s t aph y lo coc c i ,  p ne umo co cc i ,  y  

e n te r oc occ i  ( S .  Ew ig  y  co la bo r ad ore s ;  An t ib i o t i k a - Res i s ten z  b e i  

E r reg e r n  am bu lan t  e r wor be ner  A temwe g s in f ek t io ne n  ( re s is te nc ia  a  

a n t ib i ó t i co s  e n  pa tóg e no s  de  i n f ecc io ne s  de l  t r ac t o r  r e sp i r a to r io  

a dq u i r id os  p o r  pa c ie n te s  e x t e rn os ) ;  Ch emot he r .  J .  2 00 2 ,  1 1 ,  12 - 26 ;  

F .  T en o ver ;  De ve lo pme n t  a nd  sp r ead  o f  bac t e r ia l  r es i s t anc e  t o  

a n t im ic ro b ia l  ag en t s :  an  o ve r v i e w;  Cl in .  I n f ec t .  D i s .  1 5  de  

s ep t i embre  d e  20 01 ,  3 3  Su p lemen t o  3 ,  1 08 - 11 5) ,  a s í  c omo 

Sta phy loc occ us ,  S t re p toc oc cus ,  My co bac t e r ium,  En te r oc occ us ,  
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Cor yn eba c te r i um,  Bor r e l i a ,  Bac i l l u s ,  Ch lam yd ia ,  Mycop lasm a ,  y  

s im i la r es .  

 Un  p r ob lem a  de  d im en s ion es  ig u a lme n te  g r an des ,  es  l a  

c r ec i en te  i nc id en c ia  de  Sta ph y loc occ us  au r eas  r es is te n te  a  la  

me t i c i l i na  ( MRSA)  más  v i r u le n ta  e n t re  l os  a i s l ad os  c l ín i cos  

e nc on t r ad os  en  t o do  e l  mu nd o .  Com o  c on  l os  o rg an i smos  

r es is t en te s  a  l a  va n com ic i na ,  mu ch as  ce pas  d e  MRSA s on  

r es is t en te s  a  la  ma yor ía  de  lo s  an t ib i ó t i c os  co no c id os ,  p e ro  las  

c ep as  de  MRSA ha n  s eg u id o  s i en do  s en s ib l es  a  la  van com ic i na .  

S in  emb arg o ,  en  v i s t a  de  l o s  c r ec i e n te s  r ep o r tes  de  a i s l ad os  

c l ín i co s  res i s te n tes  a  la  van com ic i na ,  y  a l  p ro b lem a  c re c i e n te  de  la  

r es is t enc ia  ba c te r ia na ,  e x is t e  un a  ne ce s ida d  u rg e n te  d e  n ue vas  

e n t id ad es  mo lec u la res  e f ec t i va s  con t r a  lo s  o rg a n i smo s  g ram-

p os i t i vos  q ue  es t án  s u rg i end o  y  q u e  ac t ua lme n te  s on  

p rob lemát i c os .  

  Es ta  r es is t en c ia  a  mú l t i p l es  f á rmac os  c rec i en t e   h a  d i r i g i do  

r ec ie n teme n te  e l  i n t e ré s  h ac ia  la  b úsq u ed a  d e  nu eva s  c las es  

e s t ru c tu r a l es  d e  a n t i b i ó t i c os  q u e  i n h ib an  o  a n iq u i l en  es tas  

b ac t e r ias .  

 

Bre ve  De sc r ip c ió n  d e  l a  I nv en c ió n  

 S ig u e  e x i s t ie nd o  u na  ne ce s ida d  d e  n ue vo s  t r a t am ien to s  y  

t e r ap ias  p a ra  l as  i n f e cc io ne s  bac te r i an as .  T amb ié n  e x i s t e  un a  

n ec es id ad  d e  c omp ue s tos  ú t i l e s  e n  e l  t r a t am ien t o  o  e n  la  

p re ven c ión  o  e n  l a  me j o r ía  de  u no  o  más  s ín toma s  d e  l as  
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i n f ecc i on es  bac t e r ia na s .  Ad ic io na lm en t e ,  e x i s te  un a  n ec es idad  de  

mé t od os  pa r a  mo du la r  l a  ac t i v i da d  de l  f ac t o r  d e  e l ong ac ión  EF-T u ,  

u t i l i zan do  l os  c ompu es t os  p ro porc i on ad os  en  l a  p r ese n te .  

 En  u n  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p r op orc io na  un  c omp ue s to  d e  la  

F ó rmu la  I :  
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I  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc i on a  u n  mé to do  pa ra  e l  

t r a t am ie n to  de  una  i n f ecc i ón  bac t e r ia na ,  e n  d on de  e l  t r a t am ie n to  

i n c lu ye  adm in i s t r a r  a  un  s u je to  q ue  l o  n ec es i t e ,  u na  c an t i dad  

f a rmac éu t i c ame n te  a cep t ab le  de  un  com pu es t o  de  la  Fó rmu la  I ,  I I ,  

I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I ,  de  t a l  m an era  q u e  se  t r a te  la  i n f ecc ió n  b ac t e r ia na .  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc i on a  u n  mé to do  pa ra  e l  
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t r a t am ie n to  d e  un  es t ado  as oc ia do  co n  EF-T u ,  en  d on de  e l  

t r a t am ie n to  in c lu ye  adm in i s t r a r  a  un  su j e to  q ue  lo  ne ce s i t e ,  u na  

c an t i da d  f a rmac éu t i c amen t e  ac ep t ab le  d e  u n  c omp ues t o  de  la  

F ó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I ,  d e  t a l  ma ner a  q ue  s e  t r a te  e l  es t ad o  

a so c iad o  c on  EF-T u .  

 En  t o da v ía  o t r o  asp ec t o ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc io na  u n  mé t od o  

p a ra  e l  t r a t am ien to ,  l a  i nh i b i c ió n ,  o  l a  p re ve nc ió n  d e  la  ac t i v i da d  

d e  EF-T u  e n  un  s u je t o  q ue  lo  n ec es i t e ,  e l  cu a l  i nc lu ye  a dm in is t r a r  

a l  s u j e t o ,  un a  ca n t id ad  f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le  de  un  

c omp ues t o  de  l a  Fó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  ó  V I .  En  una  mo da l idad ,  

s e  t r a t a  u na  in f ec c ió n  b ac t e r ia na  en  un  su j e to  q u e  l o  n ece s i t e .  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc i on a  u n  mé to do  pa ra  e l  

t r a t am ie n to ,  l a  i nh i b i c ió n ,  o  la  p r eve n c ión  d e  la  a c t i v i da d  de  

b ac t e r ia  e n  un  s u je to  q u e  lo  nec es i t e ,  e l  c ua l  i nc l u ye  adm in i s t r a r  a l  

s u j e t o  un a  ca n t id ad  f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le  d e  un  com pu es to  

d e  la  Fó rm u la  I ,  I I ,  I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I ,  en  do nd e  e l  c omp ues t o  

i n t e ra c tú a  co n  c ua lq u ie r  ob j e t i vo  en  e l  c i c l o  d e  v i d a  d e  la  ba c te r ia .  

En  un a  mod a l id ad ,  e l  ob j e t i vo  es  EF-T u .  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc i on a  u n  mé to do  pa ra  e l  

t r a t am ie n to  de  un a  i n f ec c ió n  b ac te r i an a  en  un  su j e to ,  en  d on de  e l  

t r a t am ie n to  in c lu ye  adm in i s t r a r  a  un  su j e to  q ue  lo  ne ce s i t e ,  u na  

c an t i da d  f a rmac éu t i c amen t e  ac ep t ab le  d e  u n  c omp ues t o  de  la  

F ó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  ó  V I ,  y  u n  ve h íc u lo  f a rmac éu t i came n te  

a ce p ta b le ,  de  t a l  ma ner a  q ue  se  t r a te  l a  i n f ecc ió n  b ac te r ia na .  

 En  t o da v ía  o t r o  asp ec t o ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc io na  u n  mé t od o  
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p a ra  e l  t r a t am ie n to  d e  un a  i n f ecc ió n  ba c te r i an a ,  en  do nd e  e l  

t r a t am ie n to  in c lu ye  adm in i s t r a r  a  un  su j e to  q ue  lo  ne ce s i t e ,  u na  

c an t i da d  f a rmacéu t i came n te  e f ec t i va  d e  u n  com pu es t o  d e  la  

F ó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  ó  V I ,  e n  com b in ac ió n  con  un a  ca n t i da d  

f a rmac éu t i c ame n te  e f e c t i va  d e  u n  age n te  t e r ap éu t i c o  ad i c io na l ,  de  

t a l  ma ner a  q ue  s e  t r a t e  l a  i n f ec c i ón  ba c te r i an a .  En  u na  mo da l i da d ,  

e l  c ompu es t o  de  l a  F ó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  ó  V I ,  y  e l  o t r o  ag en te  

f a rmac éu t i c o ,  s e  adm in is t r a n  como  pa r te  de  l a  m ism a  com po s ic ió n  

f a rmac éu t i c a .  En  o t ra  m od a l ida d ,  e l  com pu es t o  d e  l a  F ó rmu la  I ,  I I ,  

I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I ,  y  e l  o t r o  ag e n te  t e r ap éu t i co ,  s e  adm in is t r an  c omo 

c omp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s  se para da s ,  y  e l  c omp ue s to  s e  

a dm in is t r a  a n te s ,  a l  m i smo  t iemp o ,  o  en  seg u id a  d e  la  

a dm in is t r ac i ón  de l  o t r o  ag e n te .  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ve nc ió n  p r op orc io na  un  t r a tam ien t o  p a ra  

i n f ecc i ón  b ac t e r i ana  em pa ca do ,  com pr end ido  d e  la  F ó rmu la  I ,  I I ,  

I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I ,  em pa ca do  c on  i ns t ru cc i one s  p a ra  u t i l i za r  una  

c an t i da d  e f ec t i va  d e l  c omp ues t o  p a ra  t r a ta r  una  in f ec c i ón  

b ac t e r ia na .  

 En  o t ro  asp ec t o ,  l a  i n ven c ión  p ro porc i on a  u n  mé to do  pa ra  e l  

t r a t am ie n to  d e  a cn é  e n  u n  su j e to  qu e  lo  n ec es i t e ,  en  do nd e  e l  

t r a t am ie n to  i nc l uye  a dm in i s t r a r  a l  s u j e to ,  u na  c a n t idad  

f a rmac éu t i c ame n te  a cep t ab le  de  un  com pu es t o  de  la  Fó rmu la  I ,  I I ,  

I I I ,  IV ,  V ,  ó  V I .  

 En  t o da v ía  o t ro  a s pe c to ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc io na  u na  

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a ,  l a  c ua l  i n c lu ye  u n  com pu es t o  d e  la  
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F ó rmu la  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  V ,  ó  V I ,  y  cu an do  m en os  u n  ve h íc u lo  o  

d i l u yen te  f a rma cé u t i c amen t e  a ce p ta b le .  

 

De scr i pc i ón  Det a l l a da  de  l a  In ve nc ió n  

 Es ta  i n ve nc ión  se  r e f ie r e  a  c omp ue s to s ,  po r  e j emp lo  

c omp ues t os  d e  t i op ép t i do ,  e  i n te rm ed ia r io s  p a ra  l o s  m i sm os ,  as í  

c omo  a  c ompos i c i on es  f a rmac éu t i cas  q ue  c on t i e ne n  lo s  

c omp ues t os ,  p a ra  u t i l i za r se  e n  e l  t r a tam ien t o  de  i n f ecc ió n  

b ac t e r ia na .  Es ta  inve n c ión  t amb ié n  se  r e f ie r e  a  l os  c omp ue s to s  de  

l a  in ve nc ió n ,  o  a  com po s ic io ne s  de  los  m ismo s ,  como  mo du lad ores  

d e l  f ac t o r  de  e lo ng ac ión  EF-T u .  Lo s  com pu es t os  son  

p a r t i c u la rme n te  ú t i l e s  pa r a  in t e r f e r i r  c on  e l  c i c l o  d e  v i d a  d e  l as  

b ac t e r ias ,  y  p a r a  e l  t r a t am ien t o  o  la  p re ve nc ió n  de  una  i n f ecc i ón  

b ac t e r ia na  o  co nd ic i on es  f i s i o l óg i cas  a so c ia das  co n  la  m isma.  La  

p res en t e  i n ven c ión  t am b ién  se  re f i e re  a  mé to do s  d e  t e rap ia  d e  

c omb inac ión  p a ra  i n h ib i r  l a  a c t i v i d ad  d e  EF-T u  en  las  c é lu l as ,  o  

p a ra  e l  t r a t am ien t o  o  l a  p re ven c ió n  de  u na  i n f ecc i ón  bac t e r ia na  e n  

l o s  pa c ien t es ,  u t i l i za n do  l os  c ompu es t os  d e  l a  i n ve nc ión ,  o  

c omp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s ,  o  k i t s  d e  lo s  m i smos .  

 En  un  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc i o na  c ompu es t os  d e  l a  

F ó rmu la  I :  



 

 

7 

  5 

10 

15 

20 

25 

N

S N

N

S

N
N

S

N

N S

O

N

O

N
R4a

N

S R3

O

N

O

N

N

S
R12

O

R2a

R1

R1a

R3

R3

R3

R4b

R3

R3

R3

R3 R3

R3
R3

R3

R5

R5R5

R5

R2b

R2a

 

I  

 y  s a l es  f a rma cé u t i c amen t e  ac ep t ab les ,  en an t i ómeros ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s ;  

e n  d on de :  

 R 1  es  - Z - CO 2 H y  - A - Z -CO 2 H;  

 R 1 a  e s  h i d róg e no ,  -Z -CO 2 H,  y  -A - Z - CO 2 H,  e n  do nd e ,  s i  R 1 a  e s  

h i d róg e no ,  en t on ces  e l  r e s i du o  Z  de  R 1  es t á  s us t i t u i do  p o r  c ua nd o  

me no s  d os  g rup os  CO 2 H;  o  

 R 1  y  R 1 a ,  t oma dos  e n  com b in ac ió n ,  f o rm an  u n  he t e ro c ic lo  

s a tu r ad o ,  pa r c ia lme n te  in sa t u ra do  o  a romát i co ,  q ue  t i en e  d e  4  a  7  

á t omo s  de l  a n i l l o ,  y  q ue  t i e ne  d e  0  a  3  á t omos  h e te rog én eos  

a d ic i on a les  d e l  an i l l o  s e lec c io na dos  a  p a r t i r  de  N ,  O  y  S ,  e n  do nd e  
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e l  h e te r oc ic l o  es tá  s us t i t u i do  po r  c ua nd o  m en os  d os  r es id uos  

s e le cc io na dos  i n de pe nd ien t eme n te  a  p a r t i r  d e  CO 2 H,  - Z -CO 2 H,  y      

- A -Z - CO 2 H;  

 A  s e  se lecc i on a  ind ep en d ie n tem en t e  e n  c ad a  p r es en t ac ió n ,  a  

p a r t i r  de l  g r up o  q ue  c on s i s te  e n  un  -C (O) - ,  - C(O)O- ,  - C(O) N(R 8 a ) - ,   

- S (O) 2 - ,  -S (O) - ,  - C(H )=N- ,  -S (O) 2 N(R 8 a ) - ,  y  - S (O) N(R 8 a ) - ;  

 Z  e s  a lq u i l en o  de  1  a  1 0  á tom os  de  c a r bo no ,  c i c l oa lqu i l en o  

d e  3  a  8  á tom os  de  ca r bo no ,  he t e ro c i c l o -a lq u i le no  de  3  a  8  á tomos  

d e  ca r bo no ,  f en i le no ,  o  he t e ro - a r i l e no  d e  5  a  6  m iembr os ,  c a da  un o  

d e  l os  cu a les  e s tá  o pc ion a lmen t e  sus t i t u i do  co n  un o  o  má s  g ru pos  

i n de pe nd ien t emen te  se lecc i on ad os  a  p a r t i r  d e  a lq u i l o  d e  1  a  4  

á t omo s  d e  c a rb on o ,  a l co x i l o  de  1  a  4  á t omo s  d e  c a rb on o ,  h id r o x i lo ,  

am ino ,  m on o-  y  d i - a lq u i lo  de  1  a  6  á tom os  de  ca r bo no- am ino ,  

C (O)OH,  o  ha lóg eno ;  

 R 2 a  se  s e lec c io na  a  p a r t i r  de l  g rup o  q ue  c ons i s te  e n  H ,  

a lq u i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u id o ,  OH,  O R 4 a ,  OC(O) R 4 a ,  

O C(O)N( R 8 a ) 2 ,  y  N(R 8 a ) 2 ;  

 R 2 b  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns i s te  en  aus en t e ,  

H ,  y  a lq u i l o ,  o  R 2 a  y  R 2 b  p ue de n  f o rmar  j u n to s  =O  ó  = NH;  

 R 3  y  R 1 2  s e  se lec c io nan  c ada  u no  i n d epe nd ien t emen t e  a  

p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  e n  H ,  ha lóg e no ,  O R 4 b ,  -A - J ,  y  N( R 8 a ) 2 ;  

 R 4 a  se  se l ecc i on a  a  p a r t i r  d e l  g ru po  q ue  c on s is te  en  H  y  

a lq u i l o ;  

 R 4 b  s e  s e l ec c i on a  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  en  a lq u i lo  y     

- ( CH 2 - CH 2 -O - ) n -R 9 ,  e n  d on de  n  e s  un  e n te r o  de  1  a  50 0 ,  1 ,0 00 ,  
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2 , 00 0 ,  3 , 00 0 ,  4 , 00 0 ,  5 , 00 0 ,  1 0 ,0 00 ,  20 , 00 0 ,  3 0 ,0 00 ,  40 , 000 ,  

5 0 ,0 00 ,  ó  6 0 ,0 00  o  e s  un  p rom ed io  d e  un a  p lu r a l i da d  d e  en t e ro s  

q ue  t i e ne  u n  va lo r  d e  1  a  5 00 ,  1 , 00 0 ,  2 ,0 00 ,  3 , 00 0 ,  4 ,00 0 ,  5 ,0 00 ,  

1 0 ,0 00 ,  20 , 00 0 ,  3 0 ,0 00 ,  40 , 00 0 ,  5 0 ,00 0 ,  ó  60 , 00 0 ;  

 R 5  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q u e  c ons i s te  e n  H ,  

a lq u i l o ,  y  R 4 b ;  

 J  se  se le cc io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  qu e  c on s i s te  en  H ,  F ,  O -

a lq u i l o ,  N( R 8 a ) 2 ,  N+ ( R 8 a ) 3 ,  N ( R 8 a )C(O) a lq u i l o ,  CO 2 H,  C(=O) N(R 8 a ) 2 ,  

CO 2 - a lq u i lo ,  P (O) - (O H) 2 ,  P (O) - (O - a lq u i l o ) 2 ,  y  un  he t e ro c ic lo  q ue  

c on t i en e  n i t r óg e no  s us t i t u i do ;  

 R 8 a  es t á  a use n te ,  o  se  s e lec c io na  a  pa r t i r  de l  g rup o  q ue  

c on s is te  en  H ,  - ( a lq u i lo ) - ,  - ( c i c lo a lqu i l o ) - ,  - C(a lq u i lo ) 2 - J ,  - R 4 b ,  en  

d on de  R 8 a  t am b ié n  p u ed e  c i c la r se  co n  e l  á tom o  c on  e l  q u e  es tá  

e n la za do  R 8 a  pa ra  f o rmar  u n  a n i l l o  d e  3 ,  4 ,  5 ,  6 ,  ó  7  m iembr os ,  q ue  

e s  a rom át i co  o  no  a romát i co ,  y  pu ed e  co n te ner  u no  o  má s  á tomos  

h e te r og én eo s ,  en  d o nd e  e l  a n i l l o  p u ed e  es ta r  a d ic i on a lmen te  

s us t i t u i do  u na  o  má s  vec es  co n  s us t i t u ye n te s  q ue  se an  i g u a les  o  

d i f e re n te s ;  y  

 R 9  se  se l ecc i on a  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q u e  c on s i s te  en  H ,  a lq u i lo  

y  CH 2 CO 2 H.  

 C ie r t os  com pu es tos  d e  l a  f ó rmu la  I  p r op o rc io na do s  en  la  

p res en t e  in c lu yen  l o s  c omp ue s tos  d e  l a  f ó rmu la  I I  y  d e  l a  f ó rmu la  

I I I :  
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N

S N

N

S

N
N

S

HN
N S

O

HN

O

NH

N

S

O

H
N

O

NH

N

S

O

R1

R1a

O

OH

N

S N

N
S

N
N

S

N
N S

O

N

O

N
R4a

N

S R3

O

N

O

N

N

S
R12

O

R2a

R3

R3

R3

R4b

R3

R3
R3

R3

R3

R3

R3

R3

R5

R5R5

R5

R2a

R2b

Z

A

CO2H

Z CO2H

 

                   I I                                         I I I  

 

 y  l a s  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le s ,  en an t i ómer os ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s .  

 C ie r t os  c ompu es to s  d e  l a  f ó rmula  I I I  i n c l u yen  e s to s  

c omp ues t os  r ep r ese n ta do s  p o r  l a  f ó rmu la  IV :  
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N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

Z

A
Z

OH

O

O

HO

 

I V  

 

 C ie r t os  com pu es to s  de  la  f ó rmu la  I  i n c lu yen  e s to s  

c omp ues t os  r ep r ese n ta do s  p o r  l a  f ó rmu la  V :  
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N

S N

N

S

N
N

S

N

N S

O

N

O

N
R4a

N

S R3

O

N

O

N

N

S
R12

O

R2a

R3

R3

R3

R4b

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R5

R5R5

R5

R2a

R2b

D

Z

A
Z

CO2H

HO2C

 

V 

 y  l a s  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le s ,  en an t i ómer os ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s ,  e n  d on de :  

 D  re p res en t a  u n  a n i l l o  h e te r oc íc l i c o  de  c inc o  o  s e is  

m iem bros ,  e l  cu a l  e s t á  s a tu r ad o  o  e s  a romát i co ,  c u yo  a n i l l o  

c ompr en de  d e  0  a  2  á t omos  h e te r ogé ne os  a d ic io na les  d e l  a n i l l o  
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s e le cc io na dos  a  p a r t i r  d e  N ,  O ,  o  S .  

 C ie r t os  c omp ue s to s  d e  la  f ó rmu la  I V  i nc lu ye n  e s to s  

c omp ues t os  r ep r ese n ta do s  p o r  l a  f ó rmu la  V- a :  

N

S N

N

S

N
N

S

N

N S

O

N

O

N
R4a

N

S R3

O

N

O

N

N

S
R12

O

R2a

R3

R3

R3

R4b

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R3

R5

R5R5

R5

R2a

R2b

D

Z

A
Z

CO2H

A

CO2H

 

V-a  

 y  l a s  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le s ,  en an t i ómer os ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s ,  e n  d on de :  
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 D  re p res en t a  u n  a n i l l o  h e te r oc íc l i c o  de  c inc o  o  s e is  

m iem bros ,  e l  cu a l  e s t á  s a tu r ad o  o  e s  a romát i co ,  c u yo  a n i l l o  

c ompr en de  d e  0  a  2  á t omos  h e te r ogé ne os  a d ic io na les  d e l  a n i l l o  

s e le cc io na dos  a  p a r t i r  d e  N ,  O ,  o  S .  

 C ie r t os  comp ue s tos  p r e f e r i dos  d e  la  f ó rm u la  I ,  I I I ,  o  V  

i n c lu yen  e s tos  c omp ue s to s  e n  do nd e  R 2 b ,  R 4 b  y  R 5  s on  H ,  y  R 4 A  es  

CH 3 .  O t r os  comp ue s to s  p r e f e r i dos  de  l a  f ó rmu la  I  i nc lu ye n  e s tos  

c omp ues t os  en  don de  R 2 b ,  R 4 b  y  R 5  s on  H ,  R 4 A  es  CH 3 ,  y  R 1 2  e s  

CH 2 -O - CH 3 .  

 C ie r t os  com pu es to s  de  la  f ó rmu la  V  in c lu yen  e s tos  

c omp ues t os  r ep r ese n ta do s  p o r  l a  f ó rmu la  V I :  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

D

Z

A
Z

CO2H

HO2C

 

VI  
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 C ie r t os  com pu es to s  de  la  f ó rmu la  I  i n c lu yen  e s to s  

c omp ues t os  r ep r ese n ta do s  p o r  l a  f ó rmu la  V I - a :  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

D

Z

A
Z

CO2H

A
HO2C

 

VI -a  

 y  l a s  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le s ,  en an t i ómer os ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s ,  e n  d on de :  

 D  re p res en t a  u n  a n i l l o  h e te r oc íc l i c o  de  c inc o  o  s e is  

m iem bros ,  e l  cu a l  e s t á  s a tu r ad o  o  e s  a romát i co ,  c u yo  a n i l l o  

c ompr en de  d e  0  a  2  á t omos  h e te r ogé ne os  a d ic io na les  d e l  a n i l l o  

s e le cc io na dos  a  p a r t i r  d e  N ,  O ,  o  S .  
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 C ie r t os  com pu es t os  p re f e r i do s  de  l a  f ó rm u la  I I I ,  I V ,  V ,  V -a ,  

V I ,  V I - a  inc l u yen  es t os  c omp ue s tos  en  do nd e :  

 A  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  de l  g ru po  q ue  co ns i s te  en  –C(O)O- ,  

C (O) -NH- ,  - C(O) - ,  -S (O) 2 - ,  y  – S(O) 2 NH- ;  y  

 Z  se  s e lec c io na  ind ep en d ie n tem en t e  e n  c ad a  p re se n ta c ió n ,  a  

p a r t i r  d e l  g rup o  qu e  c on s i s te  en  a lq u i le no  de  1  a  10  á t omo s  de  

c a rb on o ,  ,  ,  ,  ,  

N

H
N

,  
N

H
N

N

,  

O
N

,  
N

O

,  
N

S

,  

S
N

,  ,  

N

,  ,  y  

N

.  

 T od a v ía  o t r os  comp ue s to s  d e  la  f ó rmu la  I  p ro po r c i on ado s  e n  

l a  p re se n te  in c lu yen  es t os  c omp ue s tos  en  do nd e  R 2 a  es  O H u  OAc .  

 T od a v ía  o t ro s  l os  c omp ues t os  d e  la  f ó rmu la  I  p r op o rc ion ad os  

e n  la  p res en t e  i n c l u yen  es to s  c omp ues t os  en  d on de  la  

f unc ion a l i da d  d e  p i r i d i na  de l  n úc leo  e s  d e  la  s ig u ien t e  f ó rmu la  de  

N -ó x ido :  
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N
R3

R3

O-+

.  

 En  t o da v ía  o t ro  as pe c to ,  l a  i n ve nc ión  p r op orc io na  lo s  

c omp ues t os  de  l a  f ó rmu la  V I I :  

 

N

S N

N

S

N
N

S

N

R2

N S

O

N

O

N
R4a

N

S R3

O

N

O

N

N

S
R12

O

R1

R1a

R3

R3

R3

R4b

R3

R3

R3

R5

R5R5

R5

R2a

  

VI I  

 y  l a s  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le s ,  en an t i ómer os ,  

e s te r eo is ómer os ,  r o t ámer os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re ómeros ,  

a t r op i sóme ros ,  o  ra cem atos  de  lo s  m i sm os ,  i nc l u yen do  e l  N-ó x i d o  
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d e  p i r i d in a  de  l os  m ismo s ;  

 e n  d on de :  

 R 1  es  - Z - CO 2 H y  - A - Z -CO 2 H;  

 R 1 a  e s  h i d róg e no ,  -Z -CO 2 H,  y  -A - Z - CO 2 H,  e n  do nd e ,  s i  R 1 a  e s  

h i d róg e no ,  en t on ces  e l  r e s i du o  Z  de  R 1  es t á  s us t i t u i do  p o r  c ua nd o  

me no s  d os  g rup os  CO 2 H;  o   

 R 1  y  R 1 a ,  t oma dos  e n  com b in ac ió n ,  f o rm an  u n  he t e ro c ic lo  

s a tu r ad o ,  pa r c ia lme n te  in sa t u ra do  o  a romát i co ,  q ue  t i en e  d e  4  a  7  

á t omo s  de l  a n i l l o ,  y  q ue  t i e ne  d e  0  a  3  á t omos  h e te rog én eos  

a d ic i on a les  d e l  an i l l o  s e lec c io na dos  a  p a r t i r  de  N ,  O  y  S ,  e n  do nd e  

e l  h e te r oc ic l o  es tá  s us t i t u i do  po r  c ua nd o  m en os  d os  r es id uos  

s e le cc io na dos  i n de pe nd ien t eme n te  a  p a r t i r  d e  CO 2 H,  - Z -CO 2 H,  y     

– A- Z -CO 2 H;  

 A  s e  se lecc i on a  ind ep en d ie n tem en t e  e n  c ad a  p r es en t ac ió n ,  a  

p a r t i r  de l  g r up o  q ue  c on s i s te  e n  un  -C (O) - ,  - C(O)O- ,  - C(O) N(R 8 a ) - ,       

- S (O) 2 - ,  -S (O) - ,  - C(H )=N- ,  -S (O) 2 N(R 8 a ) - ,  y  - S (O) N(R 8 a ) - ;  

 Z  e s  a lq u i l en o  de  1  a  1 0  á tom os  de  c a r bo no ,  c i c l oa lqu i l en o  

d e  3  a  8  á tom os  de  ca r bo no ,  he t e ro c i c l o -a lq u i le no  de  3  a  8  á tomos  

d e  ca r bo no ,  f en i le no ,  o  he t e ro - a r i l e no  d e  5  a  6  m iembr os ,  c a da  un o  

d e  l os  cu a les  e s tá  o pc ion a lmen t e  sus t i t u i do  co n  un o  o  má s  g ru pos  

i n de pe nd ien t emen te  se lecc i on ad os  a  p a r t i r  d e  a lq u i l o  d e  1  a  4  

á t omo s  d e  c a rb on o ,  a l co x i l o  de  1  a  4  á t omo s  d e  c a rb on o ,  h id r o x i lo ,  

am ino ,  m on o-  y  d i - a lq u i lo  de  1  a  6  á tom os  de  ca r bo no- am ino ,  

C (O)OH,  o  ha lóg eno ;   

 R 2  es  h i d róg e no ,  a lq u i lo  d e  1  a  6  á tomo s  de  c a rb on o ,  h id ro x i -
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a lq u i l o  de  1  a  6  á tom os  d e  ca r bo no ,  a l c o x i lo  de  1  a  6  á t omos  de  

c a rb on o-a lq u i lo  d e  0  a  6  á tom os  d e  c a rb on o ,  c i c lo a lq u i l o  d e  3  a  7  

á t omo s  d e  ca r bo no- a lq u i l o  d e  0  a  4  á tom os  d e  c a rb on o ,  a r i l - a lq u i l o  

d e  0  a  4  á tom os  d e  c a rb on o ,  o  un  r es id uo  de  l a  f ó rmu la :  

R2a

R3

R3

R3R3

R3

R2b

;  

 R 2 a  se  s e lec c io na  a  p a r t i r  de l  g rup o  q ue  c ons i s te  e n  H ,  

a lq u i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u id o ,  OH,  O R 4 a ,  OC(O) R 4 a ,  

O C(O)N( R 8 a ) 2  y  N(R 8 a ) 2 ;  

 R 2 b  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns i s te  en  aus en t e ,  

H  y  a lq u i l o ,  o  R 2 a  y  R 2 b  p ued en  f o rmar  j u n to s  =O  o  = NH;  

 R 3  y  R 1 2  s e  se lec c io nan  c ada  u no  i n d epe nd ien t emen t e  a  

p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  e n  H ,  ha lóg e no ,  O R 4 b ,  -A - J ,  y  N( R 8 a ) 2 ;   

 R 4 a  se  se l ec c i on a  a  p a r t i r  de l  g rupo  q u e  con s is te  en  H ,  y  

a lq u i l o ;  

 R 4 b  s e  s e l ec c i on a  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  en  a lq u i lo  y         

- ( CH 2 - CH 2 -O - ) n -R 9 ,  e n  d on de  n  e s  un  e n te r o  de  1  a  50 0 ,  1 ,0 00 ,  

2 , 00 0 ,  3 , 00 0 ,  4 , 00 0 ,  5 , 00 0 ,  1 0 ,0 00 ,  20 , 00 0 ,  3 0 ,0 00 ,  40 , 000 ,  

5 0 ,0 00 ,  ó  6 0 ,0 00 ,  o  es  un  p rome d io  d e  u na  p lu r a l i da d  d e  e n te r os  

q ue  t i e ne  u n  va lo r  d e  1  a  5 00 ,  1 , 00 0 ,  2 ,0 00 ,  3 , 00 0 ,  4 ,00 0 ,  5 ,0 00 ,  

1 0 ,0 00 ,  20 , 00 0 ,  3 0 ,0 00 ,  40 , 00 0 ,  5 0 ,00 0 ,  ó  60 , 00 0 ;  

 R 5  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q u e  c ons i s te  e n  H ,  
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a lq u i l o ,  y  R 4 b ;  

 J  se  se le cc io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  qu e  c on s i s te  en  H ,  F ,  O -

a lq u i l o ,  N( R 8 a ) 2 ,  N+ ( R 8 a ) 3 ,  N ( R 8 a )C(O) a lq u i l o ,  CO 2 H,  C(=O) N(R 8 a ) 2 ,  

CO 2 - a lq u i lo ,  P (O) - (O H) 2 ,  P (O) - (O - a lq u i l o ) 2 ,  y  un  he t e ro c ic lo  q ue  

c on t i en e  n i t r óg e no  s us t i t u i do ;  

 R 8 a  es t á  a use n te ,  o  se  s e lec c io na  a  pa r t i r  de l  g rup o  q ue  

c on s is te  e n  H ,  - ( a lq u i l ) - ,  - ( c i c lo a lqu i l ) - ,  C ( a lq u i l o ) 2 - J ,  - R 4 b ,  en  

d on de  R 8 a  t am b ié n  p u ed e  c i c la r se  co n  e l  á tom o  c on  e l  q u e  es tá  

e n la za do  R 8 a ,  p a ra  f o rmar  un  a n i l l o  de  3 ,  4 ,  5 ,  6  ó  7  m iem bro s  q u e  

e s  a rom át i co  o  no  a romát i co ,  y  pu ed e  co n te ner  u no  o  má s  á tomos  

h e te r og én eo s ,  en  d o nd e  e l  a n i l l o  p u ed e  es ta r  a d ic i on a lmen te  

s us t i t u i do  u na  o  má s  vec es  c on  s us t i t u ye n te s  q u e  son  ig ua les  o  

d i f e re n te s ;  y  

 R 9  se  se l ecc i on a  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q u e  c on s i s te  en  H ,  a lq u i lo  

y  CH 2 CO 2 H.  

 L as  m od a l i da de s  p re f e r i da s  d e  lo s  c omp ues t os  d e  la  

i n ve nc ió n  ( i nc l u yen do  l as  sa l es  f a rma cé u t i cam en t e  ac ep t ab les  d e  
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m ismo s)  se  mu es t ra n  más  a de lan t e  en  e l  Cu adr o  A  y  en  e l  Cua dro  

B ,  y  s on  t am b ién  s e  co ns id e ra n  com o “ com pu es to s  de  la  

i n ve nc ió n . ”  
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 En  c i e r t a s  mo da l i d ad es ,  e l  c ompu es t o  d e  la  p res en t e  

i n ve nc ió n  s e  ca r ac t e r i za  ad emá s  como  un  m od u lad or  d e  EF-T u ,  

i n c lu yen do  u n  EF-T u  p ro ca r i ó t i co ,  y  e n  es pec ia l  i n c lu ye nd o  un  EF-

T u  bac t e r ia no .  En  u n a  mo da l id ad  p r e f e r id a ,  e l  com pue s to  de  l a  

i n ve nc ió n  e s  u n  i nh i b i do r  de  EF-T u .  

 Com o se  u t i l i za  e n  l a  p r ese n te ,  e l  t é rm ino  “ in f ecc i o ne s  

b ac t e r ia nas ”  i n c lu ye ,  p e ro  n o  se  l im i t a  a ,  i n f ecc i on es  ba c te r i an as  

q ue  se  p res en t an  e n  mam íf e r os ,  pe ce s ,  y  a ves ,  as í  c omo  los  

t r a s to r no s  r e la c ion ad os  c on  l as  in fe cc i one s  b ac te r i ana s  q ue  s e  

p ue de n  t r a ta r  o  p re ve n i r  me d ian t e  l a  adm in i s t r a c ió n  de  

a n t ib i ó t i co s ,  t a les  c omo  los  c omp ues to s  de  la  p r es en t e  i n ven c ión .  

En  a d ic ió n  a l  t r a tam ien t o  de  la s  i n f ecc io ne s  ca us ad as  p o r  l as  
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c ep as  res i s te n tes  a  mú l t i p l es  f á rma co s  de  St ap hy lo co cc us  a u reus ,  

S t re p toc oc cus  pn eum on iae ,  My co ba c te r i um  tu be rc u lo s i s  y  

En t e roc oc c i ,  l o s  comp ue s tos  d e  l a  p res en t e  i n ve nc ión  son  ú t i l es  e n  

e l  t r a tam ie n to  de  l a s  in f ecc i one s  c au sa da s  p o r  o t r as  b ac t e r ias ,  

i n c lu yen do ,  p e ro  n o  l im i t á nd os e  a ,  Clos t r i d i um d i f f i c i l e ,  

P ro p ion iba c te r i um ac ne s ,  Ba c te r o i de s  f ag i le s ,  Ne iss e r ia  

g on or rh oe ae ,  B ra nh ame l l a  ca t a r rh a l i s ,  Haem op h i lus  i n f l u en za e ,  E .  

c o l i ,  Ps eu dom on as  ae r ug inos a ,  P r o teu s  v u lga r i s ,  K l eb s ie l l a  

p ne umo n ia ,  y  Ch lamy d ia  t r a ch omat i s .  

 Es ta s  in f ecc i on es  b ac t e r ia nas  y  t r as to rno s  re l ac i ona do s  c on  

l a s  i n f ecc io ne s  i nc lu ye n ,  pe r o  n o  se  l im i t a n  a ,  l as  s ig u ien t es :  a cn é ,  

r osá ce a ,  i n f ecc ió n  d e  l a  p ie l ,  n eumo n ía ,  o t i t i s  m ed ia ,  s in us i t i s ,  

b ronq u i t i s ,  t ons i l i t i s ,  y  ma s to i d i t i s  r e l a c io na da  co n  in f ec c ió n  po r  

St re p toc oc cus  pne umo n ia e ,  Haemop h i lu s  i n f l ue n za e ,  Mor axe l l a  

c a ta r r ha l i s ,  S ta phy loc occ us  a u re us ,  Pe p tos t r ep t oc occu s  s pp .  o  

Pse ud omo na s  sp p . ;  f a r i ng i t i s ,  f i e b re  r eumát i ca ,  y  g l omer u lon e f r i t i s  

r e l ac i on ad a  co n  i n f ec c i ón  po r  St re p toc oc cus  p yo ge ne s ,  

e s t re p to coc os  de  l o s  g rup os  C  y  G ,  Clos t r i d i um  d ip t he r i ae ,  o  

Ac t in ob ac i l l u s  h aemo ly t i cum ;  i n f ecc io ne s  de l  t r ac t o  re sp i r a to r i o  

r e l ac i on ad as  co n  i n f ecc i ón  p o r  Myc op lasma  pn eum on iae ,  

L eg ion e l la  p ne umop h i la ,  S t r ep t oc occu s  pn eum on iae ,  Ha emo ph i l us  

i n f l ue n za e ,  o  Ch lamy d ia  pn eumo n ia e ;  i n f ecc i on es  de  l a  p i e l  y  de l  

t e j i do  b l an do  no  com p l i ca da s ,  a bsc es os  y  os t eom ie l i t i s ,  y  f i eb re  

p ue r pe r a l  r e la c ion ad a  c on  in f ecc ió n  St ap hy loco cc us  au r eus ,  

e s ta f i l o co cos  p os i t i vo s  p a ra  c oag u la sa  (es  d ec i r ,  S.  e p id e rm id is ,  S .  
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h emo ly t i cu s ,  e t c . ) ,  S.  py og en es ,  S .  a ga la c t ia e ,  l os  g ru po s  

e s t re p to cóc i cos  C -F  ( es t r ep t oco co s  d e  c o lo n ias  d im inu t as ) ,  

e s t re p to coc os  v i r i da ns ,  Cor yn eb ac te r ium  s pp . ,  C lo s t r i d ium  s pp . ,  o  

Ba r t on e l l a  he nse la e ;  i n f ecc io nes  de l  t r a c to  u r in a r io  ag ud as  no  

c omp l i c ad as  re l ac io na da s  co n  i n f ecc i ó n  po r  S.  sa p ro ph y t i cu s  o  

En t e roc oc cus  s pp . ;  u r e t r i t i s  y  c e r v i c i t i s ;  en f e rmed ad es  

s e xua lme n te  t r ansm i t id as  r e l ac i ona da s  co n  in f ecc i ón  po r  

Ch lamyd ia  t r a ch omat i s ,  Ha emop h i lus  d uc r ey i ,  T re po nema  p a l l i dum,  

U re ap lasma  u rea l y t i c um,  o  Ness e r ia  go nor rhe ae ;  en f e rme da de s  po r  

t o x i n as  r e la c i on ada s  co n  in f ecc i ón  po r  S.  a u re us  ( e n ven en am ie n to  

p o r  a l im en t o  y  s índ rome  de  ch oq ue  t ó x i c o ) ,  o  es t r ep t oco co s  d e  los  

G ru po s  A ,  S ,  y  C ;  ú l c e ra s  re l ac i on ad as  c on  i n fe cc i ón  po r  

E l i co ba c te r  p y l o r i ;  s ín d r omes  f eb r i l e s  s i s t ém ico s  r e lac i on ad os  c on  

i n f ecc i ón  p o r  Bo r re l i a  r e cu r r en t i s ;  e n fe rmed ad  d e  L ym e re l ac i on ada  

c on  i n f ecc ió n  p o r  Bor r e l i a  bu r gd or fe r i ;   con j un t i v i t i s ,  qu e ra t i t i s ,  y  

d ac r oc is t i t i s  r e l ac io na da  c on  i n f ecc ió n  p o r  C.  t r a ch omat i s ,  N .  

g on or rh oe ae ,  S .  a u r eu s ,  S .  pne umo n ia e ,  S .  pyo ge ne s ,  H .  

i n f l ue n za e ,  o  L i s t e r ia  s pp . ;  e n fe rmed ad  p o r  comp le j o  de  

My co bac t e r ium  av ium  ( MAC)  d is em ina da  r e la c ion ad a  c on  i n f ecc ión  

p o r  My co ba c te r ium  av ium ,  o  My co bac t e r ium  i n t ra ce l l u l a re ;  

g as t r oe n te r i t i s  r e l ac i on ad a  c on  i n f ecc i ó n  po r  Camp y lob ac t e r  j e jun i ;  

p ro to zo ar ios  in t es t i na l es  r e la c i ona do s  co n  i n f ecc i ón  p o r  

Cry p tos por i d ium  sp p . ,  i n f ecc ió n  odo n tog é n ic a  r e l ac io na da  c on  

i n f ecc i ón  po r  e s t re p to co cos  v i r i da ns ;  t o s  pe r s i s t e n te  re l ac i on ada  

c on  in f ec c i ón  po r  Bo rde t e l l a  p e r t u ss is ;  g a ng ren a  d e  g as  
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r e l ac i on ad a  co n  i n f ecc i ón  p o r  Clos t r i d i um pe r f r i n ge ns  o  

Bac t e ro i de s  sp p . ;  i n f ecc i ón  de  la  p ie l  po r  S.  au r eu s ,  a cn é  po r  

P ro p ion iba c te r i a ;  a t e ro es c le ro s is  r e l a c io na da  c on  i n fe cc i ón  p o r  

He l i c ob ac t e r  py l o r i  o  Ch lamy d ia  p ne umo n ia e ;  o  s im i la r es .  

 O t ra s  i n f ecc io ne s  b ac t e r ia nas  y  t r a s to rno s  re l ac io na do s  con  

e s ta s  in f ecc i on es  q ue  se  p ue de n  t r a ta r  o  p re ve n i r  e n  los  a n im a les  

i n c lu yen ,  p e ro  no  s e  l im i t an  a ,  l a s  s ig u ien t es :  e n f e rme dad  

r esp i r a to r i a  bo v in a  re l ac io na da  co n  in f ec c i ón  po r  P.  h aem o ly t i ca . ,  

P .  m u l t oc i da ,  Myco p la sma  b ov is ,  o  Bo r de t e l l a  sp p . ;  en f e rme dad  

e n té r i ca  d e  vac a  r e la c io nad a  co n  i n f e cc ió n  po r  E.  c o l i  o  po r  

p ro to zo ar ios  (es  dec i r ,  coc c id io s ,  Cr i p to sp or id i os ,  e t c . ) ,  ma s t i t i s  de  

va c a  lec he r a  r e lac io na da  co n  in f ec c i ón  p o r  S.  a u re us ,  S .  u b e r i s ,  S .  

a ga lac t ia e ,  S .  dysg a la c t iae ,  K leb s ie l l a  sp p . ,  Cor yn eb ac t e r ium,  o  

En t e roc oc cus  s pp . ;  e n f e rme da d  r es p i ra t o r ia  d e  ce r do  re l ac i on ada  

c on  i n f ecc i ón  po r  A.  p l eu r op neum on iae . ,  P .  mu l t oc i da ,  o  

My co p lasm a  s pp . ;  e n f e rmed ad  e n té r i c a  de  ce r do  re l ac io na da  con  

i n f ecc i ón  po r  E.  co l i ,  Laws on ia  in t r ac e l lu la r i s ,  Sa lmo ne l l a  sp p . ,  o  

Se r pu l in a  hy ody i s i n t e r ia e ;  p u t re f acc i ón  de  l a  p a ta  d e  r es  

r e l ac i on ad a  co n  in fe cc i ón  p o r  Fus ob ac t e r ium  s pp . ;  m e t r i t i s  de  vaca  

r e l ac i on ad a  c on  in f ec c i ón  p o r  E.  co l i ;  ve r r ug as  p i l osa s  de  vac a  

r e l ac i on ad as  co n  i n f ecc ió n  p o r  Fu so ba c te r ium  n ec ro ph orum  o  

Bac t e ro i de s  n od osu s ;  o j o  r os ad o  d e  va ca  re l ac io na da  con  i n f ecc i ón  

p o r  Morax e l la  bo v i s ,  ab o r to  p r ematu r o  d e  vac a  re l ac io na do  c on  

i n f ecc i ón  po r  p ro to zo ar io s  (es  de c i r ,  n eo sp or ium ) ;  i n f e cc i ón  de l  

t r a c to  u r i na r i o  e n  p e r r os  y  g a tos ,  r e la c io na da  c on  in f ecc i ón  p o r  E.  
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c o l i ;  i n f ecc io nes  de  l a  p ie l  y  d e l  t e j i d o  b la nd o  e n  pe r ro s  y  g a t os ,  

r e l ac i on ad a  co n  in f ec c i ón  po r  S.  e p id e rm id is ,  S .  i n t e rme d ius ,  

S ta phy loc occ us  neg a t i va  pa r a  coag u las a ,  o  P .  mu l t oc ida ;  

i n f ecc i on es  den t a le s  o  de  la  boc a  e n  p e r ro s  y  c ab r as ,  r e l ac i on adas  

c on  in f ecc i ón  p o r  A lca l i ge nes  s pp . ,  Bac t e ro i de s  sp p . ,  C los t r i d ium 

s pp . ,  En t e ro ba c te r  s pp . ,  Eu bac t e r ium  s pp . ,  Pep t os t re p to co ccu s  

s pp . ,  Po rp h f y r omon as  s pp . ,  Campy lob ac t e r  sp p . ,  Ac t in omy ces  spp . ,  

E rys i pe lo th r i x  spp . ,  Rho doc oc cus  s pp . ,  T r y pa no som a  s pp . ,  

P l asm od ium s pp . ,  Ba bes ia  sp p . ,  To xo p la sma  s pp . ,  Pne umo cys t i s  

s pp . ,  L e ishm an ia  s pp . ,  T r i chom on as  sp p .  o  P r evo t e l l a  sp p .  O t r as  

i n f ecc i on es  bac t e r ia na s  y  t r as to r no s  re l ac io na do s  c on  es tas  

i n f ecc i on es  q ue  se  p ue de n  t r a ta r  o  p re ve n i r  de  ac uer do  co n  e l  

mé t od o  de  l a  p re se n te  i n ven c ió n ,  s on  re f e r id as  en  J .  P .  Sa n f o rd  y  

c o la bo r ad ores ,  "T he  Sa n f o rd  Gu id e  To  An t im ic r ob ia l  T he rap y , "  2 6ª  

Ed ic i ón ,  ( An t im ic r ob ia l  T he r ap y ,  I nc . ,  1 99 6) .  

 O t ra s  i n f ecc io ne s  b ac t e r ia nas  y  t r a s to rno s  re l ac io na do s  con  

e s ta s  i n f ec c ion es  q ue  s e  pu ed en  t r a t a r  o  p r e ve n i r  en  an ima les  

i n c lu yen ,  pe r o  n o  s e  l im i t an  a ,  i n f ecc i on es  d e l  s i s t ema  ne r v i oso  

c en t r a l ,  i n f ecc io nes  de l  o íd o  e x te r no ,  i n f ecc i on es  d e l  o íd o  me d io ,  

t a l es  com o  o t i t i s  me d ia  ag ud a ,  i n f ec c io ne s  d e  l os  s en os  c r an ea les ,  

i n f ecc i on es  d e  l os  o j os ,  i n f ecc i on es  de  l a  ca v i da d  o ra l ,  t a l es  c omo 

i n f ecc i on es  d e  l os  d i en t es ,  d e  l as  e nc ía s ,  y  d e  la  mu cosa ,  

i n f ecc i on es  d e l  t r ac t o  r es p i r a to r i o  sup er io r ,  i n f ecc i on es  d e l  t r a c to  

r esp i r a to r i o  i n f e r io r ,  i n f ecc io nes  g en i t ou r i na r i as ,  i n f ec c i on es  

g as t r o in t es t in a les ,  i n f ecc i on es  g i ne co lóg ic as ,  s ep t i c em ia ,  
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i n f ecc i on es  de  h ues os  y  a r t i cu la c io nes ,  i n f ecc io ne s  d e  la  p i e l  y  d e  

l a  es t r uc tu ra  de  l a  p ie l ,  en doc ard i t i s  ba c te r ia na ,  q uem ad ura s ,  

p ro f i l a x i s  an t i bac te r i an a  de  c i r ug ía ,  p r o f i l a x i s  a n t ib ac te r i an a  en  

p ac ien t es  i nmu nosu pr im id os ,  t a les  com o  pa c ien t es  q ue  re c ib en  

q u im io t e ra p ia  de  cá nc er ,  o  pa c ien t es  d e  t r a sp lan t e  d e  ó rg ano s ,  y  

e n f e rmed ad es  c r ón i c as  ca us ad as  p o r  o rg a n i smos  in f ec c i o so s ,  po r  

e j emp lo  a r t e r i oe sc le ros i s .  

 L a  s ín t es is  d e  p r o te ín a  b ac t e r i an a  req u ie re  d e  la s  p ro te ín a s  

c ha per on as  EF-T u .  EF-T u  e s  un a  d e  la s  p r o te ín as  m ás  ab un da n te s  

e n  l as  ba c te r i as ,  as í  c om o  un a  de  l as  m ás  a l t am en t e  c on ser va das ,  

y  e n  un  n úmer o  de  es pe c ies ,  e l  g en  se  du p l i ca  c on  u na  f un c ión  

i d én t i ca .  Cu an do  s e  e n la za  co n  GTP ,  la  EF-T u  pu ed e  f o rmar  un  

c omp le j o  c on  l a  ma yor ía  d e  lo s  ARNts  am in oac i l ad os ,  ca rg and o  e l  

ARNc  s ob r e  e l  r i bos oma.  En  u na  mo da l i da d ,  l a  i n f ecc ió n  b ac te r i ana  

e s tá  a so c iad a  co n  l a  ac t i v i da d  de  EF-T u .  S in  ob l ig a rs e  po r  l a  

t e o r ía ,  se  c re e  q ue  l a  a l t e r ac ió n  d e  la  a c t i v id ad  de  l a  p ro t e ín a  EF-

T u  m ed ia n te  l os  c omp ues t os  d e  la  i n ve nc ión ,  i n t e r f e r i r á  c on  la  

s ín te s i s  d e  l a  p ro t e ín a ,  y  p o r  l o  t an t o ,  c on  l a  f u nc ión  y /o  

p ro l i f e rac ió n  b ac te r i an a .  De b ido  a  q ue  EF-T u  e s tá  a l t ame n te  

c on ser vad a  a  t r avé s  de  l as  bac t e r ia s  g ram-p os i t i vas  y  g r am-

n eg a t i vas ,  l o s  c omp ue s to s  d e  la  p rese n te  i n ven c ión  so n  ú t i l es  pa r a  

e l  t r a tam ie n to  de  la s  in f ecc i on es  d e  amb as  c l as es  d e  b ac t e r ia s .  

 Com o s e  u t i l i za  e n  l a  p re se n te ,  e l  t é rm in o  “ es t ad o  asoc iad o  

c on  EF-T u”  o  “ t r as to r no  a so c iad o  co n  EF-T u” ,  i nc l u ye  los  

t r a s to r no s  y  e s ta do s  ( po r  e j emp lo ,  un  e s ta do  d e  en f e rme da d)  q ue  
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e s tá n  aso c ia dos  c on  l a  ac t i v i da d  de  EF -T u .  Un  e j em p lo  no  l im i t an te  

d e  un  t r as to r no  aso c ia do  co n  EF-T u  e s  u na  i n f ecc ió n  ba c te r i an a  e n  

u n  s u je t o .  

 L a  p r es en t e  i n venc ión  in c lu ye  e l  t r a tam ien t o  de  i n f ecc i o nes  

b ac t e r ia nas ,  as í  com o  los  t r as to rno s  a soc iad os  c on  EF-T u ,  c omo 

s e  d esc r i be n  a n te r i o rme n te ,  pe r o  l a  i n ve nc ión  no  p re t ende  

l im i t a r s e  a  la  m ane ra  m ed ian te  l a  cua l  e l  com pue s to  l l e va  a  ca bo  

s u  f unc ión  p r e tend ida  d e  t r a t am ie n to  d e  una  e n f e rme da d .  La  

p res en t e  in ve nc ión  i nc l u ye  e l  t r a t am ie n to  de  l as  en fe rmed ad es  

d es c r i t as  e n  la  p re se n te ,  de  c ua lq u ie r  man era  q ue  pe rm i t a  q ue  

o cu r r a  e l  t r a tam ie n to ,  po r  e j em p lo  d e  i n f ecc i ón  ba c te r ia na .  

 En  c i e r t a s  mod a l i d ad es ,  l a  i n venc ión  p ro por c i on a  u na  

c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  de  c ua lq u ie ra  de  lo s  comp ues t os  d e  la  

p res en t e  in ven c ió n .  En  un a  mod a l ida d  re l ac i ona da ,  l a  i n ve nc ión  

p rop orc i on a  un a  com po s ic ió n  f a rma cé u t i c a  de  cu a lq u ie ra  d e  l os  

c omp ues t os  d e  l a  p res en t e  i n venc ión ,  y  un  veh íc u lo  o  e xc i p i en t e  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p tab le  de  cu a lq u ie r a  d e  es t os  comp ue s tos .  

En  c i e r t as  m oda l i da de s ,  l a  i n ven c ión  i n c lu ye  los  c omp ues t os  c omo 

e n t id ad es  q u ím ic as  n o ved os as .   

 En  u na  mo da l i dad ,  l a  i n ve nc ión  in c lu ye  u n  t r a tam ie n to  

em pa ca do  p a ra  in f ec c i ón  bac t e r ia na .  E l  t r a tam ie n to  emp ac ado  

i n c lu ye  un  com pu es t o  de  l a  in ve nc ió n  e mp aca do  c on  i ns t ru cc i ones  

p a ra  u t i l i za r  u na  ca n t id ad  e f ec t i va  de l  com pu es t o  d e  la  i n ven c ión  

p a ra  un  us o  p r e te nd ido .  

 L os  com pu es to s  de  l a  p r es en t e  in ve nc ión  so n  a dec ua do s  
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c omo  ag e n tes  a c t i vo s  e n  c omp os ic io ne s  f a rmac éu t i cas  q ue  so n  

e f i cac es  e n  pa r t i c u la r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  d e  in f ec c i on es  

b ac t e r ia nas .  La  c omp os ic ió n  f a rmac éu t i c a ,  e n  d i f e re n tes  

mo da l i da des ,  t i ene  u na  ca n t id ad  f a rma cé u t i cam en t e  e f ec t i va  d e l  

p res en t e  ag en t e  ac t i vo ,  j u n to  co n  o t ro s  e xc ip ie n te s ,  ve h íc u lo s ,  

r e l l en os ,  d i l u yen t es ,  y  s im i la r es ,  f a rma cé u t i cam en t e  a cep t ab les .  La  

f r ase  “ c an t id ad  f a rma cé u t i cam en t e  e fe c t i va ” ,  c omo  se  u t i l i za  e n  la  

p res en t e ,  i n d i ca  un a  c an t i da d  n ece sa r i a  p a ra  adm in i s t r a r se  a  un  

h ué sp ed ,  o  a  un a  c é lu l a ,  t e j i do ,  u  ó rg ano  d e  un  h ués pe d ,  pa ra  

l og ra r  u n  re su l t a do  t e r ap éu t i c o ,  e n  e sp ec ia l  u n  e f ec t o  c o n t ra  la  

i n f ecc i ón  b ac te r i ana ,  p o r  e j emp lo ,  l a  i n h ib i c i ón  d e  la  p ro l i f e ra c i ón  

d e  u na  ba c te r i a ,  o  d e  c ua lq u ie r  o t ra  in f ec c i ón  ba c te r i ana .  

 En  o t r as  mo da l i dad es ,  l a  p re se n te  in ve nc ió n  p r op orc i on a  un  

mé t od o  p a ra  i n h i b i r  l a  a c t i v i d ad  de  un a  p ro t e ín a  EF-T u .  E l  mé t odo  

i n c lu ye  p on er  en  c on t ac t o  u na  cé lu la  co n  c ua lq u ie ra  de  los  

c omp ues t os  d e  l a  p r es en t e  i n ven c ió n .  En  u na  mo da l i da d  

r e l ac i on ad a ,  e l  mé t od o  d is po ne  a dem ás  q ue  e l  comp ue s to  e s té  

p res en t e  e n  u na  ca n t id ad  e f ec t i va  pa ra  in h ib i r  s e le c t i va me n te  la  

a c t i v id ad  de  un a  p ro t e ín a  EF-T u .  

 En  o t ra s  mo da l id ad es ,  l a  p res en t e  in ve nc ió n  p ro por c i on a  e l  

u so  d e  c ua lq u ie r a  d e  l os  com pu es to s  de  l a  in ve nc ión ,  p a ra  l a  

f ab r i c ac ió n  de  un  me d i cam en t o  p a ra  t r a t a r  u na  i n f ec c ión  

b ac t e r ia na  en  un  su j e to .  

 En  o t r as  mo da l id ad es ,  l a  i n ve nc ió n  p rop orc i on a  un  mé t odo  

p a ra  l a  f ab r i cac i ón  d e  u n  m ed ic ame n to ,  e l  cu a l  i nc l uye  f o rmu la r  
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c ua lq u ie ra  de  l os  c om pu es to s  de  la  p r es en t e  in ve nc ió n  pa r a  e l  

t r a t am ie n to  de  un  su j e to .  

 

De f i n ic i on es  

 E l  t é rm in o  “ t r a t a r ” ,  “ t r a ta do ” ,  “ t r a ta nd o” ,  o  ” t r a t am ie n to ” ,  

i n c lu ye  la  d i sm in uc ión  o  e l  a l i v i o  de  cu an do  m en os  u n  s ín toma 

a so c iad o  o  ca usa do  p o r  e l  e s ta do ,  t r a s to r no ,  o  en f e rmed ad  q ue  se  

e s té  t r a t an do .  En  c i e r t as  mo da l id ad es ,  e l  t r a t am ien t o  compr en de  la  

i n du cc ió n  de  u na  i n f ecc i ón  b ac te r i ana ,  s eg u ida  p o r  l a  a c t i va c ió n  

d e l  c omp ues t o  d e  l a  i n venc ión ,  l o  c ua l  a  s u  ve z  d ism in u i r ía  o  

a l i v i a r ía  c ua nd o  me no s  un  s ín t oma a s oc ia do  o  c ausa do  p o r  l a  

i n f ecc i ón  b ac t e r ian a  q ue  se  es té  t r a t an do .  Po r  e j em p lo ,  e l  

t r a t am ie n to  pu ede  s e r  l a  d i sm in uc ió n  d e  u no  o  va r i os  s ín t oma s  de  

u n  t r a s to r no ,  o  l a  e r r ad ic ac ió n  c omp le ta  de  un  t r as t o rn o .  

 E l  t é rm ino  “ s u j e to ”  p r e ten de  in c lu i r  o rg an i smos ,  p o r  e j emp lo  

p roc a r io t es  y  e uc a r io t es ,  l o s  cu a les  so n  c ap ace s  d e  su f r i r  d e ,  o  de  

s e r  a f l i g i do s  co n ,  u na  i n f ecc ió n  ba c te r i an a .  L os  e j emp lo s  d e  los  

s u j e t os  in c lu yen  mam íf e ros ,  po r  e j em p lo  se r es  h uman os ,  pe r r os ,  

va c as ,  c ab a l los ,  ce rdo s ,  o ve j as ,  c ab r as ,  g a to s ,  r a t on es ,  co ne jos ,  

r a tas ,  y  a n ima le s  no  h uma no s  t r a nsg én i cos .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  e l  su j e to  e s  un  s e r  h uma no ,  p o r  e j emp lo  un  s e r  

h uma no  q ue  su f re  d e ,  o  q ue  e s tá  en  r ie sg o  d e  su f r i r  de ,  o  q ue  es  

p o te nc ia lm en t e  cap a z  d e  s u f r i r  de ,  u n a  i n f ecc ió n  bac t e r ia na ,  o  

p a ra  l as  e n f e rmeda de s  o  c on d ic io nes  des c r i t as  en  la  p r ese n te .  En  

o t r a  mo da l id ad ,  e l  s u j e t o  es  un a  c é lu la .  
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 E l  l eng ua j e  “ com pu es t o  m od u la dor  de  EF-T u” ,  “mo du lad or  de  

EF-T u” ,  o  “ i nh i b ido r  de  EF -T u” ,  se  r e f i e re  a  los  com pu es t os  q ue  

mo du lan ,  po r  e j emp lo  in h ib en ,  o  a l t e ra n  d e  o t ra  ma ner a ,  l a  

a c t i v id ad  d e  EF -T u .  Lo s  e j em p los  d e  l o s  comp ue s tos  mod u la dor es  

d e  EF-T u  inc l u yen  l os  comp ue s to s  de  l as  F ó rmu la s  I ,  I I ,  I I I ,  I V ,  y  

V ,  a s í  c omo  l os  d e l  Cu adr o  A  y  d e l  Cu adr o  B  ( i nc lu ye ndo  l a s  s a les  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  de  l o s  m i smos ,  as í  c omo  los  

e na n t ióm eros ,  e s te r eo is ómer os ,  r o t ámero s ,  t a u tómer os ,  

d i ae s te r eóme ros ,  a t ro p is ómer os ,  o  r acem ato s  d e  l os  m ismo s) .  

 Ad ic i on a lmen t e ,  u n  mé t od o  de  l a  in ve nc ió n  i n c lu ye  

a dm in is t r a r  a  un  s u je t o ,  u na  c an t i da d  e f ec t i va  d e  un  c omp ues to  

mo du lad or  d e  EF-T u  d e  la  in ve nc ió n ,  p o r  e j emp lo ,  l os  com pu es tos  

mo du lad ore s  de  EF -T u  de  la s  Fó rm u la s  I ,  I I ,  I I I ,  IV ,  y  V ,  a s í  como 

d e l  Cu adr o  A  y  d e l  Cu adr o  B  ( inc l u yen do  l a s  s a l es  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  de  l o s  m i smos ,  as í  c omo  los  

e na n t ióm eros ,  e s te r eo is ómer os ,  r o t ámero s ,  t a u tómer os ,  

d i ae s te r eóme ros ,  a t ro p is ómer os ,  o  r acem ato s  d e  l os  m ismo s) .  

 E l  t é rm in o  “ a lq u i l o ”  i nc lu ye  l os  g ru po s  a l i f á t i co s  s a tu ra dos ,  

i n c lu yen do  l os  g r up os  a lq u i lo  de  ca de na  re c ta  ( po r  e j emp lo ,  me t i l o ,  

e t i l o ,  p r op i lo ,  bu t i l o ,  pe n t i l o ,  h e x i lo ,  h ep t i l o ,  oc t i l o ,  no n i l o ,  dec i lo ,  

e t c . ) ,  l o s  g rup os  a lq u i l o  d e  c ad ena  r am i f i cad a  ( i s op ro p i lo ,  bu t i l o  

t e r c ia r i o ,  i so bu t i l o ,  e t c . ) ,  l o s  g rup os  c i c lo a lq u i l o  ( a l i c íc l i co s )  

( c i c l op r op i l o ,  c i c lop en t i l o ,  c i c lo he x i lo ,  c i c lo he p t i l o ,  c i c l o -o c t i l o ) ,  

l o s  g rup os  c i c l oa lqu i l o  s us t i t u i do   p o r  a lq u i l o ,  y  l os  g r upo s  a lq u i l o  

s us t i t u i do  po r  c i c l oa lq u i l o .  E l  t é rm ino  “a lq u i lo ”  t amb ién  in c lu ye  los  



 

 

58 

  5 

10 

15 

20 

25 

g rup os  a lq u en i lo  y  l os  g rup os  a lq u in i l o .  Ad i c io na lm en t e ,  l a  

e xp r es i ón  “a lq u i l o -C x - C y ” ,  e n  d on de  x  es  de  1  a  5 ,  e  y  e s  d e  2  a  

1 0 ,  i nd i ca  un  g r upo  a lq u i l o  pa r t i c u la r  ( d e  c ad ena  r ec ta  o  

r am i f i c ad a)  d e  un  i n t e r va lo  d e  á tom os  de  c a rb on o  pa r t i c u la r .  Po r  

e j emp lo ,  l a  e xp re s ió n  a lq u i l o  de  1  a  4  á t omos  d e  ca r bon o  i nc lu ye ,  

p e ro  n o  se  l im i t a  a ,  me t i l o ,  e t i l o ,  p ro p i lo ,  b u t i l o ,  i s op ro p i lo ,  b u t i l o  

t e r c ia r i o ,  i s ob u t i l o ,  y  b u t i l o  se cu nd ar io .  Má s  aú n ,  e l  t é rm ino  

c i c l oa lq u i lo  d e  3  a  6  á tom os  d e  c a rbo no  i n c lu ye ,  pe r o  n o  se  l im i t a  

a ,  c i c l op r op i lo ,  c i c l op en t i l o ,  y  c i c loh e x i l o .  Como  se  d i sc u te  más  

a de lan t e ,  es to s  g ru po s  a lq u i l o ,  as í  c omo  l os  g r up os  c i c l oa lq u i lo ,  

p ue de n  e s ta r  ad ic io na lm en t e  su s t i t u id os .  “ A lq u i lo  d e  0  a  n  á t omo s  

d e  ca r bo no”  se  r e f ie r e  a  u n  s o lo  en lac e  c o va len t e  (C 0 ) ,  o  a  un  

g rup o  a lq u i l o  q ue  t i e ne  de  1  a  n  á t omo s  d e  c a rb on o ;  po r  e j em p lo ,  

“ a lq u i l o  d e  0  a  4  á t omo s  d e  c a rb ono ”  se  re f ie r e  a  u n  s o lo  en lace  

c o va len t e ,  o  a  un  g ru po  a lq u i l o  q ue  t i en e  de  1  a  4  á tomo s  d e  

c a rb on o ;  “ a lq u i l o  de  0  a  8  á tomo s  de  c a rb on o”  se  re f i e re  a  u n  s o lo  

e n la ce  co va le n te ,  o  a  un  g r up o  a lq u i lo  d e  1  a  8  á tomo s  d e  ca r bono .  

En  a lg u na s  i ns t anc ias ,  s e  i nd i ca  esp ec í f i c ame n te  un  s us t i t u ye n te  

d e  un  g ru po  a lq u i lo .  Po r  e j emp lo ,  “ h id ro x i - a lq u i l o  d e  1  a  4  á tomos  

d e  c a rb on o”  s e  r e f ie r e  a  u n  g rup o  a lq u i l o  d e  1  a  4  á t omo s  de  

c a rb on o  q ue  t i ene  c ua nd o  me nos  un  su s t i t u yen t e  d e  h i d ro x i l o .  

 “ A lq u i l en o ”  se  r e f ie re  a  un  g r up o  a lq u i lo  d i va le n te ,  como  se  

d e f in e  en  l o  an t e r io r .  A lq u i l en o  de  0  a  4  á t omo s  d e  ca rb on o  es  u n  

s o lo  en lac e  c o va le n te ,  o  un  g r up o  a lq u i l en o  q ue  t i ene  d e  1  a  4  

á t omo s  de  c a rb on o ;  y  a lq u i le no  d e  0  a  6  á tom os  d e  ca rb on o  es  un  
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s o lo  en lac e  c o va le n te ,  o  un  g r up o  a lq u i l en o  q ue  t i ene  d e  1  a  6  

á t omo s  d e  ca r bo no .  “ A lq uen i l en o ”  y  “ a lq u in i l en o ”  s e  re f ie ren  a  lo s  

g rup os  a lq u en i lo  y  a lq u in i l o  d i va le n te s ,  r es pec t i vame n te ,  c omo  se  

d e f in en  en  l o  an t e r i o r .  

 Un  “ c i c l oa lq u i lo ”  e s  un  g ru po  q ue  com pre nd e  un o  o  má s  

a n i l l os  s a tu r ad os  y / o  pa r c ia lme n te  sa t u ra do s ,  en  d on de  t od os  l os  

m iem bros  d e  lo s  a n i l l o s  s on  á t omo s  d e  ca r bo no ,  t a les  como 

c i c l op r op i l o ,  c i c lob u t i l o ,  c i c l op en t i l o ,  c i c lo he x i l o ,  c i c l oh ep t i l o ,  

c i c l o -o c t i l o ,  ad ama n t i l o ,  d eca h id r o -na f t a le n i l o ,  oc t ah id ro - i nd en i lo ,  

y  l a s  va r i an t es  pa rc ia lme n te  sa t u rad as  de  l os  an t e r io res ,  t a les  

c omo  c i c l oh e xen i lo .  Lo s  g rupo s  c i c l o a lq u i l o  n o  com pr end en  un  

a n i l l o  a romát i co  o  u n  a n i l l o  he t e ro c íc l i c o .  C ie r t o s  g rup os  

c i c l oa lq u i lo  so n  c i c l o a lq u i l o  d e  3  a  8  á t omo s  d e  ca r bo no ,  e n  d on de  

e l  g ru po  co n t ie ne  u n  s o lo  an i l l o  co n  d e  3  a  8  m iembr os  d e l  a n i l l o .  

Un  “ ( c i c lo a lq u i l o  de  3  a  8  á t omos  de  ca r bo no) - a lq u i l o  d e  0  a  4  

á t omo s  d e  c a rb ono ”  es  un  g ru po  c i c l o a lq u i l o  d e  3  a  8  á tomo s  de  

c a rb on o  e n la zad o  p o r  me d io  de  u n  s o lo  en la ce  co va le n te  o  un  

g rup o  a lq u i le no  d e  1  a  4  á t omos  de  c a rb on o .  En  c i e r t os  a sp ec tos ,  

l o s  g rup os  c i c lo a lq u i lo  de  3  a  6  á tomo s  d e  c a rbo no  es t án  

s us t i t u i do s  un a  o  má s  ve ces  ( o  de  p r e f e re nc ia  en t r e  1  y  5  veces )  

c on  su s t i t u yen t es  in de pe nd ien t eme n te  s e le cc io na do s  a  pa r t i r  d e  u n  

á t omo  d e  h a lóg en o ,  a r i l o ,  he te roa r i l o ,  t r i h a l o -me t i l o ,  a l co x i l o  d e  1  

a  4  á t omo s  de  ca r bo no ,  o  a lq u i lo  de  1  a  4  á t omo s  de  ca rb on o .  

 Má s  aú n ,  a lq u i l o  ( p o r  e j em p lo ,  me t i l o ,  e t i l o ,  p ro p i l o ,  bu t i l o ,  

p en t i l o ,  h e x i l o ,  e t c . ) ,  i nc l u ye  t a n to  “ a lq u i l o  n o  sus t i t u i d o ”  como 



 

 

60 

  5 

10 

15 

20 

25 

“ a lq u i l o  s us t i t u i do ” ,  e l  ú l t imo  de  lo s  c ua les  s e  r e f ie re  a  las  

f r acc i one s  de  a lq u i l o  q ue  t i en en  su s t i t u ye n te s  q ue  re emp la za n  a  un  

á t omo  d e  h id r óg en o  so b re  u no  o  má s  á tom os  d e  ca rb on o  d e  la  

e s t ru c tu r a  b as e  de  h i d roc a rb u ro ,  q u e  pe rm i te n  q ue  la  mo lé cu la  

l l e ve  a  ca bo  su  f unc ión  p re t en d ida .  

 E l  t é rm ino  “ s us t i t u id as ”  p r e te nd e  de sc r ib i r  l a s  f r acc i on es  q ue  

t i e ne n  s us t i t u ye n te s  q ue  re emp la zan  a  un  á tom o  d e  h i d r óg eno  

s ob r e  un o  o  más  á tom os ,  po r  e j emp lo  C ,  O ,  ó  N ,  de  un a  m o léc u la .  

Es to s  su s t i t u yen t es  pue de n  i nc l u i r ,  p o r  e j em p lo ,  o xo ,  a lq u i lo ,  

a l co x i ,  a lq ue n i lo ,  a lq u in i l o ,  h a lóg e no ,  h i d ro x i l o ,  a lq u i l - c a rb on i l o x i ,  

a r i l - ca r bo n i l o x i ,  a l c o x i - c a rb on i l o x i ,  a r i l o x i - ca r bo n i lo x i ,  c a rb o x i la t o ,  

a lq u i l - c a rb on i l o ,  a r i l - c a rb on i lo ,  a l c ox i - ca r bo n i l o ,  am ino -ca r bo n i lo ,  

a lq u i l - am ino - ca r bon i l o ,  d i a lq u i l - am in o -c a rb on i lo ,  t i oa lq u i l -

c a rb on i l o ,  a l co x i l o ,  f os f a to ,  f os f ona to ,  f os f i na t o ,  am ino  ( in c lu yen do  

a lq u i l - am ino ,  d ia lq u i l - am ino ,  a r i l - am in o ,  d ia r i l - am ino ,  y  a lq u i l - a r i l -

am ino ) ,  ac i l - am ino  ( i nc lu ye nd o  a lq u i l - c a rb on i l - am ino ,  a r i l - c a rb on i l -

am ino ,  ca r bam o í l o ,  y  u r e i do ) ,  am id in o ,  im in o ,  su l f h i d r i l o ,  t i oa lq u i lo ,  

t i o a r i l o ,  t i o ca r box i l a to ,  s u l f a to s ,  a lq u i l - s u l f i n i l o ,  s u l f on a to ,  

s u l f amo í l o ,  su l f onam ido ,  n i t r o ,  t r i f l u o ro -m e t i l o ,  c ia no ,  a z ido ,  

h e te r oc ic l i l o ,  a lqu i l - a r i l o ,  mor f o l i no ,  f en o l ,  b en c i lo ,  f en i l o ,  

p i pe r a z i na ,  c i c l op en t an o ,  c i c l oh exa n o ,  p i r i d i na ,  5 H- t e t ra zo l ,  

t r i a zo l ,  p ip e r id in a ,  o  u n a  f r acc i ón  a rom át i co  o  h e te r oa rom át i ca ,  y  

c ua lq u ie r  com b in ac ió n  d e  los  m ism os .  

 O t ro s  e j em p los  de  sus t i t u ye n te s  de  l a  i n ve nc ión ,  qu e  n o  

p re te nd en  se r  l im i t a n te s ,  i nc l u ye n  las  f r acc i on es  s e lecc i on ad as  a  
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p a r t i r  de  a lq u i l o  de  c a de na  r ec t a  o  ram i f i ca da  (d e  p r e f e re nc ia  d e  1  

a  5  á tomo s  de  ca rbo no) ,  c i c l oa lq u i l o  ( d e  p re f e re nc ia  d e  3  a  8  

á t omo s  de  c a rb ono ) ,  a l co x i  ( de  p r e fe ren c ia  d e  1  a  6  á t omo s  de  

c a rb on o) ,  t i o a lq u i lo  ( d e  p re f e ren c ia  d e  1  a  6  á tom os  de  c a rb on o) ,  

a lq u en i l o  ( d e  p r e fe ren c ia  de  2  a  6  á t omo s  d e  c a rb ono ) ,  a lq u in i l o  

( de  p r e f e re nc ia  de  2 a  6  á tom os  d e  ca r bo no) ,  h e te roc íc l i co ,  

c a rb oc íc l i co ,  a r i l o  ( p o r  e j emp lo ,  f e n i lo ) ,  a r i l o x i  ( p o r  e j emp lo ,  

f eno x i ) ,  a ra lq u i lo  ( p o r  e j emp lo ,  b en c i lo ) ,  a r i l o x i - a lq u i lo  ( p o r  

e j emp lo ,  f en i lox i - a lq u i l o ) ,  a r i l - ace t am ido í l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  

h e te r oa r a lq u i lo ,  a lq u i l - c a rb on i lo ,  y  a r i l - ca r bo n i l o ,  u  o t r o  g rupo  

a c i lo ,  h e te r oa r i l - ca r bon i l o ,  o  un  g rupo  he t e ro a r i l o ,  ( CR ’R ” ) 0 - 3 NR’R”  

( po r  e j emp lo ,  -NH 2 ) ,  (CR ’R” ) 0 - 3 CN ( po r  e j emp lo ,  -CN) ,  -NO 2 ,  

h a lóg e no  ( po r  e j emp lo ,  -F ,  - C l ,  - B r ,  o  - I ) ,  (CR ’R” ) 0 - 3 C( ha lóg e no) 3  

( po r  e j emp lo ,  - CF 3 ) ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 CH(h a lóg e no) 2 ,  

( CR ’R” ) 0 - 3 CH 2 ( ha lóg en o) ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 CONR’R” ,  

( CR ’R” ) 0 - 3 ( CNH) NR’R ” ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 S(O) 1 - 2 NR’R” ,  ( CR ’R ” ) 0 - 3 CHO,  

( CR ’R” ) 0 - 3 O(CR ’R” ) 0 - 3 H,  ( CR’R” ) 0 - 3 S(O) 0 - 3 R’  (p o r  e j emp lo ,  - SO 3 H,                 

-OSO 3 H) ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 O(CR ’R” ) 0 - 3 H (p o r  e j emp lo ,  - CH 2 O CH 3  y  

-O CH 3 ) ,  (CR ’R” ) 0 - 3 S(CR ’R” ) 0 - 3 H (p o r  e j em p lo ,  - SH y  -SCH 3 ) ,  

( CR ’R” ) 0 - 3 OH (p o r  e j emp lo ,  -O H) ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 COR’ ,  (CR ’R ” ) 0 - 3 ( f en i lo  

s us t i t u i do  o  n o  s us t i t u i do ) ,  ( CR ’R” ) 0 - 3 ( c i c l oa lq u i lo  d e  3  a  8  á t omos  

d e  c a rb on o) ,  ( CR ’R ” ) 0 - 3 CO 2 R’  ( po r  e j em p lo ,  - CO 2 H) ,  o  u n  g rupo  

( CR ’R” ) 0 - 3 OR’ ,  o  l a  c ad en a  l a te r a l  de  c ua lq u ie r  am ino ác id o  q ue  s e  

p res en t e  n a tu r a lme n te ;  en  d on de  R ’  y  R”  so n  c ad a  u no  

i n de pe nd ien t emen te  h i d róg e no ,  u n  g ru po  a lq u i l o  de  1  a  5  á tom os  
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d e  c a rb on o ,  a lq u en i l o  de  2  a  5  á t omos  d e  ca r bo no ,  a lq u in i l o  d e  2  a  

5  á t omos  d e  c a rb on o ,  o  a r i l o .  Es to s  s us t i t u ye n te s  p ue de n  i nc lu i r ,  

p o r  e j emp lo ,  ha lóg en o ,  h i d ro x i lo ,  a lq u i l - ca rbo n i lo x i ,  a r i l -

c a rb on i l o x i ,  a l c o x i - c a rb on i lo x i ,  a r i l o x i - c a rb on i lo x i ,  ca rbo x i l a to ,  

a lq u i l - c a rb on i l o ,  a l co x i - ca r bo n i l o ,  am ino -c a rb on i l o ,  t i o a lq u i l -

c a rb on i l o ,  a l co x i l o ,  f os f a to ,  f os f on a to ,  f o s f ina t o ,  c i an o ,  am ino  

( in c lu yen do  a lq u i l - am ino ,  d i a lq u i l - am in o ,  a r i l - am in o ,  d ia r i l - am in o ,  y  

a lq u i l - a r i l - am in o ) ,  a c i l - am in o  ( i nc lu ye nd o  a lq u i l - ca rb on i l - am ino ,  

a r i l - ca r bo n i l - am in o ,  ca r bam o í l o ,  y  u re i do ) ,  am id i no ,  im in o ,  o x ima ,  

s u l f h i d r i l o ,  t i o a lq u i l o ,  t i oa r i l o ,  t i oc a rb o x i l a to ,  s u l f a tos ,  s u l f ona to ,  

s u l f amo í l o ,  su l f onam ido ,  n i t r o ,  t r i f l u o ro -m e t i l o ,  c ia no ,  a z ido ,  

h e te r oc ic l i l o ,  o  un a  f r acc i ón  a r omát i ca  o  he t e ro a romát i ca ,  y  

c ua lq u ie r  c omb in ac ió n  de  l os  m ism os .  En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  un a  

f r acc i ón  de  ca r bon i l o  ( C=O)  p ue de  a d emás  d e r i va r se  c on  un a  

f r acc i ón  d e  o x ima ,  p o r  e j em p lo ,  u na  f ra cc i ón  d e  a ld eh íd o  se  pu ede  

d e r i va r  com o su  an á log o  d e  o x im a  ( -C=N-O H) .  Se rá  e n te nd ido  p o r  

l o s  e xp er to s  en  es te  c amp o  q ue  l a s  f ra cc i one s  sus t i t u id as  s ob r e  la  

c ad en a  d e  h i d ro ca r bu r o  p ue de n  e l la s  m ism as  e s ta r  su s t i t u i das ,  s i  

e s  a p ro p ia do .  Lo s  c i c lo a lq u i l os  pu ede n  es ta r  a demá s  su s t i t u id os ,  

p o r  e j emp lo ,  c on  l o s  su s t i t u yen t es  d es c r i t os  an te r i o rme n te .  Una  

f r acc i ón  d e  “a r a lq u i l o ”  es  un  a lq u i lo  s us t i t u i do  c on  u n  a r i l o  ( po r  

e j emp lo ,  f en i l -m e t i l o  ( es  de c i r ,  be nc i lo ) ) .  

 E l  t é rm in o  “a lq u en i l o ”  i nc l u ye  l o s  g rup os  a l i f á t i cos  

i n sa t u ra dos  an á log os  e n  l ong i t u d  y  e n  pos ib le  s us t i t u c ió n  a  los  

a lq u i l os  d esc r i t os  a n te r i o rme n te ,  p e ro  q u e  co n t ie ne n  c ua ndo  
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me no s  u n  d ob le  en la ce .  

 Po r  e j emp lo ,  e l  t é rm ino  “a lq u en i l o ”  i nc lu ye  lo s  g rup os  

a lq u en i l o  de  cade na  r ec t a  ( po r  e j emp lo ,  e te n i lo ,  p r op en i l o ,  

b u te n i lo ,  p en t en i lo ,  he xen i l o ,  hep t en i l o ,  oc te n i lo ,  n on en i lo ,  

d ec en i l o ,  e t c . ) ,  l os  g ru pos  a lq ue n i lo  de  c ad en a  ram i f i c ad a ,  l os  

g rup os  c i c lo a lq u en i l o  ( a l i c íc l i c os )  ( c i c l op r op en i lo ,  c i c lop en t en i l o ,  

c i c l oh e xen i lo ,  c i c l oh ep t en i lo ,  c i c l o - oc t en i lo ) ,  l os  g r up os  

c i c l oa lq u en i lo  s us t i t u i do s  p o r  a lq u i lo  o  p o r  a lq ue n i l o ,  y  l o s  g ru pos  

a lq u en i l o  su s t i t u ido s  p o r  c i c l oa lq u i lo  o  p o r  c i c l oa lqu en i l o .  E l  

t é rm ino  “ a lq ue n i l o ”  i nc lu ye  ad emás  l o s  g ru pos  a lq ue n i lo  q u e  

i n c lu yen  á t omos  d e  o x íg en o ,  n i t r óg e no ,  a zu f re ,  o  f ós f o ro  

r eemp la zan do  a  un o  o  m ás  á t omos  d e  c a rb on o  de  l a  e s t ru c tu ra  

b as e  d e l  h i d roc a rbu ro .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  un  g ru po  a lq ue n i lo  

d e  c ad en a  r ec t a  o  d e  ca de na  r am i f i ca da  t i en e  6  o  me no s  á t omos  

d e  ca r bon o  en  su  es t r uc t u ra  ba se  ( po r  e j emp lo ,  d e  2  a  6  á t omo s  d e  

c a rb on o  pa r a  la  c ad en a  rec t a ,  d e  3  a  6  á t omos  de  c a rbo no  pa r a  la  

c ad en a  r am i f i c ad a) .  De  l a  m i sma  m ane ra ,  l os  g ru po s  c i c l o a lq ue n i l o  

p ue de n  t e ne r  d e  3  a  8  á t omo s  de  c a rb on o  e n  su  e s t r uc tu r a  de  

a n i l l o ,  y  má s  p r e f er ib l eme n te  t i en en  5  ó  6  á t omos  d e  c a rb on o  en  su  

e s t ru c tu r a  de  a n i l l o .  E l  t é rm ino  “d e  2  a  6  á t omos  de  c a rb on o”  

i n c lu ye  lo s  g rup os  a lq u en i l o  q ue  c on t i en en  de  2  a  6  á t omo s  de  

c a rb on o .  

 Má s  aú n ,  e l  t é rm in o  “a lq ue n i lo ”  i n c l u ye  t an t o  a  l os  

“ a lq u en i l os  no  s us t i t u i do s ”  c omo  a  los  “a lq u en i lo s  sus t i t u i do s ” ,  l os  

ú l t im os  de  l os  c ua le s  s e  r e f ie re n  a  las  f r ac c io nes  d e  a lq u en i l o  q ue  
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t i e ne n  s us t i t u ye n tes  re emp la za nd o  a  u n  h id r óg en o  s ob r e  u n o  o  más  

á t omo s  de  ca r bo no  de  l a  es t r uc t u ra  b as e  d e l  h id r oca rb u ro .  Es t os  

s us t i t u ye n te s  pu ede n  inc l u i r ,  po r  e j emp lo ,  g ru po s  a lq u i l o ,  g ru pos  

a lq u in i l o ,  ha l óg eno s ,  h id r o x i lo ,  a lq u i l - c a rb on i lo x i ,  a r i l - c a rb on i l o x i ,  

a l co x i - ca r bo n i l o x i ,  a r i l o x i - c a rb on i l o x i ,  c a r bo x i l a to ,  a lq u i l - c a rb on i lo ,  

a r i l - ca r bo n i l o ,  a l co x i - c a rb on i lo ,  am in o -c a rb on i lo ,  a lqu i l - am ino -

c a rb on i l o ,  d i a lq u i l - am ino - ca r bo n i l o ,  t i o a lq u i l - ca r bo n i l o ,  a l c o x i lo ,  

f os f a to ,  f os f on a to ,  f o s f in a to ,  c i an o ,  am ino  ( in c lu yend o  a lq u i l -

am ino ,  d ia lq u i l - am in o ,  a r i l - am ino ,  d ia r i l - am in o ,  y  a lq u i l - a r i l - am in o ) ,  

a c i l - am in o  ( in c l u ye nd o  a lq u i l - c a rb on i l - am in o ,  a r i l - ca r bo n i l - am in o ,  

c a rb amo í l o ,  y  u re i do ) ,  am id i no ,  im in o ,  s u l f h i d r i l o ,  t i oa lq u i lo ,  

t i o a r i l o ,  t i o ca r box i l a to ,  s u l f a to s ,  a lq u i l - s u l f i n i l o ,  s u l f on a to ,  

s u l f amo í l o ,  s u l f on am id o ,  n i t r o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  c i an o ,  a z ido ,  

h e te r oc ic l i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  u na  f r a cc ió n  a r omát i ca  o  

h e te r oa r omát i c a .  

 E l  t é rm in o  “ a lq u in i l o ”  i nc lu ye  l o s  g rup os  a l i f á t i cos  

i n sa t u ra dos  a ná log o s  e n  lo ng i t ud  y  e n  pos ib les  su s t i t u c ió n  a  los  

a lq u i l os  d esc r i t os  a n te r i o rme n te ,  p e ro  q u e  co n t ie ne n  c ua ndo  

me no s  u n  t r i p le  en la ce .  

 Po r  e j em p lo ,  e l  t é rm ino  “a lq u in i l o ”  i nc l u ye  l os  g rup os  

a lq u in i l o  d e  cad ena  r ec ta  ( po r  e j emp lo ,  e t i n i l o ,  p r op in i l o ,  bu t in i l o ,  

p en t i n i l o ,  he x i n i l o ,  h e p t in i l o ,  oc t i n i l o ,  n o n in i l o ,  de c in i l o ,  e t c . ) ,  l os  

g rup os  a lq u in i l o  d e  c ad en a  ram i f i c ad a ,  y  l o s  g rupo s  a lq u in i l o  

s us t i t u i do s  p o r  c i c l oa lq u i lo  o  po r  c i c lo a lq u en i l o .  E l  t é rm in o  

“ a lq u in i l o ”  i nc l u ye  a dem ás  los  g rup os  a lq u in i l o  q ue  i nc l u yen  
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á t omo s  de  o x íg eno ,  n i t r óg en o ,  a zu f re ,  o  f ós f o ro  reemp la zan do  a  

u no  o  má s  á tomo s  de  c a rb on o  d e  l a  es t r uc tu r a  b a se  d e l  

h i d ro ca r bu r o .  En  c i e r t a s  mo da l id ad es ,  un  g ru po  a lq u in i l o  de  

c ad en a  rec t a  o  d e  c ad en a  r am i f i ca da  t i en e  6  o  me no s  á t omos  de  

c a rb on o  e n  s u  e s t r uc tu r a  b as e  (p o r  e j emp lo ,  d e  2  a  6  á tomo s  de  

c a rb on o  pa r a  la  c ad en a  rec t a ,  d e  3  a  6  á t omos  de  c a rbo no  pa r a  la  

c ad en a  r am i f i ca da) .  E l  t é rm in o  “d e  2  a  6  á t omo s  de  c a rb ono”  

i n c lu ye  los  g ru pos  a lq u in i l o  q ue  c on t ie ne n  d e  2  a  6  á t omo s  de  

c a rb on o .  

 Má s  aú n ,  e l  t é rm in o  “a lq u in i l o ”  i nc lu ye  t an t o  l os  “a lq u in i l os  

n o  s us t i t u i do s ”  c omo  l os  “ a lq u in i l o s  s us t i t u i do s ” ,  l o s  ú l t imo s  d e  los  

c ua les  s e  r e f ie ren  a  l as  f r acc io ne s  d e  a lq u i l o  qu e  t i e ne n  

s us t i t u ye n te s  r eemp la zand o  a  u n  h i d róg e no  s ob r e  u no  o  m ás  

á t omo s  de  ca rbo no  d e  l a  es t r uc tu ra  ba se  d e  h id r oc a rb u ro .  Es tos  

s us t i t u ye n te s  pu ede n  inc l u i r ,  po r  e j emp lo ,  g ru po s  a lq u i l o ,  g ru pos  

a lq u in i l o ,  ha l óg eno s ,  h id r o x i lo ,  a lq u i l - c a rb on i lo x i ,  a r i l - c a rb on i l o x i ,  

a l co x i - ca r bo n i l o x i ,  a r i l o x i - c a rb on i l o x i ,  c a r bo x i l a to ,  a lq u i l - c a rb on i lo ,  

a r i l - ca r bo n i l o ,  a l co x i - c a rb on i lo ,  am in o -c a rb on i lo ,  a lqu i l - am ino -

c a rb on i l o ,  d i a lq u i l - am ino - ca r bo n i l o ,  t i o a lq u i l - ca r bo n i l o ,  a l c o x i lo ,  

f os f a to ,  f os f on a to ,  f o s f in a to ,  c i an o ,  am ino  ( in c lu yend o  a lq u i l -

am ino ,  d ia lq u i l - am in o ,  a r i l - am ino ,  d ia r i l - am in o ,  y  a lq u i l - a r i l - am in o ) ,  

a c i l - am in o  ( in c l u ye nd o  a lq u i l - c a rb on i l - am in o ,  a r i l - ca r bo n i l - am in o ,  

c a rb amo í l o ,  y  u re i do ) ,  am id i no ,  im in o ,  s u l f h i d r i l o ,  t i oa lq u i lo ,  

t i o a r i l o ,  t i o ca r box i l a to ,  s u l f a to s ,  a lq u i l - s u l f i n i l o ,  s u l f on a to ,  

s u l f amo í l o ,  s u l f on am id o ,  n i t r o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  c i an o ,  a z ido ,  
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h e te r oc ic l i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  u na  f r a cc ió n  a r omát i ca  o  

h e te r oa r omát i c a .  

 E l  t é rm in o  “am ina ”  o  “ am ino ”  de be  e n ten der se  c omo 

am p l iame n te  ap l i cad o  t an t o  a  un a  mo lé cu la  c omo  a  u na  f r acc i ón  o  

a  u n  g ru po  f u nc io na l ,  c omo  es  e n te nd ido  g en era lmen t e  en  l a  

ma t e r ia ,  y  p ue de  se r  p r im ar ia ,  s ecu nd ar ia ,  o  t e r c ia r i a .  E l  t é rm ino  

“ am ina ”  o  “ am in o ”  i n c lu ye  l os  com pu es t os  en  d on de  e l  á t omo  de  

n i t r óg en o  se  en la za  co va le n tem en t e  c on  c ua nd o  men os  u n  á tom o 

d e  ca r bo no ,  h i d róg en o ,  o  un  á t omo h e te rog é ne o .  Lo s  t é rm in os  

i n c lu yen ,  po r  e j emp lo ,  p e ro  n o  s e  l im i t a n  a ,  “ a lq u i l - am in o ” ,  “ a r i l -

am ino ” ,  “ d ia r i l - am in o ” ,  “ a lq u i l - a r i l - am ino ” ,  “ a lq u i l - am in o -a r i l o ” ,  

“ a r i l - am ino -a lq u i lo ” ,  “ a l c am ino - a lq u i lo ” ,  “ am id a ” ,  “ am id o ” ,  y  “ am in o -

c a rb on i l o ” .  E l  t é rm in o  “a lq u i l - am ino ”  com pre nd e  los  g ru pos  y  

c omp ues t os  en  don de  e l  á t omo  de  n i t r óg en o  e s tá  en la za do  co n  

c ua nd o  me nos  un  g r up o  a lq u i lo  ad i c i on a l .  E l  t é rm ino  “ d ia lq u i l -

am ino ”  i nc l u ye  l o s  g ru po s  en  do nd e  e l  á tomo  d e  n i t r óg e no  es tá  

e n la za do  co n  cu an do  m en os  do s  g r upo s  a lq u i lo  ad i c i o na les .  E l  

t é rm ino  “a r i l - am ino ”  y  “ d i a r i l - am in o ”  in c lu ye  los  g ru pos  e n  d on de  e l  

á t omo  d e  n i t r óg eno  e s tá  en la za do  co n  cu an do  m en os  u no  o  do s  

g rup os  a r i l o ,  r e sp ec t i vame n te .  E l  t é rm ino  “ a lq u i l - a r i l - am ino ” ,  

“ a lq u i l - am ino - a r i l o ” ,  o  “ a r i l - am in o -a lq u i l o ” ,  s e  r e f ie r e  a  u n  g r upo  

am ino  q ue  es tá  en la za do  c on  c ua nd o  me no s  un  g ru po  a lq u i lo  y  c on  

c ua nd o  me nos  un  g ru po  a r i l o .  E l  t é rm ino  “ a l cam ino -a lq u i l o ”  se  

r e f i e re  a  u n  g rupo  a lq u i lo ,  a lq ue n i lo ,  o  a lq u in i l o  en la zad o  co n  un  

á t omo  d e  n i t r óg en o  q ue  t am b ié n  e s tá  e n la za do  c on  un  g rupo  
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a lq u i l o .  

 E l  t é rm in o  “am ida ” ,  “ am ido ” ,  o  “ am ino -ca r bo n i lo ” ,  i n c luye  l os  

c omp ues t os  o  f r acc i on es  q ue  co n t ie ne n  un  á t omo  d e  n i t r óg eno  q ue  

e s tá  en la za do  co n  e l  á tom o de  ca r bo no  de  un  g ru po  c a rb on i l o  o  

t i o ca r bo n i l o .  E l  t é rm in o  i nc lu ye  los  g r upo s  “ a l c am ino - ca r bon i l o ”  o  

“ a lq u i l - am ino - ca r bon i l o ” ,  l os  cu a les  i n c lu yen  a  l o s  g ru po s  a lq u i lo ,  

a lq u en i l o ,  a r i l o ,  o  a lq u in i l o  e n la za do s  c on  u n  g ru po  am in o  

e n la za do  c on  un  g rup o  c a rb on i lo .  I n c lu ye  lo s  g ru po s  a r i l - am ino -

c a rb on i l o  y  a r i l - ca r bon i l - am ino ,  l os  cu a le s  inc l u yen  la s  f r acc i ones  

d e  a r i l o  o  he te r oa r i l o  e n la za das  co n  un  g ru po  am ino  q ue  es t á  

e n la za do  c on  e l  á t omo  de  ca r bono  de  un  g ru po  ca rbo n i lo  o  

t i o ca r bo n i l o .  Lo s  t é rm in os  “ a lq u i l - am ino - ca r bo n i l o ” ,  “ a lq ue n i l -

am ino - ca r bo n i l o ” ,  “ a lq u in i l - am in o -c a rb on i l o ” ,  “ a r i l - am in o -

c a rb on i l o ” ,  a lq u i l - c a rb on i l - am ino ” ,  “ a lq ue n i l - ca r bon i l - am ino ” ,  

“ a lq u in i l - ca r bo n i l - am in o ” ,  y  “ a r i l - c a rbo n i l - am in o ” ,  s e  i nc l u ye n  en  e l  

t é rm ino  “ am ida ” .  La s  am id as  t amb ié n  i n c l u yen  g ru pos  u r ea  (am ino -

c a rb on i l - am ino ) ,  y  c a rb amat os  (o x i - c a r bon i l - am ino ) .  

 E l  t é rm in o  “a r i l o ”  i n c lu ye  lo s  g ru po s  q ue  i nc lu ye n  g rup os  

a romát i cos  de  un  so lo  a n i l l o  d e  5  y  6  m iem bros ,  q u e  p ued en  i nc lu i r  

d e  0  a  4  á t omos  he t e rog é ne os ,  po r  e j em p lo  f en i l o ,  p i r r o l ,  f u r an o ,  

t i o f en o ,  t i a zo l ,  i s o t i a zo l ,  im ida zo l ,  t r i a zo l ,  t e t r a zo l ,  p i r azo l ,  o xa zo l ,  

i s o xa zo l ,  p i r i d i na ,  p i r a z i na ,  p i r i d a z in a ,  y  p i r im id i na ,  y  s im i l a re s .  

Ad ic i on a lmen t e ,  e l  t é rm in o  “ a r i l o ”  i nc l u ye  l os  g ru po s  a r i l o  

mu l t i c íc l i co s ,  p o r  e j emp lo  t r i c íc l i co s ,  b i c íc l i co s ,  p o r  e j emp lo ,  

n a f t a l en o ,  be n zo xazo l ,  be n zod io xa zo l ,  b en zo t ia zo l ,  be nzo im ida zo l ,  
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b en zo t i o f eno ,  me t i l e nd io x i - f en i lo ,  q u in o l in a ,  i s oq u in o l i na ,  a n t r i l o ,  

f ena n t r i l o ,  na f t i r i d i n a ,  i n do l ,  b en zo fu ran o ,  p u r in a ,  b en zo f u ra no ,  

d es a zap ur i na ,  o  in do l i z i na .  Lo s  g rup os  a r i l o  q ue  t i e ne n  á t omos  

h e te r og én eo s  e n  l a  es t r uc t u ra  d e l  a n i l l o  t amb ién  p ue de n  se r  

r eq uer id os  c omo  “ a r i l - h e te r oc ic l os ” ,  “ h e te r oc ic l os ” ,  o  

“ he te r oa r i l os ” ,  o  ” h e te r oa r omát i c os ” .  E l  a n i l l o  a r omát i c o  pu ed e  

e s ta r  s us t i t u i do  e n  un a  o  má s  p o s ic io ne s  d e l  a n i l l o  c on  

s us t i t u ye n te s  t a l es  c omo  l os  de sc r i t o s  an t e r io rme n te ,  c om o  po r  

e j emp lo ,  a lq u i lo ,  h a lóg e no ,  h id r o x i lo ,  a l c o x i l o ,  a lq u i l - c a rb on i l o x i ,  

a r i l - ca r bo n i l o x i ,  a l c o x i - c a rb on i l o x i ,  a r i l o x i - ca r bo n i lo ,  ca rbo x i la to ,  

a lq u i l - c a rb on i l o ,  a lq u i l - am in o -c a rb on i l o ,  a r a lq u i l - am ino -c a rb on i l o ,  

a lq u en i l - am ino - ca rb on i l o ,  a lq u i l - ca r bo n i lo ,  a r i l - ca r bo n i lo ,  a ra lq u i l -

c a rb on i l o ,  a lq ue n i l - c a rb on i lo ,  a l co x i - c a rb on i l o ,  am in o -c a rb on i lo ,  

t i o a lq u i l - ca r bo n i l o ,  f o s f a to ,  f os f on a to ,  f os f in a to ,  c i an o ,  am ino  

( in c lu yen do  a lq u i l - am ino ,  d i a lq u i l - am in o ,  a r i l - am in o ,  d ia r i l - am in o ,  y  

a lq u i l - a r i l - am in o ) ,  a c i l - am in o  ( i nc lu ye nd o  a lq u i l - ca rb on i l - am ino ,  

a r i l - ca r bo n i l - am in o ,  c a rb amo í l o ,  y  u r e id o ) ,  am id in o ,  im ino ,  

s u l f h i d r i l o ,  t i o a lqu i l o ,  t i o a r i l o ,  t i oc a rb o x i la t o ,  s u l f a to s ,  a lq u i l -

s u l f i n i l o ,  su l f on a to ,  su l f amo í l o ,  su l f on am id o ,  n i t r o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  

c i an o ,  a z i do ,  h e te ro c ic l i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  un a  f r acc ió n  a romát i ca  o  

h e te r oa r omát i c a .  Lo s  g rup os  a r i l o  t amb ién  s e  p ue de n  f us io na r  o  

p ue n te a r  co n  an i l l o s  a l i c íc l i c os  o  h e te r oc íc l i cos  q ue  n o  s ea n  

a romát i cos ,  pa r a  f o rmar  un  po l i c i c l o  ( p o r  e j emp lo ,  t e t r a l i n a ) .  

 E l  t é rm in o  “h e te ro a r i l o ” ,  como  se  u t i l i za  e n  la  p re se n te ,  

r ep r ese n ta  un  an i l l o  m on oc íc l i c o  o  b i c íc l i c o  es t ab le  de  ha s ta  7  
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á t omo s  e n  c ad a  a n i l l o ,  en  do nd e  c ua nd o  me no s  u n  a n i l l o  es  

a romát i co  y  c on t ien e  de  1  a  4  á tom os  h e te r og éne os  se le cc i ona do s  

a  p a r t i r  d e l  g rupo  q ue  co ns is t e  en  O ,  N ,  y  S .  Lo s  g ru pos  

h e te r oa r i l o  d en t r o  d e l  a l ca nc e  d e  es ta  d e f in i c i ón  i nc l u ye n ,  pe r o  no  

s e  l im i t an  a :  ac r id i n i l o ,  ca r ba zo l i l o ,  c in o l in i l o ,  q u in o xa l in i l o ,  

p i r a zo l i l o ,  i n do l i l o ,  b en zo t r i a zo l i l o ,  f u ran i l o ,  t i en i l o ,  b en zo t i en i lo ,  

b en zo f u ra n i l o ,  q u in o l in i l o ,  i s oq u in o l i n i l o ,  o xa zo l i l o ,  i s o xa zo l i l o ,  

i n do l i l o ,  p i r a z i n i l o ,  p i r i da z i n i l o ,  p i r i d i n i l o ,  p i r im id i n i l o ,  p i r r o l i l o ,  

t e t r ah id roq u ino l in a .  Como  co n  l a  de f i n i c ió n  de  h e te ro c ic lo  más  

a de lan t e ,  t am b ién  s e  e n t ie nd e  q ue  “ he t e ro a r i l o ”  i nc lu ye  e l  de r i va do  

d e  N-ó x ido  de  cu a lq u ie r  he t e ro a r i l o  q u e  c on t eng a  n i t r óg e no .  En  los  

c as os  en  do nd e  e l  s us t i t u ye n te  d e  he t e ro a r i l o  es  b ic íc l i c o ,  y  un  

a n i l l o  e s  n o  a r omát i co  o  no  co n t i en e  á t omo s  he t e rog én eo s ,  se  

e n t ie nd e  q ue  l a  un ión  es  po r  m ed io  d e l  a n i l l o  a r omát i co  o  p o r  

me d io  de l  an i l l o  q u e  con t ie ne  á t omo  he te r og én eo ,  

r esp ec t i vame n te .  

 E l  t é rm in o  “h e te r oc i c l o ”  o  “h e te r oc ic l i l o ” ,  como  se  u t i l i za  en  

l a  p r es en t e ,  p re t en de  s ig n i f i c a r  un  h e te ro c ic lo  a r omát i co  o  no  

a romát i co  d e  5  a  1 0  m iembr os  q ue  co n t i en e  d e  1  a  4  á tom os  

h e te r og én eo s  se lec c io nad os  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  c ons i s te  e n  O ,  

N ,  y  S ,  e  i nc l uye  l os  g rup os  b i c íc l i cos .  Po r  c on s ig u ien te ,  

“ he te r oc i c l i l o ”  i n c lu ye  l os  h e te r oa r i l os  a n te r i o rmen t e  me nc ion ados ,  

a s í  com o l os  a ná log os  d e  d ih i d ro  y  t e t r a h id r o  de  lo s  m i smo s .  O t r os  

e j emp los  de  “ he te roc i c l o ”  i n c lu yen ,  p e r o  n o  s e  l im i t a n  a ,  l os  

s ig u ien te s :  b en zo im ida zo l i l o ,  b enzo f u r an i l o ,  be n zo f u ra zan i lo ,  
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b en zo p i ra zo l i l o ,  b en zo t r i a zo l i l o ,  be n zo t io f en i lo ,  b en zo xa zo l i l o ,  

c a rb a zo l i l o ,  c a rb o l i n i l o ,  c i no l in i l o ,  f u r an i lo ,  im ida zo l i l o ,  i n d o l i n i l o ,  

i n do l i l o ,  i nd o la z i n i l o ,  i n da zo l i l o ,  i s ob en zo f u ra n i l o ,  i s o in do l i l o ,  

i s oq u in o l i l o ,  i s o t i azo l i l o ,  i s o xa zo l i l o ,  n a f t p i r i d in i l o ,  o xa d ia zo l i l o ,  

o xa zo l i l o ,  o xa zo l in a ,  i s o xa zo l i na ,  o xe t an i lo ,  p i r a n i lo ,  p i r a z i n i l o ,  

p i r a zo l i l o ,  p i r i da z i n i l o ,  p i r i do - p i r i d in i l o ,  p i r i da z i n i l o ,  p i r i d i l o ,  

p i r im id i l o ,  p i r r o l i l o ,  q u in a zo l i n i l o ,  q u i no l i l o ,  q u in o xa l in i l o ,  

t e t r ah id ro - p i r a n i l o ,  t e t r a zo l i l o ,  t e t r a zo lo -p i r i d i l o ,  t i a d ia zo l i l o ,  

t i a zo l i l o ,  t i e n i l o ,  t r i a zo l i l o ,  a ze t i d i n i l o ,  1 ,4 - d i o xan i lo ,  h e xah id ro -

a ze p in i l o ,  p ip e ra z i n i l o ,  p i pe r id i n i l o ,  p i r i d in - 2 -o n i l o ,  p i r r o l i d in i l o ,  

mor f o l i n i l o ,  t i omo r f o l i n i l o ,  d i h id ro -be n zo im ida zo l i l o ,  d i h i d ro -

b en zo f u ra n i l o ,  d i h id r o -b en zo t io f en i l o ,  d ih id r o -b enzo xa zo l i l o ,  

d i h id r o - f u ran i lo ,  d i h i d ro - im id a zo l i l o ,  d i h id r o - in do l i l o ,  d i h id r o - i so -

o xa zo l i l o ,  d i h id ro - i so t i a zo l i l o ,  d ih i d ro - o xad ia zo l i l o ,  d ih i d ro -

o xa zo l i l o ,  d ih i d ro -p i r a z i n i l o ,  d i h id r o - p i r a zo l i l o ,  d i h id ro -p i r i d i n i l o ,  

d i h id r o -p i r im id i n i l o ,  d ih i d ro - p i r r o l i l o ,  d i h i d ro -q u in o l in i l o ,  d i h id r o -

t e t r a zo l i l o ,  d ih id ro - t i ad i a zo l i l o ,  d i h i d r o - t i a zo l i l o ,  d ih id ro - t i e n i lo ,  

d i h id r o - t r i a zo l i l o ,  d i h id r o -a ze t id in i l o ,  me t i l e n -d io x i b en zo í l o ,  

t e t r ah id ro - f u ra n i lo ,  y  t e t r a h id ro - t i en i l o ,  y  l os  N-ó x ido s  d e  l os  

m ismo s .  La  un ión  d e  un  su s t i t u ye n te  d e  he te roc ic l i l o  p ue de  

p res en t a rs e  po r  me d io  d e  un  á tom o  d e  ca r bo no  o  po r  me d io  d e  u n  

á t omo he t e rog é ne o .  

 E l  t é rm in o  “ ac i l o ”  i n c lu ye  los  comp ue s to s  y  f r a cc io ne s  q ue  

c on t i en en  e l  r ad ica l  d e  a c i l o  ( CH 3 CO- )  o  u n  g ru po  ca rbo n i lo .  E l  

t é rm ino  “ ac i l o  su s t i t u i do ”  i nc lu ye  uno  o  m ás  d e  lo s  á t omo s  de  
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h i d róg e no  s on  reem p la zad os ,  p o r  e j emp lo ,  po r  g rupo s  a lq u i l o ,  

g rup os  a lq u in i l o ,  h a l óg en os ,  h id ro x i l o ,  a lq u i l - ca r bon i l o x i ,  a r i l -

c a rb on i l o x i ,  a l c o x i - c a rb on i lo x i ,  a r i l o x i - c a rb on i lo x i ,  ca rbo x i l a to ,  

a lq u i l - c a rb on i l o ,  a r i l - c a rb on i lo ,  a l c ox i - ca r bo n i l o ,  am ino -ca r bo n i lo ,  

a lq u i l - am ino - ca r bon i l o ,  d i a lq u i l - am in o -c a rb on i lo ,  t i oa lq u i l -

c a rb on i l o ,  a l co x i l o ,  f os f a to ,  f os f on a to ,  f o s f ina t o ,  c i an o ,  am ino  

( in c lu yen do  a lq u i l - am ino ,  d i a lq u i l - am in o ,  a r i l - am in o ,  d ia r i l - am in o ,  y  

a lq u i l - a r i l - am in o ) ,  a c i l - am in o  ( i nc lu ye nd o  a lq u i l - ca rb on i l - am ino ,  

a r i l - ca r bo n i l - am in o ,  c a rb amo í l o ,  y  u r e id o ) ,  am id in o ,  im ino ,  

s u l f h i d r i l o ,  t i o a lqu i l o ,  t i o a r i l o ,  t i oc a rb o x i la t o ,  s u l f a to s ,  a lq u i l -

s u l f i n i l o ,  su l f on a to ,  su l f amo í l o ,  su l f on am id o ,  n i t r o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  

c i an o ,  a z i do ,  h e te ro c ic l i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  un a  f r acc ió n  a romát i co  o  

h e te r oa r omát i c a .  

 E l  t é rm ino  “a c i l - am in o ”  i nc lu ye  las  f r acc i on es  en  d on de  una  

f r acc i ón  de  a c i l o  es t á  en la za da  c on  u n  g ru po  am ino .  Po r  e j emp lo ,  

e l  t é rm in o  in c lu ye  l o s  g ru pos  a lq u i l - c a rb on i l - am ino ,  a r i l - c a rb on i l -

am ino ,  c a rb amo í l o ,  y  u re i do .  

 E l  t é rm ino  “ a l co x i ”  i nc l u ye  l os  g rupo s  a lq u i lo ,  a lq u en i l o ,  y  

a lq u in i l o  su s t i t u id os  e  no  s us t i t u i dos  co va len t emen t e  en la zad os  a  

u n  á tomo  de  o x íg en o .  Los  e j em p los  de  l os  g ru po s  a l co x i l o  i nc l u ye n  

l o s  g ru po s  me t o x i lo ,  e t o x i ,  i so p ro p i lox i ,  p r op o x i ,  bu t o x i ,  y  pe n to x i ,  

y  p u ed en  in c l u i r  g rup os  c íc l i co s ,  t a l es  c omo  c i c l op en t o x i .  L os  

e j emp los  de  lo s  g rup os  a l co x i l o  su s t i t u id o  i nc l u ye n  l os  g rup os  

a l co x i l o  h a log e na do s .  L os  g ru po s  a lco x i l o  pu ed en  es ta r  s us t i t u i do s  

c on  g ru po s  t a le s  c omo  a lq uen i l o ,  a lq u in i l o ,  ha l óg en o ,  h i d ro x i lo ,  



 

 

72 

  5 

10 

15 

20 

25 

a lq u i l - c a rb on i l o x i ,  a r i l - c a rb on i lo x i ,  a l c o x i - c a rb on i lox i ,  a r i l o x i -

c a rb on i l o x i ,  c a rb ox i l a to ,  a lq u i l - c a rbo n i lo ,  a r i l - ca r bo n i l o ,  a l co x i -

c a rb on i l o ,  am in o -ca rbo n i lo ,  a lq u i l - am in o -c a rb on i lo ,  d ia lq u i l - am in o -

c a rb on i l o ,  t i o a lqu i l - ca r bo n i l o ,  a l co x i l o ,  f os f a to ,  f os f on a to ,  

f os f in a to ,  c i an o ,  am ino  ( in c lu yen do  a lq u i l - am ino ,  d i a lq u i l - am in o ,  

a r i l - am ino ,  d ia r i l - am in o ,  y  a lq u i l - a r i l - am ino ) ,  ac i l - am in o  ( in c lu yen do  

a lq u i l - c a rb on i l - am in o ,  a r i l - ca r bon i l - am in o ,  ca r bam o í l o ,  y  u re i do ) ,  

am id in o ,  im ino ,  s u l f h i d r i l o ,  t i o a lq u i l o ,  t i o a r i l o ,  t i oc a rb o x i la t o ,  

s u l f a tos ,  a lq u i l - su l f i n i l o ,  s u l f on a to ,  su l f amo í l o ,  s u l f on am id o ,  n i t r o ,  

t r i f l u o rom et i l o ,  c i an o ,  a z id o ,  he t e roc ic l i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  f r acc i on es  

a romát i cas  o  h e te roa romát i cas .  Los  e j em p los  de  lo s  g rup os  

a l co x i l o  sus t i t u id o  po r  h a lóg e no  i nc l u ye n ,  pe r o  no  se  l im i t a n  a ,  

f l u o ro -m e to x i l o ,  d i f l u o ro -m e to x i l o ,  t r i f l u o rom eto x i ,  c lo romet o x i ,  

d i c lo r ometo x i ,  t r i c lo romet o x i ,  e t c .  

 E l  t é rm ino  “ ca r bo n i l o ”  o  “ ca r bo x i ”  i nc l u ye  l os  c ompu es to s  y  

f r acc i one s  q ue  c on t i en en  un  á t omo  d e  c a rb on o  co nec ta do  co n  un  

d ob le  en la ce  a  un  á t omo  d e  o x íg en o ,  y  l a s  f o rmas  t a u tomér i cas  de  

l o s  m ismo s .  Los  e j emp los  de  l as  f r acc i on es  q u e  c on t i en en  un  

c a rb on i l o  inc l u yen  a l de h íd os ,  ce t on as ,  ác id os  ca r bo x í l i c o s ,  am idas ,  

é s te r es ,  an h íd r i dos ,  e t c .  E l  t é rm ino  “ f r acc ió n  de  ca rbo x i ”  o  

“ f r acc i ón  d e  c a rb on i l o ”  se  r e f ie r e  a  g rup os  t a l es  c omo l o s  g ru pos  

“ a lq u i l - c a rb on i l o ” ,  e n  do nd e  u n  g rup o  a lq u i l o  e s tá  e n la zado  

c o va len t eme n te  co n  u n  g ru po  c a rb on i l o ,  l os  g rup os  “a lq u en i l -

c a rb on i l o ” ,  en  d on de  un  g rup o  a lq ue n i lo  e s tá  e n la zado  

c o va len t eme n te  co n  u n  g rup o  c a rb on i l o ,  l os  g ru pos  “ a lq u in i l -
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c a rb on i l o ” ,  e n  d on de  un  g ru po  a lq u in i l o  e s tá  e n la za do  

c o va len t eme n te  c on  un  g rup o  ca r bo n i l o ,  l o s  g ru po s  “ a r i l - c a rb on i lo ” ,  

e n  d on de  u n  g rup o  a r i l o  es tá  un id o  c o va len t emen te  a l  g ru po  

c a rb on i l o .  Ad ic i ona lm en t e ,  e l  t é rm in o  t amb ién  s e  r e f ie r e  a  l os  

g rup os  en  d on de  un o  o  más  á t omos  he t e rog é ne os  es t án  e n la za dos  

c o va len t eme n te  a  la  f r ac c ió n  d e  ca r bo n i lo .  Po r  e j em p lo ,  e l  t é rm ino  

i n c lu ye  la s  f r ac c ion es  t a les  com o,  po r  e j em p lo ,  l a s  f r ac c io nes  de  

am ino - ca r bo n i l o  ( en  do nde  un  á t omo d e  n i t r óg en o  es tá  en la za do  

c on  e l  á tomo  d e  c a rb on o  de l  g ru po  c a r bo n i l o ,  p o r  e j em p lo  una  

am ida ) ,  l as  f r ac c ion es  d e  am ino - ca r bo n i lo x i ,  e n  don de  un  á t omo  de  

o x íg en o  y  un  á tomo  de  n i t r óg e no  es t án  amb os  en la za do s  c on  e l  

á t omo  de l  g rup o  ca rbo n i lo  ( po r  e j emp lo ,  t amb ién  r e f e r id o  c omo  un  

“ c a rb amat o ” ) .  Ad ic i on a lmen t e ,  l os  g rup os  am ino - ca rb on i l - am ino  

( po r  e j emp lo ,  u rea s )  t am b ién  es t án  i nc lu i do s ,  as í  c omo  o t ras  

c omb inac ion es  de  g ru pos  ca rbo n i lo  e n la zad os  con  á t omos  

h e te r og én eo s  (p o r  e j emp lo ,  n i t r óg e no ,  o x íg e no ,  a zu f re ,  e t c . ,  as í  

c omo  á tomo s  d e  ca rbo no) .  Ademá s ,  e l  á tom o  h e te r og én eo  pu ede  

e s ta r  a d ic io na lmen t e  su s t i t u id o  c on  u na  o  más  f r ac c io nes  d e  

a lq u i l o ,  a lq ue n i lo ,  a lq u in i l o ,  a r i l o ,  a r a lq u i lo ,  a c i l o ,  e t c .  

 E l  t é rm in o  “ t i oc a rb on i l o ”  o  “ t i o ca r bo x i ”  i nc l u ye  l o s  

c omp ues t os  y  f r ac c io nes  q u e  co n t ie ne n  u n  á tom o  de  ca r bono  

c on ec t ad o  co n  u n  d ob le  e n la ce  a  un  á t omo  de  a zu f re .  E l  t é rm in o  

“ f r acc i ón  de  t i oc a rb on i l o ”  i n c lu ye  la s  f r acc i on es  q u e  s on  a ná log os  

a  l as  f r ac c io nes  d e  c a rb on i l o .  Po r  e j emp lo ,  l a s  f r ac c io nes  de  

“ t i o ca r bo n i l o ”  i nc lu ye n  am in o - t i oc a rb on i l o ,  en  d on de  u n  g ru po  
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am ino  es tá  en la zad o  a l  á tomo  de  c a r bon o  d e l  g rupo  t i o ca r bo n i lo ,  

a dem ás  o t r as  f r acc i one s  de  t i o ca r bo n i l o  i nc lu ye n  l os  

o x i t i oc a rb on i l os  (o x íg en o  e n la zad o  a l  á tom o  d e  c a r bon o) ,  l os  

g rup os  am ino - t i oc a r bon i l - am ino ,  e t c .  

 E l  t é rm ino  “é t e r ”  i n c lu ye  l os  c ompue s to s  o  f r acc i on es  q ue  

c on t i en en  u n  á t omo  de  o x íg en o  e n la za do  a  do s  á t omos  d e  c a rb on o  

d i f e re n te s  o  á tom os  he t e rog é ne os .  Po r  e j em p lo ,  e l  t é rm in o  in c l u ye  

“ a l co x i - a lq u i lo ” ,  qu e  se  r e f ie re  a  un  g ru po  a lq u i lo ,  a lq ue n i lo ,  o  

a lq u in i l o  c o va len t eme n te  en la za do  a  u n  á t omo  de  o x íg en o  q ue  es tá  

c o va len t eme n te  en la za do  a  o t r o  g rup o  a lq u i l o .  

 E l  t é rm in o  “és t e r ”  i n c lu ye  los  com pu es t os  y  f r ac c i on es  q ue  

c on t i en en  un  á tomo  d e  ca rbo no  o  un  á tomo  he t e rog é neo  e n la zad o  

a  u n  á tom o  d e  o x íg en o  q u e  es tá  e n la za do  a l  á tom o  de  c a r bo no  de  

u n  g ru po  c a rb on i lo .  E l  t é rm ino  “ és te r ”  i nc l u ye  l os  g ru po s  a l co x i -

c a rb o x i lo ,  t a les  com o  meto x i - c a rb on i l o ,  e to x i - c a rb on i lo ,  p ro po x i -

c a rb on i l o ,  b u to x i - c a rb on i l o ,  p en t o x i - c a rb on i l o ,  e t c .  Lo s  g rup os  

a lq u i l o ,  a lq ue n i lo ,  o  a lq u in i l o  so n  como se  de f i ne n  an t e r io rmen t e .  

 E l  t é rm ino  “ t i oé t e r ”  i nc l u ye  l o s  c ompu es t os  y  f r ac c i on es  q ue  

c on t i en en  un  á tomo  d e  a zu f re  e n la zad o  a  d os  á tom os  de  ca rbo no  

d i f e re n te s  o  á tomos  h e te r og én eo s .  Lo s  e j em p los  d e  los  t i o é te r es  

i n c lu yen ,  p e ro  n o  s e  l im i t a n  a ,  a lq t io a lq u i los ,  a lq t i oa lq ue n i lo s ,  y  

a lq t io a lq u in i l os .  E l  t é rm ino  “ a lq t io a lqu i l os ”  i n c lu ye  lo s  c omp ues t os  

c on  un  g ru po  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  o  a lq u in i l o  e n la zad o  a  un  á t omo  de  

a zu f re  q u e  e s tá  e n la za do  a  un  g ru po  a lq u i lo .  De  un a  m an era  

s im i la r ,  l os  t é rm in os  “a lq t i oa lq ue n i l o s ”  y  “ a lq t i oa lq u in i l os ”  se  
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r e f i e re n  a  los  comp ue s to s  o  f r ac c i one s  e n  do nd e  u n  g ru po  a lq u i lo ,  

a lq u en i l o ,  o  a lq u in i l o  es t á  e n la zad o  a  u n  á t omo  de  a zu f re  q u e  e s tá  

c o va len t eme n te  en la za do  a  u n  g rup o  a lq u in i l o .  

 E l  t é rm ino  “ h i d ro x i ”  o  “ h i d ro x i l o ”  i nc lu ye  lo s  g ru po s  con  un      

-O H u  -O - .  

 E l  t é rm ino  “h a lóg en o”  i nc lu ye  f l ú o r ,  b romo,  c lo r o ,  yo do ,  e t c .  

E l  t é rm ino  “pe rha log en ad o”  se  re f ie r e  e n  g e ner a l  a  u na  f r a cc i ón  en  

d on de  t od os  los  á t omo s  de  h id r óge no  so n  r eem p laza d os  p o r  

á t omo s  d e  h a lóg eno .  

 L os  t é rm inos  “p o l i c i c l i l o ”  o  “ r ad i ca l  p o l i c íc l i c o ”  i nc l u yen  la s  

f r acc i one s  co n  do s  o  m ás  an i l l os  ( po r  e j emp lo ,  c i c l oa lq u i los ,  

c i c l oa lq u en i lo s ,  c i c l o a lq u in i l o s ,  a r i l os ,  y / o  h e te r oc ic l i l os ) ,  e n  d on de  

d os  o  m ás  á t omos  d e  c a rb ono  so n  comu ne s  a  d os  a n i l l os  ad ju n tos ,  

p o r  e j em p lo ,  l os  an i l l os  so n  “a n i l l os  f us i ona do s ” .  Los  a n i l l os  q ue  

e s tá n  un idos  a  t r a vé s  de  á tom os  no  a d yac en te s  se  d en om in an  

c omo  a n i l l os  “ puen t ea do s ” .  Cad a  uno  de  lo s  an i l l o s  de l  po l i c i c l o  

p ue de  es t a r  s us t i t u i do  co n  s us t i t u yen t es  t a les  com o  se  de sc r i ben  

a n te r i o rme n te ,  c omo  po r  e j emp lo ,  h a lóg e no ,  h i d rox i l o ,  a lq u i l -

c a rb on i l o x i ,  a r i l - ca r bon i l o x i ,  a l c o x i - ca rbo n i lo x i ,  a r i l o x i - c a rb on i l o x i ,  

c a rb o x i la t o ,  a lq u i l - c a rb on i lo ,  a l co x i - c a rb on i lo ,  a lq u i l - am in o -

c a rb on i l o ,  a ra lq u i l - am ino - ca r bo n i lo ,  a lq u en i l - am ino -c a rb on i lo ,  

a lq u i l - c a rb on i l o ,  a r i l - ca r bo n i lo ,  a ra lq u i l - c a rb on i l o ,  a lq ue n i l -

c a rb on i l o ,  am in o -ca rbo n i lo ,  t i o a lq u i l - c a rb on i l o ,  a l c o x i lo ,  f os f a to ,  

f os f ona t o ,  f os f i na to ,  c ia no ,  am ino  ( in c lu yen do  a lqu i l - am ino ,  

d i a lq u i l - am in o ,  a r i l - am ino ,  d ia r i l - am ino ,  y  a lq u i l - a r i l - amin o ) ,  a c i l -
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am ino  ( i nc lu ye ndo  a lq u i l - ca r bo n i l - am ino ,  a r i l - ca r bon i l - am ino ,  

c a rb amo í l o ,  y  u re i do ) ,  am id i no ,  im in o ,  s u l f h i d r i l o ,  t i oa lq u i lo ,  

t i o a r i l o ,  t i o ca r box i l a to ,  s u l f a to s ,  a lq u i l - s u l f i n i l o ,  s u l f on a to ,  

s u l f amo í l o ,  s u l f on am id o ,  n i t r o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  c i an o ,  a z ido ,  

h e te r oc ic l i l o ,  a lq u i l o ,  a lq u i l - a r i l o ,  o  u n a  f r acc ió n  a rom át i ca  o  

h e te r oa r omát i c a .  

 E l  t é rm in o  “ á tomo  he t e rog é ne o”  in c lu ye  lo s  á tom os  de  

c ua lq u ie r  e leme n to  d i f e re n te  d e  ca r bo no  o  h id r óg en o .  L os  á tomo s  

h e te r og én eo s  p r e f er id os  son  n i t r óg e no ,  o x íg en o ,  a zu f re ,  y  f ós f o ro .  

 Ad ic i on a lmen t e ,  l a  f r as e  “ c ua lq u ie r  c omb inac ión  de  l os  

m ismo s”  im p l i ca  qu e  se  p ue de  c omb in a r  cu a lq u ie r  núme ro  d e  lo s  

g rup os  f un c io na les  y  mo lécu las  e n l i s t ado s  p a ra  c r ea r  un a  

a rq u i t ec t u ra  m o le cu la r  m ás  g ra nd e .  Po r  e j emp lo ,   l os  t é rm inos  

“ f en i lo ” ,  “ c a rb on i lo ”  ( u  “=O” ) ,  “ -O - “ ,  “ -O H” ,  y  C 1 - 6  ( es  dec i r ,  - CH 3  y     

- CH 2 CH 2 CH 2 - ) ,  se  p ue de n  c omb ina r  pa ra  f o rmar  un  s us t i t u ye n te  de  

á c id o  3 -m e to x i - 4 -p r opo x i -b en zo ic o .  Se  d eb e  e n te nd er  qu e ,  c ua nd o  

s e  com b in an  g rup os  f unc ion a les  y  mo lécu las  p a ra  c r ea r  u na  

a rq u i t ec t u ra  m o le cu la r  m ás  g ra nd e ,  s e  pu ed en  r emo ver  o  ag reg ar  

á t omo s  d e  h i d róg en o ,  c omo  se  r eq u ie r a  p a ra  sa t i s f ac e r  l a  va l en c ia  

d e  c ad a  á t omo.  

 De  d eb e  en t en der  q ue  t od os  l os  c omp ue s to s  de  la  in ven c ión  

d es c r i t os  a n te r i o rme n te  i n c l u i r á n  ad emá s  en lace s  en t r e  l o s  á tomos  

y / o  h id r óg en os  adya c en t es ,  com o  se  req u ie ra  p a ra  sa t i s f ace r  l a  

va l e nc ia  d e  c ad a  á tom o.  Es  dec i r ,  se  ag r eg an  en lac es  y / o  á t omo s  

d e  h i d róg e no  pa r a  p r op orc i on a r  e l  s ig u ie n te  númer o  de  en lac es  
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t o t a le s  p a ra  ca da  u no  d e  lo s  s ig u ie n te s  t i p os  de  á tom os :  ca r bo no :  

c ua t r o  e n lac es ;  n i t r óg e no :  t r es  en lac es ;  o x íg en o :  d os  e n la ce s ;  y  

a zu f re :  d e  d os  a  se i s  en lace s .  

 Se  o bse r va r á  q ue  l a s  es t ru c tu r as  d e  a lg un os  de  l os  

c omp ues t os  d e  es t a  i n ve nc ión  i nc l u yen  á tom os  de  c a rb ono  

a s imé t r i c os .  De  con f o rm id ad  c on  lo  an t e r io r ,  s e  de be  e n te nd er  q ue  

l o s  i s ómer os  q u e  s e  p re se n te n  d e  e s ta  a s im e t r ía  (p o r  e j em p lo ,  

t o do s  l os  en an t i ómer os ,  e s te re o is ómer os ,  r o t ámer os ,  t au t ómeros ,  

d i ae s te r eóme ros ,  o  ra cemat os )  se  i n c lu yen  d en t r o  de l  a l ca nc e  de  

e s ta  i n ven c ión .  Es to s  i s ómer os  se  pu ed en  o b te ner  e n  u na  f o rma  

s us t anc ia lme n te  pu ra  me d ian t e  t é cn ic as  d e  s ep arac ión  c lá s ic as  y  

me d ia n te  s ín te s is  es t e re oqu ím icame n te  c on t r o la da .  

Ad ic i on a lmen t e ,  l as  es t r uc t u ras  y  o t r os  c omp ues t os  y  f r acc i on es  

d i sc u t i da s  en  es t a  s o l i c i t u d  t amb ié n  in c lu yen  t o do s  l os  t a u tóm ero s  

d e  los  m ism os .  L os  c ompu es t os  d es c r i t o s  e n  l a  p r ese n te  s e  p ue de n  

o b te ner  a  t r a vés  de  l as  e s t ra t eg ia s  de  s ín t es is  r e co no c id as  e n  la  

t é cn ic a .  

 T amb ién  s e  o bse rva rá  q u e  l os  s us t i t u ye n te s  de  a lg uno s  de  

l o s  c omp ue s tos  de  e s ta  i n venc ión  i n c lu yen  e s t ruc t u ra s  c íc l i cas  

i s omér ic as .  De  c on f o rm ida d  co n  lo  a n te r i o r ,  se  de be  en te nd er  q ue  

s e  i nc lu ye n  lo s  i s ómer os  co ns t i t u c i o na les  de  l o s  s us t i t u ye n tes  

p a r t i c u la r es  den t r o  d e l  a l ca nc e  d e  e s ta  i n ven c ión ,  a  m en os  q u e  se  

i n d iq ue  d e  o t r a  m an era .  Po r  e j emp lo ,  e l  t é rm ino  “ t e t r a zo l ”  i n c lu ye  

t e t r a zo l ,  2 H- te t r a zo l ,  3H - te t ra zo l ,  4H- te t r a zo l ,  y  5 H- t e t razo l .  
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Us o e n  In f ec c ió n  Ba cter i an a  

 L os  c omp ues t os  de  l a  p re se n te  in ve nc ión  t i e ne n  va l io sa s  

p rop ied ad es  f a rmac o lóg ica s ,  y  so n  ú t i l es  e n  e l  t r a t am ie n to  de  

e n f e rmed ad es .  En  c i e r t a s  mo da l i dad es ,  l os  com pu es to s  de  l a  

i n ve nc ió n  s on  ú t i l es  en  e l  t r a t am ien t o  d e  in f ecc i on es  bac te r i an as .  

 E l  t é rm in o  “ us o ”  i n c lu ye  c ua lq u ie r a  o  m ás  d e  las  s ig u ie n te s  

mo da l i da des  de  la  i n venc ión ,  r es pe c t i vam en t e ;  e l  us o  e n  e l  

t r a t am ie n to  d e  i n f ec c io nes  b ac t e r ia nas ;  e l  u so  p a ra  l a  f a b r i c ac ió n  

d e  com po s ic io ne s  f a rmac éu t i c as  p a ra  u t i l i za r se  en  e l  t r a t am ie n to  

d e  es t as  e n f e rmed ad es ,  p o r  e j em p lo ,  en  la  f ab r i ca c ió n  d e  un  

me d ic amen t o ;  m é to do s  de  u so  d e  l os  c omp ues t os  d e  la  in ve nc ión  

e n  e l  t r a t am ien to  de  es t as  en f e rme da de s ;  p rep ara c io nes  

f a rmac éu t i c as  q ue  t i en en  l os  c ompue s to s  de  l a  i n ve nc ió n  pa r a  e l  

t r a t am ie n to  de  es t as  en f e rme da des ;  y  l o s  com pu es t os  de  l a  

i n ve nc ió n  p a ra  u t i l i za r s e  e n  e l  t r a t am ie n to  de  es ta s  e n f erme da de s ;  

c omo  se a  ap r op iad o  y  c o n ve n ie n te ,  s i  n o  se  me nc ion a  de  o t r a  

ma ner a .  En  pa r t i c u l a r ,  l a s  en f e rmed ad es  q ue  s e  va n  a  t r a ta r ,  y  po r  

l o  t an t o ,  l as  p re f e r id as  pa r a  e l  u so  de  u n  c omp ues t o  d e  la  p re sen te  

i n ve nc ió n ,  se  s e lec c io nan  a  pa r t i r  de  in f ec c i on es  b ac te r i an as ,  a s í  

c omo  las  e n f e rmeda de s  q u e  de pe nd an  de  l a  ac t i v i da d  de  EF-T u .  E l  

t é rm ino  “u so ”  i n c lu ye  a demá s  l as  mo da l id ade s  de  las  

c omp os ic i on es  d e  la  p re se n te  q ue  s e  e n la za n  co n  u na  p ro t e ín a  EF-

T u  s u f i c ie n teme n te  p a ra  s e r v i r  c omo  r as t re ad ore s  o  marc as ,  d e  t a l  

ma ner a  q u e ,  c ua ndo  s e  aco p la n  c on  un  f l ú o r  o  c on  u na  mar ca ,  o  se  

h ac en  r ad ioac t i vas ,  se  p ue de n  u t i l i za r  com o  u n  r ea c t i vo  de  
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i n ve s t ig a c ió n  o  com o  un  ag en t e  de  d i ag nós t i co  o  de  t om a  de  

imág e nes .  

 En  c i e r t as  m oda l i d ad es ,  u n  com pu es t o  de  l a  p res en t e  

i n ve nc ió n  se  u t i l i za  p a r a  e l  t r a tam ie n to  d e  en f e rme da des  a s oc ia da s  

c on  EF-T u ,  y  e l  uso  d e l  c omp ue s to  de  l a  p r ese n te  i n ven c ió n  c omo 

u n  in h i b id o r  de  c ua lq u ie ra  o  má s  de  l a s  p ro t e ín as  EF-Tu .  Se  p r e vé  

q ue  u n  u so  pu ede  se r  u n  t r a t am ien t o  pa r a  in h i b i r  un a  o  más  

i s o f o rmas  d e  EF-Tu .  

 

En sa yo s  

 L a  i nh i b i c ió n  d e  l a  a c t i v i d ad  an t i ba c te r i an a  me d ia n te  l os  

c omp ues t os  de  la  i n ve nc ió n  s e  pu ede  m ed i r  u t i l i zan do  u n  n úmer o  

d e  e ns a yo s  d is pon ib le s  en  es t e  cam po .  Un  e j emp lo  de  es t os  

e ns a yos  es  l a  p r ue ba  d e  co nce n t ra c i ó n  i nh ib i do r a  m ín ima  ( MIC)  

c on ve nc io na l  c on du c id a  d e  ac uer do  co n  lo s  l i ne am ie n tos  d e  CSL I .  

 

Com po sic i on es  Farm ac éut i ca s  

 E l  l eng u a je  “ ca n t ida d  e f ec t i va ”  de l  c omp ue s to ,  es  l a  ca n t id ad  

n ec es ar ia  o  s u f i c i en t e  pa r a  t r a ta r  o  p r e ven i r  u na  i n f ecc ión  

b ac t e r ia na ,  po r  e j em p lo  p a ra  p re ven i r  l os  d i f e re n tes  s ín t omas  

mor f o lóg ico s  y  s omát i cos  d e  un a  in f ec c i ón  b ac t e r i ana ,  y / o  u na  

e n f e rmed ad  o  co nd i c ió n  de sc r i t a  en  l a  p r es en t e .  En  u n  e j emp lo ,  

u na  c an t id ad  e f ec t i va  d e l  com pu es to  d e  l a  in ve nc ió n  es  l a  c an t id ad  

s u f i c ie n te  pa r a  t r a ta r  un a  i n f ecc ió n  b ac t e r ia na  e n  u n  s u je t o .  La  

c an t i da d  e f ec t i va  pu ed e  va r ia r  d ep en d ie nd o  de  f ac t o res  t a l es  como 
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e l  t amañ o  y  e l  pe so  de l  s u j e to ,  e l  t i p o  de  en f e rmed ad ,  o  e l  

c omp ues t o  p a r t i cu la r  de  l a  i n venc ión .  Po r  e j emp lo ,  l a  e le cc i ón  d e l  

c omp ues t o  d e  l a  in ve nc ió n  p ue de  a fe c ta r  a  l o  q u e  co ns t i t u ya  un a  

“ c an t i da d  e f ec t i va ” .  Un  e xper t o  o rd i na r i o  e n  l a  m a te r ia  s e r ía  c ap a z  

d e  e s tu d ia r  l os  f ac t o re s  co n te n id os  e n  la  p r es en t e ,  y  h ac e r  la  

d e te rm inac ión  c on  r es pec t o  a  la  c an t id ad  e f ec t i va  de  los  

c omp ues t os  de  l a  in ve nc ió n  s i n  u na  ind eb ida  e xper ime n ta c ió n .  

 E l  r ég im en  d e  a dmin i s t r ac i ón  p ue de  a f ec ta r  l o  q u e  co ns t i t u ya  

u na  c an t i da d  e f ec t i va .  E l  com pu es to  de  la  i n ven c ión  se  pue de  

a dm in is t r a r  a l  su j e to  ya  se a  an t es  o  d esp ué s  de l  e s tab lec im ie n to  

d e  u na  i n f ecc ió n  ba c te r i an a .  Adem ás ,  s e  p ue de n  a dm in is t r a r  va r ias  

d os i f i c ac i on es  d i v i d i da s ,  a s í  c omo d o s i f i ca c i on es  es ca lona da s ,  

d i a r iam en t e  o  en  s ec ue nc ia ,  o  la  d os is  se  pu ede  i n f und i r  

c on t i nu amen t e ,  o  p ue de  se r  un a  in ye cc ión  de  bo lo .  Ad emá s ,  l as  

d os i f i c ac i on es  d e  l o s  com pu es t os  d e  la  i n ve nc ión  s e  p ue den  

a ume n ta r  o  d i sm inu i r  p ro por c ion a lmen t e ,  c omo  s ea  i nd i c ad o  po r  

l a s  e x ig e nc ias  d e  la  s i t u ac ió n  t e r ap éu t i c a  o  p ro f i l á c t i ca .  

 L os  c ompu es t os  de  l a  i n ven c ión  s e  p u ed en  u t i l i za r  e n  e l  

t r a t am ie n to  de  es t ad os ,  t r a s to r no s ,  o  en f e rme da des  c omo  s e  

d es c r ib en  e n  la  p re se n te ,  o  p a ra  la  f ab r i c ac ió n  d e  comp os i c i on es  

f a rmac éu t i c as  pa r a  u t i l i za r s e  e n  e l  t r a t am ie n to  d e  es t as  

e n f e rmed ad es .  Los  m é to do s  d e  u so  d e  los  com pu es t os  de  la  

p res en t e  in ve nc ió n  e n  e l  t r a t am ien t o  d e  es ta s  e n f e rmeda de s ,  o  l as  

p rep ara c io nes  f a rma cé u t i ca s  q ue  t i e ne n  l os  comp ues t os  de  l a  

p res en t e  in ven c ió n  p a ra  e l  t r a t am ien to  de  es t as  e n f e rmed ad es .  
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 E l  l e ng ua je  “ com po s ic ió n  f a rma cé u t i ca ”  i n c l u ye  l a s  

p rep ara c io nes  ad ec ua da s  p a ra  a dm in i s t r a r se  a  m am íf e ros ,  po r  

e j emp lo  a  s e re s  hum an os .  Cua nd o  lo s  comp ue s to s  d e  l a  p r es en t e  

i n ve nc ió n  se  adm in is t r an  c omo  p rod uc t os  f a rma cé u t i c os  a  

mam íf e ros ,  p o r  e j em p lo  a  s e re s  h uma no s ,  s e  p ue de n  d a r  po r  s í  

m ismo s  o  com o  un a  c omp os ic i ón  f a rma cé u t i ca  q u e  c on t eng a ,  po r  

e j emp lo ,  de l  0 . 1  a l  9 9 .5  p o r  c ie n to  (má s  p re f e r ib l emen te  de l  0 . 5  a l  

9 0  po r  c ie n to  d e  i ng r ed ien t e  a c t i vo ,  e n  comb ina c ión  c on  un  

ve h íc u lo  f a rma cé u t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 L a  f r ase  “ ve h ícu lo  f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le ”  es  

r eco no c ida  e n  l a  t é cn ic a ,  e  i nc l u ye  u n  ma t e r ia l ,  comp os i c i ón ,  o  

ve h íc u lo  f a rm acé u t i c ame n te  ac ep t ab le ,  a de cu ado  p a ra  a dm in is t r a r  

l o s  c omp ue s tos  d e  l a  p res en t e  in ve nc ió n  a  m am íf e ros .  L os  

ve h íc u lo s  i nc l u yen  r e l l en os  l íq u id os  o  s ó l id os ,  d i l u ye n tes ,  

e xc i p i en t es ,  so l ven t es ,  o  ma t e r ia l es  e nc ap su lan t es ,  i nvo lu c ra dos  

e n  l a  po r t ac i ón  o  la  t r ans por t ac ió n  de l  p r es en t e  ag en t e  de sd e  un  

ó rg ano ,  o  un a  p o rc i ó n  d e l  c ue r po ,  has ta  o t r o  ó rg a no ,  u  o t ra  p o rc ió n  

d e l  c ue r po .  Cad a  ve h íc u lo  d eb e  s e r  “ ac ep t ab le ”  e n  e l  s e n t i do  d e  

s e r  c ompa t i b le  c on  l o s  o t ro s  i ng red ien t es  de  la  f o rmu lac i ón ,  y  no  

p e r j u d ic ia l  p a ra  e l  p ac ie n te .  A lg u nos  e j emp los  d e  l os  ma te r i a le s  

q ue  pu ed en  se r v i r  c omo  ve h ícu los  f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  

i n c lu yen :  a zú ca r es ,  t a l es  c omo  lac t os a ,  g luc os a  y  s aca r osa ;  

a lm ido nes ,  t a l es  c omo  a lm id ón  d e  m a íz  y  a lm id ón  de  p apa ;  

c e lu l osa  y  sus  de r i va do s ,  t a les  como  c a rb o x i -m e t i l - ce l u lo sa  de  

s od io ,  e t i l c e l u lo sa ,  y  ace t a to  de  ce lu l os a ;  t r ag ac an t o  e n  p o l vo ;  



 

 

82 

  5 

10 

15 

20 

25 

ma l t a ;  g e la t i na ;  t a l c o ;  e xc i p ie n tes ,  t a le s  como  ma n te ca  d e  ca ca o  y  

c e ra s  p a ra  su po s i t o r i os ;  ac e i t es ,  t a les  com o  a ce i t e  d e  c ac ah ua te ,  

a ce i t e  de  sem i l l a  de  a lg o dó n ,  ace i t e  de  a za f rán ,  ac e i t e  de  a j on j o l í ,  

a ce i t e  de  o l i va ,  ac e i t e  d e  m a íz ,  y  a ce i t e  de  s em i l l a  d e  so ya ;  

g l i co le s ,  t a les  c omo  p rop i l en  g l i c o l ;  po l i o les ,  t a l es  com o g l i c e r ina ,  

s o rb i t o l ,  ma n i t o l ,  y  p o l i e t i l en  g l i c o l ;  és t e re s ,  t a l es  com o o le a to  de  

e t i l o  y  l a u ra t o  d e  e t i l o ;  ag a r ;  ag en te s  reg u lad o res  de l  p H,  t a l es  

c omo  h id r ó x id o  de  mag n es io  e  h id ró x i do  de  a l um in i o ;  ác ido  

a lg ín i co ;  ag ua  s i n  p i r óg e no ;  s ue r o  i s o tó n ico ;  so l uc ió n  d e  R ing er ,  

a l co ho l  e t í l i c o ;  s o lu c i on es  r eg u lad o ra s  d e  f os f a to ;  y  o t ras  

s us t anc ias  c ompa t ib l es  n o  t ó x ic as  emp lea da s  en  las  f o rmu lac io ne s  

f a rmac éu t i c as .  

 T amb ién  p ue de  h ab er  ag e n tes  h ume c ta n te s ,  emu ls i on an te s  y  

l u b r i c an t es ,  t a l es  c omo  l a u r i l - su l f a to  d e  s od io  y  es te a ra t o  de  

mag n es io ,  a s í  c omo  ag e n te s  c o lo ra n te s ,  ag en t es  de  l i b e r ac ió n ,  

ag e n te s  d e  re cu br im ie n to ,  ag e n te s  e du l co r an t es ,  s abo r i za n tes  y  

p rop orc i on ad ores  d e  p e r f ume,  c ons e r vad ores  y  a n t i o x i d an tes ,  

p res en t es  en  la s  com po s ic io ne s .  

 L os  e j em p lo s  de  l os  a n t io x i da n te s  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b les  i nc l u yen :  an t i o x id an t es  so lub les  en  ag ua ,  t a l es  como 

á c id o  a scó r b ic o ,  c l o rh i d ra t o  d e  c i s t e ín a ,  b i su l f a to  d e  s od io ,  

me t ab is u l f i t o  de  so d io ,  su l f i t o  d e  sod io ,  y  s im i la r es ;  an t i o x i dan t es  

s o lu b les  en  ac e i t e ,  t a le s  c omo  pa lm i t a t o  d e  a sco r b i lo ,  h id r o x i -

a n is o l  bu t i l a do  (BHA) ,  h i d ro x i - t o lu en o  b u t i l ad o  ( BHT ) ,  l ec i t i n a ,  

g a la t o  de  p r op i lo ,  α - t oc o f e ro l ,  y  s im i la res ;  y  a g en t es  q ue la ta do res  
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d e  m e ta le s ,  t a l es  c omo  ác ido  c í t r i c o ,  ác i do  e t i l e n -d iam in a - te t r a -

a cé t i c o  ( EDT A) ,  s o rb i t o l ,  ác i do  t a r t á r i c o ,  ác i do  f o s f ó r i co ,  y  

s im i la r es .  

 L as  f o rmu la c io nes  d e  la  p re se n te  in ve nc ión  in c lu yen  aqu é l la s  

a de cu ad as  p a ra  a dm in is t r ac ió n  o ra l ,  n asa l ,  t óp ic a ,  b uca l ,  

s ub l i ng ua l ,  r ec t a l ,  vag in a l ,  y / o  pa r en t e ra l .  Las  f o rmu la c io nes  se  

p ue de n  p res en t a r  c on ve n ien t eme n te  e n  un a  f o rma  d e  do s i f i ca c ió n  

u n i t a r i a ,  y  se  p ue de n  p r ep ara r  me d ian t e  cu a le sq u ie ra  mé t od os  b i en  

c on oc id os  e n  la  t éc n ic a  d e  l a  f a rmac ia .  L a  ca n t i da d  de  i ng re d ie n te  

a c t i vo  q ue  s e  p ued e  com b ina r  c on  u n  m a te r i a l  d e  veh íc u lo  p a ra  

p rod uc i r  u na  s o la  f o rm a  de  dos i f i c ac i ón ,  s e rá  e n  g en era l  l a  

c an t i da d  d e l  com pu es t o  q ue  p ro du zca  u n  e f ec to  t e ra pé u t i c o .  En  

t é rm ino s  g ener a le s ,  d e l  1 00  po r  c i en to ,  es t a  c an t id ad  es t a rá  en  e l  

i n t e r va lo  d e  a p ro x ima dam ent e  e l  1  po r  c ie n to  a  ap ro x ima dam ente  

e l  99  po r  c i en t o  d e l  i ng red ien t e  a c t i vo ,  de  p re fe ren c ia  de  

a p ro x ima dame nte  e l  5  p o r  c ien t o  a  a p r o x im ad ament e  e l  7 0  po r  

c i en t o ,  m ás  p r e f e r ib l eme n te  d e  ap r o x ima dam ent e  e l  10  po r  c i en t o  a  

a p ro x ima dame nte  e l  3 0  p o r  c ie n to .  

 L os  m é to do s  p a ra  l a  p r ep arac i ón  de  es t as  f o rmu lac ion es  o  

c omp os ic i on es  i nc l u ye n  e l  p as o  de  p on er  en  as oc ia c ió n  u n  

c omp ues t o  d e  la  p res en t e  i n ven c ió n  co n  e l  ve h íc u lo ,  y  

o pc ion a lmen t e ,  uno  o  m ás  i ng red ien te s  au x i l i a re s .  En  g e ner a l ,  l as  

f o rmu la c i on es  se  p r epa ran  p on ie nd o  e n  aso c ia c i ón  d e  un a  m ane ra  

u n i f o rme  e  ín t ima  u n  comp ue s to  de  l a  p res en t e  in ve nc ión  con  

ve h íc u lo s  l íq u id os ,  o  veh íc u lo s  s ó l i d os  f i nam en t e  d iv i d i d os ,  o  
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am bo s ,  y  e n to nc es ,  s i  es  n ec es ar i o ,  se  co n f ig u ra  e l  p ro du c to .  

 L as  f o rmu lac io nes  de  l a  in venc ión  ad ecu ad as  p a ra  

a dm in is t r ac i ón  o ra l  p ue de n  e s ta r  e n  l a  f o rma  de  c áps u las ,  

p as t i l l a s ,  t a b l e ta s ,  g rag ea s  (u t i l i zan do  un a  b as e  sa bor i zada ,  

u su a lmen t e  s aca r os a  y  a cac ia  o  t r ag a ca n to ) ,  po l vos ,  g r ánu los ,  o  

c omo  un a  so luc ió n  o  un a  s us pe ns ió n  e n  u n  l íq u id o  acu os o  o  no  

a cu os o ,  o  c omo  una  em u ls ió n  l íq u id a  d e  ac e i t e  de  ag u a  o  d e  ag ua  

e n  ac e i t e ,  o  c omo u n  e l í x i r  o  j a r ab e ,  o  c omo  p as t i l l as  (u t i l i zan do  

u na  ba se  i ne r t e ,  t a l  com o  g e la t ina  y  g l i c e r in a ,  o  s ac a ros a  y  

a ca c ia ) ,  y / o  como  e n juag u es  bu ca les  y  s im i la r es ,  c ad a  uno  

c on t en ien do  u na  c an t id ad  p r e v i ame n te  d e te rm inad a  d e  un  

c omp ues t o  d e  la  p res en t e  in ven c ió n  c omo  un  ing re d ien t e  a c t i vo .  

Un  c omp ues t o  de  l a  p re sen t e  in ve nc ió n  t amb ién  se  pu ed e  

a dm in is t r a r  c omo un  bo lo ,  e l ec tu a r io ,  o  pa s ta .  

 En  l as  f o rmas  d e  d o s i f i cac i ón  só l i da  d e  la  i n ven c ión  p a ra  

a dm in is t r ac i ón  o ra l  ( cá psu las ,  t ab l e tas ,  p í l d o ra s ,  g rag eas ,  p o l vo s ,  

g rán u lo s ,  y  s im i la re s ) ,  e l  i ng re d ie n te  a c t i vo  se  m e zc la  c on  u no  o  

má s  ve h íc u los  f a rma cé u t i cam en t e  ac ep t ab les ,  t a l es  com o  c i t r a to  

d e  so d io  o  d i f os f a to  d e  ca lc i o ,  y / o  c ua lq u ie ra  de  l o s  s ig u ien te s :  

r e l l en os  o  e x t en so r es ,  t a le s  c omo  a lm id on es ,  l ac t osa ,  s ac a ros a ,  

g l uc osa ,  ma n i t o l ,  y / o  ác id o  s i l í c i co ;  ag lu t i na n tes ,  t a l es  c om o,  po r  

e j emp lo ,  c a rbo x i -me t i l - c e l u lo sa ,  a lg in a to s ,  g e la t i na ,  

p o l i v in i l p i r r o l i d on a ,  s a ca r osa  y /o  a cac ia ;  hume c ta n tes ,  t a l es  como 

g l i ce r o l ;  ag en t es  d e  des in teg ra c ió n ,  t a l es  como ag ar -ag ar ,  

c a rb on a to  d e  c a lc io ,  a lm id ón  d e  pa pa  o  d e  t a p ioc a ,  ác ido  a lg ín i c o ,  
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c i e r t o s  s i l i ca t os ,  y  c a rb on a to  de  s od io ;  ag en t es  re t a rda dor es  de  

s o lu c i ón ,  t a l es  c omo  p a ra f i na ;  a ce le rad ore s  de  abs o rc i ón ,  t a les  

c omo  com pue s to s  d e  amo n io  c ua t e r na r io ;  ag en t es  hum ec t an tes ,  

t a l es  com o,  p o r  e j emp lo ,  a l c oh o l  c e t í l i co  y  mo no es te a ra t o  de  

g l i ce r o l ;  ab so r be n te s ,  t a le s  c omo  ca o l ín  y  a r c i l l a  de  b en t on i t a ;  

l u b r i c an t es ,  t a les  c omo  ta l c o ,  es te a r a to  de  c a l c io ,  es te a ra t o  de  

mag n es io ,  po l i e t i l e n  g l i c o le s  só l i dos ,  l au r i l - s u l f a to  de  so d io ,  y  

me zc la s  d e  l os  m ism os ;  y  ag en te s  co lo ra n te s .  En  e l  ca so  de  las  

c áp su la s ,  t a b le t as ,  y  p í l d o r as ,  l a s  c omp os ic i on es  f a rma cé u t i cas  

t am b ié n  p ue de n  c ompr en der  ag en t es  r eg u lad o re s  d e l  p H.  T amb ién  

s e  p ue de n  em p le a r  c omp os ic i on es  s ó l i d as  de  un  t i po  s im i la r  como 

r e l l en os  e n  l as  cá ps u las  de  g e la t in a  re l l e na s  b la nda s  y  d u ras  

u t i l i zan do  e xc ip ie n te s  t a l es  como  l ac to sa  o  a zú ca r es  de  l e ch e ,  a s í  

c omo po l ie t i l en  g l i c o le s  de  a l t o  pe so  mo lec u la r ,  y  s im i la r es .  

 Un a  t a b le t a  s e  p ue de  h ace r  me d ian te  c ompre s ió n  o  mo lde o ,  

o pc ion a lmen t e  co n  u no  o  m ás  ing re d ie n te s  a u x i l i a re s .  La s  t a b le tas  

c ompr im id as  se  pu ed en  p r ep ara r  u t i l i za nd o  un  ag lu t in an t e  ( po r  

e j emp lo ,  g e la t i na  o  h i d ro x i - p ro p i l -me t i l - c e lu l osa ) ,  l u b r i c an t e ,  

d i l u yen te  in e r t e ,  c on se r va dor ,  d es in t eg ran t e  ( po r  e j emp lo ,  g l i co la to  

d e  a lm idó n  de  so d io ,  o  ca r bo x i -me t i l - c e lu l osa  d e  s od io  re t i cu l ada ) ,  

ag e n te  d e  ac t i v id ad  s up er f i c ia l  o  d i s pe r sa n te .  L as  t a b le t as  

mo lde ad as  s e  p ued en  ha ce r  m o ld ea nd o  e n  u na  m áq u ina  ad ec ua da  

u na  me zc la  d e l  comp ue s to  e n  po l vo  h ume de c ido  c on  un  d i l u yen te  

l íq u id o  i ne r t e .  

 L as  t ab le tas ,  y  o t r as  f o rmas  d e  d os i f i c ac i ón  s ó l id a  de  l as  
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c omp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s  d e  la  p r ese n te  i n ve nc ión ,  t a l es  c omo  

g rag ea s ,  cá ps u las ,  p í l d o r as ,  y  g rá nu lo s ,  o pc io na lm en te  s e  p ue de n  

mar ca r  o  p re par a r  c on  re cu br im ien to s  y  c ub ie r t as ,  t a l es  c omo 

r ecu br im ien t os  en té r i co s  y  o t r os  re cub r im ien t os  b i en  c on oc idos  en  

l a  t é cn ic a  de  la  f o rmu la c i ón  f a rmac éu t i c a .  T amb ié n  s e  pu ed en  

f o rmu la r  p a ra  p rop orc i on a r  un a  l i be r ac ió n  l en t a  o  co n t ro l ad a  de l  

i ng re d ie n te  a c t i vo  e n  las  m ism as ,  u t i l i za n do ,  p o r  e j em p lo ,  h id r o x i -

p rop i l -m e t i l - ce l u l osa  en  d i f e ren t es  p ro por c io nes  pa r a  p ro por c io na r  

e l  pe r f i l  de  l i be r ac ió n  d es ea do ,  o t r as  m a t r i ce s  po l im ér i ca s ,  

l i p os omas ,  y /o  m ic r oe s f e ras .  Se  pue de n  e s te r i l i za r ,  po r  e j em p lo ,  

me d ia n te  f i l t r ac i ón  a  t r a vés  d e  un  f i l t r o  de  re t enc ión  d e  b ac te r i as ,  

o  me d ia n te  l a  i nco r po r ac ió n  de  ag en te s  es te r i l i zan t es  en  l a  f o rma  

d e  c omp os ic i on es  s ó l id as  es té r i l es  q u e  s e  pu ed an  d iso lve r  en  ag ua  

e s té r i l ,  o  a lg ú n  o t r o  m ed io  i n yec ta b le  es t é r i l ,  i nm ed ia tam en te  

a n te s  de  u sa rs e .  Es ta s  comp os ic i one s  t amb ié n  pu ed en  c on t en er  

o pc ion a lmen t e  age n te s  op aca dor es ,  y  p u ed en  se r  d e  u na  

c omp os ic i ón  t a l  q ue  l i be r en  l os  i ng red ien t es  ac t i vos  s o lam en t e ,  o  

p re f e ren c ia lme n te ,  e n  c ie r t a  p o rc ió n  d e l  t r a c to  g as t r o i n te s t in a l ,  de  

u na  m an era  r e ta rd ad a .  L os  e j em p lo s  d e  la s  com pos i c i on es  de  

em po t r am ie n to  q u e  s e  pue de n  u t i l i za r  i n c lu yen  s us t an c ias  

p o l imér i c as  y  c e r as .  E l  i ng red ien t e  ac t i vo  t amb ién  pu ede  e s ta r  en  

u na  f o rma  m ic ro enc ap su la da ,  s i  es  ap rop iad o ,  co n  u no  o  má s  de  

l o s  e xc ip i en te s  a n te r i o rme n te  des c r i t os .  

 L as  f o rma s  d e  d os i f i c ac i ón  l íq u id a  p a ra  a dm in is t r a c ión  o r a l  

d e  lo s  com pu es to s  d e  l a  in ven c ió n  i nc l u ye n  em u ls io nes  
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f a rmac éu t i c ame n te  a c ep t ab les ,  m i c r oem u ls io nes ,  s o lu c i on es ,  

s us pe ns io ne s ,  j a rab es ,  y  e l í x i r es .  En  a d ic i ón  a l  i ng red ien t e  ac t i vo ,  

l a s  f o rmas  de  do s i f i c ac ió n  l íq u id a  pu ed en  co n te ner  un  d i l u ye n te  

i n e r t e  c omú nment e  u t i l i za do  e n  l a  t éc n ic a ,  t a l  c omo,  po r  e j emp lo ,  

ag u a  u  o t ro s  so l ve n te s ,  ag e n tes  so lu b i l i za n te s  y  em u ls i on an tes ,  

t a l es  com o  a l co ho l  e t í l i co ,  a l c oh o l  i so p ro p í l i c o ,  c a rb on a to  d e  e t i l o ,  

a ce t a to  d e  e t i l o ,  a l c oh o l  be nc í l i co ,  be n zoa t o  de  b en c i lo ,  p ro p i l en  

g l i co l ,  1 ,3 - bu t i l e ng l i c o l ,  ac e i t e s  (e n  p a r t i c u la r  ac e i t es  d e  s em i l l a  

d e  a lg od ón ,  d e  ca ca hu a te ,  d e  ma íz ,  de  g e rme n ,  de  o l i va ,  d e  r i c i no ,  

y  d e  a j on j o l í ) ,  g l i ce r o l ,  a l co ho l  t e t r ah id ro f u r í l i co ,  p o l i e t i l e n  

g l i co le s ,  y  és t e re s  d e  ác i dos  g ra sos  d e  s o rb i t á n ,  y  me zc las  d e  l os  

m ismo s .  

 Ad emás  de  lo s  d i l u ye n te s  i ne r t es ,  l as  c omp os ic i on es  o r a l es  

t am b ié n  pu ed en  i nc l u i r  ad yu van t es ,  t a l es  c omo  ag en t es  

h ume c ta n tes ,   ag e n te s  emu ls i on an te s  y  d e  sus pe ns ió n ,  ag en t es  

e du l co r an t es ,  s ab or i zan t es ,  c o lo r an tes ,  ag en t es  p r op orc i on ad ores  

d e  p e r f ume,  y  c on se r va dor es .  

 L as  su sp en s ion es ,  e n  a d i c ió n  a  l os  com pu es t os  ac t i vo s ,  

p ue de n  co n te ner  ag e n tes  d e  su sp en s ió n ,  como  po r  e j emp lo ,  

a l co ho les  i s oe s tea r í l i cos  e t o x i l a do s ,  és t e res  d e  s o rb i t o l  y  de  

s o rb i t án  d e  po l i o x ie t i l en o ,  ce lu l os a  m ic r oc r i s t a l i na ,  me ta h id r ó x i do  

d e  a lum in io ,  b en t on i t a ,  ag a r -ag a r ,  y  t r ag a ca n to ,  y  me zc las  d e  los  

m ismo s .  

 L as  f o rmu lac io ne s  d e  l as  comp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s  d e  la  

i n ve nc ió n  pa r a  a dm in is t r ac i ón  r ec t a l  o  vag in a l  se  pu ed en  p r es en ta r  
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c omo  u n  su pos i t o r i o ,  e l  c ua l  se  p ued e  p re par a r  me zc la nd o  un o  o  

má s  c omp ues t os  d e  l a  in ve nc ió n  co n  un o  o  más  e xc i p ie n tes  o  

ve h íc u lo s  n o  i r r i t an t es  ad ec ua do s  qu e  c ompr en de n ,  po r  e j emp lo ,  

ma n te ca  de  c aca o ,  p o l i e t i l en  g l i c o l ,  un a  ce r a  pa r a  s up os i t o r i o ,  o  u n  

s a l i c i l a t o ,  y  q ue  s ea n  s ó l i do s  a  t emper a tu r a  amb ien t e ,  p e ro  

l íq u id os  a  la  t emp era t u ra  c o rp o ra l ,  y  p o r  co ns ig u ie n te ,  q u e  se  

f und an  en  e l  r ec to  o  en  la  c a v i dad  vag in a l  y  l i be r en  e l  c ompu es t o  

a c t i vo .  

 L as  f o rmu la c i on es  de  la  p r es en te  i n ve nc ión  q ue  s on  

a de cu ad as  p a ra  a dm in is t r ac i ón  vag ina l  t amb ié n  i nc lu yen  pes a r io s ,  

t am po ne s ,  c rema s ,  g e les ,  p as t as ,  es pum as ,  o  f o rmu la c io nes  en  

a e ro so l  q ue  co n te ng an  l o s  veh íc u lo s  c on oc id os  e n  la  t éc n ic a  c omo 

a p ro p ia do s .  

 L as  f o rmas  de  d os i f i c ac i ón  p a ra  l a  a dm in is t r ac i ón  t ó p i c a  o  

t r a ns dérm ic a  d e  un  comp ue s to  d e  es t a  i n ven c ión  i nc luye n  po l vos ,  

a e ro so les ,  u ng üe n to s ,  p as t as ,  c r emas ,  l o c ion es ,  g e les ,  so l uc i on es ,  

p a rc he s ,  e  i nh a la n te s .  E l  c ompu es t o  a c t i vo  s e  p ue de  me zc la r  b a jo  

c on d ic io ne s  es t é r i l e s  co n  un  ve h íc u lo  f a rmac éu t i came n te  

a ce p ta b le ,  y  co n  cu a le sq u ie r a  c on serva d ore s ,  r eg u la do re s  de l  p H,  

o  p ro pu l so r es  q ue  s e  p ue da n  req u er i r .  

 L os  ung ü en t os ,  p as t as ,  c r ema s ,  y  g e le s  p ue den  co n te ne r ,  en  

a d ic i ón  a  u n  c ompue s to  ac t i vo  d e  es ta  i n ve nc ió n ,  e xc i p i en t es ,  t a le s  

c omo  g r asa s  an ima les  y  veg e ta l es ,  a ce i t e s ,  c e ra s ,  p a r a f inas ,  

a lm idó n ,  t r ag ac an to ,  d e r i va do s  d e  c e lu l osa ,  po l i e t i l en  g l i c o les ,  

s i l i c on as ,  b en t on i t a s ,  ác i do  s i l í c i c o ,  t a l c o ,  y  ó x id o  de  z i nc ,  o  
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me zc la s  d e  l os  m ismo s .  

 L os  p o l vo s  y  ae r os o le s  p ue de n  c on te ner ,  e n  a d ic i ón  a  u n  

c omp ues t o  d e  e s ta  i n venc ión ,  e xc ip i en t es  t a l es  como  l ac t osa ,  

t a l co ,  ác id o  s i l í c i co ,  h id r ó x i do  de  a lum in io ,  s i l i c a to s  de  ca l c io ,  y  

p o l vo  de  po l i am ida ,  o  m e zc las  de  e s ta s  sus t an c ias .  L os  a e r os o les  

p ue de n  co n te ner  a d ic i on a lm en t e  l os  p ro pu l so r es  ac os tum bra dos ,  

t a l es  c omo  c l o ro - f l uo r o -h i d ro ca r bu r os ,  e  h i d ro ca rb u ro s  no  

s us t i t u i do s  vo lá t i l es ,  t a les  com o b u tan o  y  p ro pa no .  

 L os  p a rch es  t r a nsd érm ic os  t i en en  la  ve n t a j a  ad ic i ona l  d e  

p rop orc i on a r  e l  sum in is t r o  con t r o lad o  d e  un  comp ue s to  de  la  

p res en t e  in ve nc ión  a l  cu e rp o .  Es tas  f o rma s  de  do s i f i c ac ió n  s e  

p ue de n  ha ce r  m ed ia n te  l a  d i s o l uc i ón  o  d i sp e rs i ón  d e l  c omp ues t o  

e n  e l  med io  ap r op ia do .  T amb ién  s e  pu ed en  u t i l i za r  p o ten c ia do r es  

d e  a bs o rc ió n  p a ra  a ume n ta r  e l  f l u j o  d e l  c ompu es t o  a  t r a vé s  de  la  

p i e l .  L a  ve loc i dad  d e  e s te  f l u j o  s e  p ue de  co n t ro la r  ya  se a  

p rop orc i on an do  una  m embr an a  de  co n t ro l  de  ve lo c i dad ,  o  b i en  

d i sp e rs and o  e l  comp ue s to  ac t i vo  en  u na  ma t r i z  p o l imér i c a  o  en  un  

g e l .  

 T amb ién  se  c on tem p la n  la s  f o rmu lac io ne s  o f t á lm icas ,  

u ng üe n to s  pa r a  l os  o j os ,  p o l vo s ,  so l u c io nes ,  y  s im i la re s ,  de n t ro  

d e l  a l can ce  de  es ta  i n venc ión .  

 L as  c omp os ic io ne s  f a rma cé u t i ca s  d e  es ta  in ven c ión  

a de cu ad as  p a ra  adm in is t r a c ió n  pa r en t e ra l  c ompr end en  un o  o  m ás  

c omp ues t os  de  l a  i n ve nc ión  en  comb ina c ión  co n  una  o  m ás  

s o lu c i on es ,  d i s pe rs i on es ,  sus pe ns ion es ,  o  emu ls i on es  a c uos as  o  
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n o  acu os as ,  i s o tó n i c as ,  es té r i l es ,  f a rma cé u t i cam en t e  a ce p ta b le s ,  o  

p o l vos  es t é r i l es  q ue  s e  pu ed an  re co ns t i t u i r  e n  s o lu c io nes  o  

d i sp e rs io ne s  in yec t ab les  es té r i l es  j u s to  an t es  de  us a rs e ,  l os  

c ua les  pu ed en  co n te ner  a n t i o x i dan t es ,  r eg u la do r es  d e l  pH,  

b ac t e r ios t á t i c os ,  so l u to s  q u e  hag a n  a  l a  f o rmu la c ió n  i so t ón i ca  con  

l a  s ang re  d e l  r e ce p to r  p r e te nd ido ,  o  ag e n te s  de   s us pe ns ió n  o  

e sp es an t es .  

 L os  e j em p los  d e  l o s  veh íc u lo s  ac uo sos  y  n o  acu os os  

a de cu ad os  q u e  s e  pu ed en  emp le a r  en  l as  comp os i c i on es  

f a rmac éu t i c as  d e  la  i n ve nc ió n  i nc lu yen  ag u a ,  e ta no l ,  p o l i o l es  ( t a le s  

c omo  g l i ce ro l ,  p ro p i le n  g l i c o l ,  po l ie t i l en  g l i co l ,  y  s im i la r es ) ,  y  

me zc la s  ad ecu ad as  d e  lo s  m ism os ,  a ce i t es  veg e t a l es ,  t a le s  c omo 

a ce i t e  de  o l i va ,  y  é s te r es  o rg á n ico s  in ye c ta b les ,  t a l es  com o o le a to  

d e  e t i l o .  Se  pu ede  m an t en er  la  f l u id e z  ap r op iad a ,  p o r  e j emp lo ,  

me d ia n te  e l  uso  d e  ma te r i a les  de  r ec ubr im ie n to ,  t a l es  c omo 

l e c i t i na ,  me d ia n te  e l  ma n te n im ien to  de l  t am añ o  de  p a r t í c u l as  

r eq uer id o  e n  e l  ca so  de  la s  d i s pe rs i on es ,  y  me d ia n te  e l  us o  d e  

t e ns oa c t i vo s .  

 Es ta s  c omp os ic i one s  t amb ié n  pue den  c on t en er  a d yu van t es ,  

t a l es  como  co ns er vad ores ,  ag en te s  h ume c tan t es ,  ag en te s  

em u ls io na n te s ,  y  ag e n te s  d is pe r sa n te s .  Se  p ue de  aseg ur a r  l a  

p re ven c ión  de  l a  a cc ió n  d e  lo s  m ic r oo rg a n i smos  me d ia n te  la  

i n c lus i ón  d e  d i f e ren t es  ag e n te s  an t i ba c te r i an os  y  a n t i f úng ic os ,  po r  

e j emp lo ,  p a ra ben ,  c l o ro - bu t an o l ,  ác i do  só r b i co  de  f e no l ,  y  

s im i la r es .  T am b ién  p ue de  se r  r ec ome nd ab le  i nc l u i r  ag en tes  
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i s o tó n ico s ,  t a l es  com o  a zú car es ,  c l o ru ro  de  so d io ,  y  s im i la r es ,  en  

l a s  com pos i c io nes .  En  a d ic ió n ,  se  pu ed e  p r o voca r  un a  a bs o rc ión  

p ro lo ng ad a  de  l a  f o rma  f a rm acé u t i c a  i n ye c ta b le  me d ia n te  l a  

i n c lus i ón  d e  ag en t es  q ue  re t a rd en  la  abs o rc i ón ,  t a l es  como 

mo no es t ea r a to  de  a l um in io  y  g e la t in a .  

 En  a lg un os  ca sos ,  c on  e l  ob j e to  de  p ro l ong ar  e l  e f ec to  de  un  

f á rmac o ,  e s  d es eab le  hac e r  m ás  le n ta  l a  ab so r c i ón  d e l  f á rmac o  a  

p a r t i r  d e  la  i n yecc ió n  s ub cu tá ne a  o  in t r amu scu la r .  Es to  s e  p ue de  

l l e va r  a  ca bo  m ed ia n te  e l  u so  de  un a  s us pe ns ió n  l íq u i da  de  un  

ma t e r ia l  c r i s t a l i n o  o  am or f o  q u e  t eng a  un a  po bre  s o lu b i l i da d  a l  

ag u a .  L a  ve lo c i da d  d e  abs o rc i ón  de l  f á rmac o  d ep en de  en t on ce s  de  

s u  ve loc id ad  d e  d i so l uc ió n ,  q u e  a  su  ve z  p ue de  de pe nd er  de l  

t am añ o  de l  c r i s t a l  y  de  la  f o rma  c r i s t a l i na .  De  un a  man era  

a l t e rn a t i va ,  l a  ab so rc ió n  re ta rda da  de  un  f á rmac o  p a ren t e ra lm en te  

a dm in is t r ad o  se  l l e va  a  c ab o  med ian te  la  d i so l uc ió n  o  s us pe ns ión  

d e l  f á rmaco  en  un  ve h íc u lo  o le os o .  

 L as  f o rma s  d e  d ep ós i t o  in yec t ab les  s e  h ac en  m ed ia n te  la  

f o rmac ión  d e  ma t r i c es  m ic r oe nca ps u la das  de  l os  p r es en t es  

c omp ues t os  e n  po l ím er os  b i od eg rad ab les ,  t a l es  com o po l i l ác t id o -

p o l ig l i c ó l i do .  Depe nd ien do  d e  la  p rop orc i ón  d e l  f á rmac o  a l  

p o l ímer o ,  y  de  l a  n a tu r a le za  d e l  po l ímer o  pa r t i cu la r  emp lea do ,  s e  

p ue de  co n t ro l a r  l a  ve l oc id ad  de  l i b e ra c ió n  d e l  f á rma co .  Los  

e j emp los  de  o t r os  p o l íme ros  b i odeg r ada b le s  in c lu yen  p o l i - ( o r t o -

é s te r es )  y  po l i - ( an h íd r i do s ) .  La s  f o rmu la c i on es  in yec t ab les  de  

d ep ós i t o  t amb ién  se  p r epa ran  a t ra pa nd o  e l  f á rma co  en  l i p os omas  o  
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m ic r oemu ls i on es  q u e  s ea n  c ompa t i b les  co n  e l  t e j i do  c o rpo ra l .  

 L as  p re par ac i on es  d e  l a  p r ese n te  i nve n c ión  se  pu ed en  da r  

o ra lme n te ,  p a re n te ra lme n te ,  t ó p ic ame n te ,  o  r ec t a lme n te .  De sde  

l u eg o ,  s e  d an  me d ia n te  f o rma s  ad ec ua da s  p a ra  cad a  v ía  d e  

a dm in is t r ac i ón .  Po r  e j emp lo ,  s e  adm in i s t r a n  en  t a b le t as  o  e n  f o rma  

d e  cá psu las ,  m ed ia n te  i n yec c ión ,  i nha lac i ón ,  l oc ió n  pa ra  l os  o j os ,  

u ng üe n to ,  su pos i t o r i o ,  e t c . ,  adm in is t r ac i ón  me d ia n te  i n yec c ió n ,  

i n f us i ón ,  o  in ha lac i ón ;  t ó p ic a  m ed ia n te  l oc ió n  o  u ng üe n to ;  y  

r ec ta lm en te  m ed ian t e  s up os i t o r i os .  Se  p re f ie re  la  adm in is t r ac i ón  

o ra l  y / o  i n t r a ve no sa .  

 L as  f r ase s  “a dmin i s t r ac i ón  pa r en te ra l ”  y  “ a dm in is t r a do  

p a re n te r a lme n te ” ,  c omo  s e  u t i l i zan  en  l a  p r ese n te ,  s ig n i f i c an  

mo do s  d e  adm in is t r ac ió n  d i f e ren t es  de  l a  a dm in is t r ac ión  en t e ra l  y  

t ó p ic a ,  us ua lme n te  m ed ian t e  i n yecc ión ,  e  i nc lu ye n ,  s i n  l im i t ac i ón ,  

i n ye cc ió n  e  in f us i ó n  i n t r a ve no sa ,  i n t r amu scu la r ,  i n t r a -a r t e r i a l ,  

i n t r a te ca l ,  i n t r a cap su la r ,  i n t r a o rb i t a l ,  i n t r a ca r d íac a ,  i n t r a dé rm ica ,  

i n t r ap e r i t o ne a l ,  t r a ns t r aq ue a l ,  s ub cu t án ea ,  su bc u t i cu l a r ,  i n t r a -

a r t i cu l a r ,  su bc áps u la s ,  su bar ac no ide ,  i n t r ae sp ina l ,  e  i n t r a es t e rn a l .  

 L as  f r a ses  “a dm in is t r ac i ón  s i s t ém ica ” ,  “ adm in is t r a do  

s i s t ém ic amen t e ” ,  “ adm in is t r ac i ón  pe r i f é r i c a ” ,  y  “ a dm in is t r ado  

p e r i f é r i came n te ” ,  c omo  se  u t i l i za n  e n  l a  p r es en t e ,  s ig n i f i c an  la  

a dm in is t r ac i ón  de  u n  com pue s to ,  f á rma co ,  u  o t ro  ma t e r i a l  d i f e ren te  

d e  d i r ec tam en t e  en  e l  s i s t ema  n e r v io so  cen t r a l ,  de  t a l  ma ner a  q ue  

e n t ra  a l  s i s t ema  d e l  p ac ien t e ,  y  po r  l o  t an t o ,  es t á  s u j e t o  a l  

me t ab o l i smo  y  a  o t r os  p roc es os  s im i la r es ,  p o r  e j emp lo ,  l a  
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a dm in is t r ac i ón  s ubc u tá ne a .  

 Es to s  c ompu es t os  s e  p ue de n  a dm in is t r a r  a  s e re s  h uman os  y  

a  o t r os  a n ima les  pa ra  t e ra p ia  po r  c ua lq u ie r  v ía  d e  a dm in i s t r ac i ón  

a de cu ad a ,  i nc lu yen do  o ra lme n te ,  n as a lme n te ,  com o po r  e j emp lo ,  

u n  a e ros o l ,  r ec ta lm en t e ,  i n t r a vag in a lme n te ,  p a re n te ra lme n te ,  

i n t r ac is t e rn a lme n te ,  y  t óp i came n te ,  com o m ed ia n te  po l vos ,  

u ng üe n to s ,  o  g o t as ,  i n c lu yen do  bu ca lme n te  y  su b l ing u a lme n te .  

 I n de pe nd ien t eme n te  de  la  v ía  d e  adm in i s t r a c ió n  

s e le cc io na da ,  l os  c omp ues t os  d e  l a  p res en t e  i n ve nc ión ,  l os  cu a les  

s e  pu ed en  u t i l i za r  en  u na  f o rm a  h i d ra t ad a  ad ec ua da ,  y / o  las  

c omp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s  d e  la  p r ese n te  i n venc ión ,  s e  f o rmu la n  

e n  f o rmas  d e  d os i f i c ac ió n  f a rmacé u t i c ame n te  ace p ta b les ,  m ed ia n te  

mé t od os  co n venc io na les  co no c ido s  p o r  l os  e xpe r tos  e n  e s te  

c amp o .  

 L os  n i ve l es  de  d os i f i c ac ió n  re a les  de  l o s  i ng red ien t es  ac t i vos  

e n  l as  c omp os ic ion es  f a rmac éu t i c as  d e  es ta  in ve nc ió n  se  pue de n  

va r ia r  pa r a  ob t en er  un a  c an t i da d  d e l  i ng re d ie n te  ac t i vo  q ue  sea  

e f ec t i va  pa r a  l og ra r  l a  r e sp ue s ta  t e rap éu t i ca  d ese ada  p a ra  un  

p ac ien t e  p a r t i cu l a r ,  c omp os ic i ón ,  y  mo do  de  a dm in is t r ac ió n ,  s in  

q ue  se a  t ó x i ca  pa ra  e l  p ac ie n te .  

 E l  n i ve l  d e  dos i f i c ac ió n  s e le cc io nad o  de pe nd erá  de  u n a  

va r ie da d  de  f ac to res ,  i nc l u yen do  l a  a c t i v i d ad  de l  c omp ues t o  

p a r t i c u la r  de  l a  p re se n te  i n venc ión  em p le ad o ,  o  e l  és te r ,  s a l ,  o  

am ida  de l  m ism o,  d e  l a  v ía  d e  a dm in is t r ac i ón ,  de l  t i em po  de  

a dm in is t r ac i ón ,  de  l a  ve l oc i da d  de  e xc rec i ón  de l  c omp ues t o  
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p a r t i c u la r  q ue  se  e s té  em p lea nd o ,  de  la  d u ra c ió n  de l  t r a tam ie n to ,  

d e  o t ro s  f á rmac os ,  c ompu es t os  y /o  ma t e r ia le s  u t i l i za d os  en  

c omb inac ión  co n  e l  com pu es to  pa r t i c u la r  emp le ad o ,  d e  la  ed ad ,  

s e xo ,  p eso ,  co nd ic i ó n ,  s a lud  g e ner a l ,  e  h i s t o r ia  mé d ic a  p re v i a  d e l  

p ac ien t e  q u e  s e  e s té  t r a tan do ,  y  d e  f ac to re s  s im i l a r es  b ien  

c on oc id os  en  l a  t écn i ca  mé d ic a .  

 Un  mé d i co  o  ve te r in a r io  q ue  t e ng a  una  e xp er ie nc ia  o r d in a r ia  

e n  la  ma te r i a ,  pu ed e  d e te rm in a r  y  p re sc r i b i r  f ác i lmen t e  l a  c an t id ad  

e f ec t i va  d e  la  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  req u er i da .  Po r  e j emp lo ,  e l  

mé d ic o  o  ve te r i na r i o  po d r ía  emp e zar  c on  do s is  d e  lo s  com pu es t os  

d e  la  i n ven c ión  emp lea dos  e n  la  com po s ic ió n  f a rmacé u t i c a  en  

n i ve l es  m ás  ba j o  qu e  e l  r eq u er id o  c on  e l  ob j e to  d e  log ra r  e l  e f ec to  

t e r ap éu t i co  d es ead o ,  y  aume n ta r  g rad ua lm en t e  l a  d os i f i c ac i ón  

h as t a  q ue  se  log re  e l  e f ec to  des ea do .  

 En  g en era l ,  un a  dos i s  d i a r ia  a dec ua da  d e  un  c ompu es t o  d e  l a  

i n ve nc ió n  se r á  la  c an t i da d  d e l  compu es t o  q u e  s ea  l a  d os i s  más  

b a ja  e f ec t i va  p a ra  p ro du c i r  un  e fe c to  t e ra pé u t i co .  Es ta  do s is  

e f ec t i va  g en era lme n te  de pe nd erá  d e  los  f ac to res  d esc r i t os  

a n te r i o rme n te .  En  t é rm in os  g e ner a le s ,  l as  do s is  i n t r a ve no sa  y  

s ub cu t án ea  de  l os  c omp ues t os  de  es ta  i n ven c ión  p a ra  un  p ac ie n te ,  

c ua nd o  se  u t i l i za n  p a ra  l os  e f ec to s  an a lg és ic os  in d ica do s ,  es t a rá n  

e n  e l  i n t e r va lo  de  a p ro x ima dame nte  0 .0 00 1  a  ap r o x ima dam ent e  1 00  

m i l i g ram os  po r  k i l og ramo  d e  p es o  c o rp o ra l  a l  d ía ,  má s  

p re f e r i b lem en te  de  a p ro x im ad ame nte  0 . 01  a  ap r o x ima dam ent e  50  

m i l i g ram os  p o r  k i l og ram o  a l  d ía ,  y  t o da v ía  d e  u na  ma ner a  mu y 
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p re f e r i b le  d e  ap r o x ima dame nte  1 .0  a  ap r o x ima dame nte  1 00  

m i l i g ram os  po r  k i l og ram o  a l  d ía .  Un a  c an t i da d  e f ec t i va  es  la  

c an t i da d  q ue  t r a t e  u na  i n f ecc ió n  b ac te r i an a .  

 S i  se  d ese a ,  l a  d os i s  d ia r ia  e f ec t i va  d e l  com pu es to  ac t i vo  se  

p ue de  a dm in is t r a r  c omo  do s ,  t r es ,  c ua t r o ,  c i nc o ,  s e is ,  o  m ás  su b -

d os i s  a dm in is t r ad as  p o r  se par ad o  a  i n t e r va los  a p ro p ia do s  a  t r a vés  

d e  t o do  e l  d ía ,  o pc io na lm en te  en  f o rma s  d e  d os i f i c ac ió n  u n i t a r i a .  

 Au nq ue  e s  pos ib l e  q ue  un  com pu es t o  de  la  p r es en te  

i n ve nc ió n  se  a dm in is t r e  so l o ,  es  p r e f e r i b le  a dm in i s t r a r  e l  

c omp ues t o  c omo un a  c omp os ic i ón  f a rma cé u t i ca .  

 

Pro ce d imie nto  S in t é t i co  

 L os  c omp ue s tos  de  l a  p res en t e  in ven c ió n  s e  p re par an  a  p a r t i r  

d e  lo s  c ompu es to s  c omú nment e  d i sp on ib l es ,  emp le an do  l os  

p roc ed im ie n to s  co no c id os  p o r  l os  e xp er tos  en  es te  cam po ,  

i n c lu yen do  cu a lq u ie ra  o  má s  d e  la s  s ig u ien t es  co nd ic i o ne s ,  s in  

l im i t ac i ón :  

 De n t ro  d e l  a l ca nc e  de  e s te  t e x t o ,  so l amen t e  un  g rupo  

f ác i lmen t e  r emo v ib l e  q u e  no  se a  un  c on s t i t u yen t e  de l  p r od uc to  

f i n a l  de sea do  p a r t i c u la r  d e  lo s  com pu es t os  de  la  p r ese n te  

i n ve nc ió n ,  s e  des ig na  c omo  un  “g ru po  p r o te c to r ” ,  a  men os  q ue  e l  

c on t e x t o  l o  i nd iq ue  de  o t ra  ma ner a .  L a  p r o tec c ió n  de  l o s  g ru po s  

f unc ion a les  me d ia n te  es to s  g ru po s  p ro t ec t o re s ,  l o s  g ru pos  

p ro te c to r es  m i smos ,  y  s u s  r ea cc io ne s  d e  d i soc i ac ió n ,  se  d e sc r i ben ,  

p o r  e j emp lo ,  e n  l os  t r ab a jo s  d e  re f e r enc ia  c on ven c io na les ,  t a les  
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c omo,  p o r  e j emp lo ,  Sc ien ce  o f  Syn t hes i s :  Ho ub en-W ey l  Me t ho ds  o f  

Mo le c u la r  T rans fo rma t io n .  G eorg  T h ieme  Ver lag ,  S tu t t g a r t ,  

A l ema n ia ,  20 05 .  p ág in a  416 27  ( URL:  h t t p : / / www. sc i en ce - o f -

s yn t hes i s . com  ( Vers i ón  e l ec t r ón ic a ,  4 8  Vo lúme ne s ) ) ;  J .  F .  W .  

Mc Om ie ,  "P r o te c t i ve  G ro ups  i n  O rg a n i c  Chem is t r y " ,  P l en um  Press ,  

L on dre s  y  Nue va  York  19 73 ,  e n  T .  W .  G reen e  y  P .  G .  M.  W uts ,  

" P ro t ec t i ve  G ro up s  i n  O rg a n i c  Syn th es i s " ,  T e rc e ra  Ed ic ió n ,  W i l ey ,  

Nu e va  York  1 99 9 ,  e n  "T he  Pe p t id es " ;  Vo lume n  3  ( ed i t o re s :  E .  

G ro ss  y  J .  Me ienho f e r ) ,  Ac adem ic  Pr ess ,  Lo ndr es  y  Nu e va  York  

1 98 1 ,  e n  " Me t ho den  d e r  o rg a n isc he n  Ch emie "  ( Mé t od os  d e  Qu ím ic a  

Org án ic a ) ,  Ho ub en  W e y l ,  4 !  Ed ic i ón ,  Vo lum en  15 / 1 ,  Georg  T h ieme 

Ver l ag ,  S tu t t g a r t  1 9 74 ,  en  H . -D .  J ak ubk e  y  H .  J es chk e i t ,  

" Am ino sa ure n ,  Pe p t id e ,  P r o te i ne "  ( Am ino ác id os ,  Pé p t i do s ,  

P ro t e ín as ,  Ve r l ag  Ch emie ,  W e inh e im ,  De er f ie l d  Bea ch ,  y  Ba s i l ea  

1 98 2 ,  y  en  Joch en  Le hma nn ,  "Ch emie  d e r  Ko h le nh ydr a te :  

Mo n o sac ch ar id e  u nd  Der i va t e "  (Qu ím ic a  d e  Carb oh id ra t os :  

Mo n o sac ár id os  y  De r i va do s ) ,  Ge org  Th ieme  Ver lag ,  S tu t t g a r t  19 74 .  

Un a  ca r ac te r ís t i ca  d e  l o s  g ru pos  p ro t ec t o re s ,  es  q u e  s e  p ue de n  

r emo ver  f ác i lmen te  (e s  dec i r ,  s in  l a  p r es en t ac ió n  de  re ac c ión  

s ec un dar ia s  in des ea da s ) ,  p o r  e j em p lo ,  m ed ia n te  s o l vó l i s i s ,  

r edu cc ión ,  f o tó l i s i s ,  o  de  una  m an era  a l t e rn a t i va ,  ba j o  co nd i c io nes  

f i s i o l óg i cas  ( po r  e j em p lo ,  me d ia n te  d is oc i ac ió n  e n z imá t i c a ) .  

 L as  s a le s  de  lo s  c omp ues t os  d e  l a  p res en t e  i n venc ión  q ue  

t e ng an  cu an do  me no s  u n  g rup o  f o rmad or  d e  s a l ,  s e  p ue den  

p rep ara r  d e  u na  ma ner a  c on oc ida  po r  s í  m i sma.  Po r  e jem p lo ,  l as  
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s a le s  de  l os  c omp ue s to s  de  la  p r es en t e  i n venc ión  qu e  t eng an  

g rup os  ác id os  s e  p ue de n  f o rmar ,  p o r  e j emp lo ,  me d ia n te  e l  

t r a t am ie n to  de  l os  c omp ue s to s  c on  c omp ues t os  d e  me ta l es ,  t a le s  

c omo  sa les  de  me t a les  a lc a l in os  d e  l os  ác i dos  c a rb o x í l i c os  

o rg án ic os  ad ec ua do s ,  po r  e j emp lo ,  l a  s a l  s ód i ca  d e l  ác i do  2 - e t i l -

h e xan o ico ,  c on  c omp ue s tos  de  me ta l es  a lc a l in os  o  d e  me ta les  

a l ca l in o té r r eo s  o rg á n ic os ,  t a l es  como l o s  h i d ró x i do s ,  c a r bon a to s ,  o  

c a rb on a to s  ác id os  c o r re sp on d ien te s ,  t a les  c omo h id r ó x i do ,  

c a rb on a to ,  o  c a rbo na t o  ác id o  d e  so d io  o  de  po t as io ,  co n  lo s  

c omp ues t os  d e  ca lc i o  co r r esp on d ie n te s ,  o  co n  amo n iaco  o  c on  u na  

am ina  o rg án ic a  ade cu ad a ,  u t i l i zá nd os e  d e  p re f e re nc ia  c an t i da des  

e s teq u iomét r i c as  o  so lam en t e  un  p eq ue ño  e xc es o  d e l  ag e n te  

f o rmad or  de  s a l .  La s  sa les  d e  ad i c i ón  de  á c i do  de  los  c omp ues t os  

d e  l a  p r es en te  i n ve nc ión  se  ob t i en en  d e  l a  ma ner a  a cos t umbr ad a ,  

p o r  e j emp lo  me d ia n te  e l  t r a t am ie n to  d e  los  com pu es to s  c on  un  

á c id o  o  co n  un  r eac t i vo  d e  i n te r camb io  de  a n io nes  ad ecu ad o .  L as  

s a le s  i n te r nas  de  l os  c omp ue s tos  d e  la  p r es en te  i nve n c ión  q ue  

c on t eng a n  g rup os  f o rmad ore s  d e  s a le s  ác i do s  y  bá s ic os ,  po r  

e j emp lo  un  g rup o  ca rbo x i l o  l i b re  y  u n  g rup o  am in o  l i b re ,  s e  pu eden  

f o rmar ,  p o r  e j emp lo ,  m ed ian t e  l a  n eu t ra l i zac i ón  de  la s  s a le s ,  t a les  

c omo  la s  sa le s  de  a d ic ió n  de  á c id o ,  h as ta  e l  pu n to  i so e lé c t r i co ,  

p o r  e j emp lo ,  c on  b as es  dé b i les ,  o  me d ia n te  su  t r a tam ie n to  co n  

i n t e r c amb ia dor es  de  i on es .  

 L as  s a les  s e  pu ede n  co n ver t i r  de  la  ma ner a  ac os t umbra da  en  

l o s  c ompu es t os  l i b r es ;  l a s  sa l es  d e  me t a le s  y  d e  am on io  s e  p ue den  
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c on ver t i r ,  p o r  e j em p lo ,  me d ia n te  s u  t r a tam ien to  c on  á c id os  

a de cu ad os ,  y  l as  sa l es  de  ad i c i ón  d e  á c id o ,  p o r  e j emp lo ,  me d ia n te  

s u  t r a t am ien t o  c on  u n  ag e n te  bá s i co  ad ec ua do .  

 L as  m e zc las  de  i sóm ero s  q ue  se  p ue da n  ob t en er  d e  ac uer do  

c on  la  in ven c ió n  se  pu ede n  se par a r  d e  u na  man era  c ono c id a  po r  s í  

m isma  en  l os  i s ómer os  i nd i v i du a les ;  l o s  d ia es t e re o isóm ero s  se  

p ue de n  se par a r ,  po r  e j emp lo ,  med ian t e  d i v i s i ón  en t r e  me zc la s  de  

s o l ven te s  p o l i f ás i cas ,  r ec r i s t a l i za c i ón ,  y / o  s ep ara c ión  

c r omat og rá f i ca ,  p o r  e j em p lo  s ob r e  g e l  d e  s í l i ce ,  o  med ian t e ,  po r  

e j emp lo ,  c r omatog r a f ía  de  l íq u id os  a  p r es ió n  me d ia  s ob r e  una  

c o lum na  d e  f as e  in ve r sa ,  y  l o s  r ac emat os  s e  pu ed en  se par a r ,  p o r  

e j emp lo ,  m ed ia n te  l a  f o rmac ión  d e  sa le s  co n  r ea c t i vo s  f o rmad ore s  

d e  s a le s  ó p t i came n te  p u ros ,  y  l a  s ep ara c ión  d e  la  me zc la  de  

d i ae s te r eo is ómer os  q u e  s e  p ue da  o b te ner  de  es t a  ma ner a ,  po r  

e j emp lo ,  po r  me d io  de  c r i s t a l i za c ió n  f r acc io na r i a ,  o  m ed ia n te  

c r omat og ra f ía  s ob re  m a te r i a les  de  co lum na  óp t i c ame n te  a c t i vo s .  

 L os  i n te rm ed ia r i os  y  l o s  p ro duc to s  f i n a le s  s e  pu ed en  

p roc es a r  y /o  p u r i f i c a r  de  a cu erd o  con  lo s  m é to dos  c onve n c ion a le s ,  

p o r  e j emp lo ,  emp le an do  m éto do s  c r omatog rá f i c os ,  mé t od os  d e  

d i s t r i b uc ió n ,  ( r e - ) c r i s t a l i za c i ón ,  y  s im i l a r es .  

 

Co ndi c io ne s  Gen er a le s  d e l  Pr oc es o  

 L o  s ig u ien t e  s e  a p l i c a  e n  g en era l  a  t o do s  los  p roc es os  

me nc iona do s  a  t r avé s  de  t od a  es t a  mem or ia  des c r ip t i va .  

 L os  p as os  de l  p r oc es o  pa r a  s i n te t i za r  l o s  comp ue s to s  de  la  
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i n ve nc ió n  se  pu ede n  l l e va r  a  c ab o  b a jo  c on d ic io ne s  d e  re acc ión  

q ue  so n  c on oc id as  p o r  s í  m i smas ,  i nc l u yend o  la s  me nc io na da s  de  

u na  m an era  es pec í f i c a ,  en  aus en c ia ,  o  po r  c os t umb re  en  la  

p res en c ia  de  s o l ven t es  o  d i l u ye n te s ,  i n c lu yen do ,  po r  e j em p lo ,  l os  

s o l ven te s  o  d i l u ye n te s  q u e  s ea n  i n e r t e s  h ac ia  lo s  r ea c t i vos  

u t i l i zad os  y  l os  d i s ue l van ,  en  au sen c ia  o  e n  l a  p r es en c ia  de  

c a ta l i zad ore s ,  ag en t es  de  c on de nsa c ió n  o  n eu t r a l i za n te s ,  po r  

e j emp lo  in t e r cam b ia dor es  d e  io nes ,  t a l es  com o  in t e r camb iad ores  

d e  ca t i on es ,  p o r  e j emp lo  en  la  f o rma  H + ,  d ep en d ie nd o  d e  la  

n a tu r a le za  d e  la  r eac c ió n  y / o  de  l o s  r ea c t i vo s ,  a  t em per a tu ra  

r edu c id a ,  no rm a l ,  o  e le va da ,  p o r  e j emp lo ,  en  u n  in t e r va lo  d e  

t em per a tu r a  de  a p ro x ima dame nte  - 10 0º C  a  a p rox im ad ament e  

1 90º C,  in c lu yen do ,  p o r  e j emp lo ,  de  ap r o x im adam ente  - 80º C  a  

a p ro x ima dame nte  1 50º C,  p o r  e j emp lo  d e  - 80º C  a  - 60º C,  a  

t em per a tu r a  am b ien t e ,  de  - 20º C  a  40º C,  o  a  l a  t empe ra tu r a  de  

r e f l u j o ,  b a j o  p r es ión  a tm os f é r i ca  o  e n  un  r ec ip i en te  c e r ra do ,  d on de  

s ea  ap r op ia do  ba jo  p re s ió n ,  y / o  e n  u na  a tmós f e ra  in e r t e ,  po r  

e j emp lo  ba j o  u na  a tmó s f e ra  d e  a rg ó n  o  de  n i t r óg e no .  

 En  t od as  la s  e t ap as  de  l as  r ea cc io ne s ,  l as  m e zc las  de  

i s ómer os  q ue  se  f o rmen  se  p uede n  s ep ara r  e n  los  i sóm eros  

i n d i v id ua les ,  po r  e j emp lo  en  l o s  d i ae s te r eo is ómer os  o  

e na n t ióm eros ,  o  en  c ua lesq u ie r a  mezc las  d e  i sóm eros  d ese ad as ,  

p o r  e j em p lo  ra cemat os  o  me zc la s  d e  d i ae s te r eo is ómer os ,  po r  

e j emp lo  d e  u na  ma ner a  an á log a  a  l os  mé to do s  de sc r i t os  en  

Sc ie nc e  o f  Syn th es i s :  Ho ub en-W e y l  Me t ho ds  o f  Mo le c u la r  
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T ran s f o rma t ion .  G eo rg  T h iem e Ver lag ,  S tu t t g a r t ,  A l ema n ia ,  20 05 .  

 L os  so l ven t es  a  pa r t i r  de  l os  c ua le s  s e  p ue de n  se lecc i o na r  

l o s  so l ven t es  q ue  s ea n  ad ec ua do s  pa r a  cu a lq u ie r  r e acc ión  

p a r t i c u la r  i nc lu ye n  l o s  me nc io na do s  d e  un a  man era  esp ec í f i c a ,  o ,  

p o r  e j emp lo ,  ag ua ,  é s te r es ,  t a l es  com o  a lc an oa t os  in f e r i o re s  d e  

a lq u i l o  i n f e r io r ,  po r  e j em p lo  ac e ta to  d e  e t i l o ,  é te r es ,  t a l es  com o 

é t e re s  a l i f á t i cos ,  p o r  e j emp lo  d ie t i l - é te r ,  o  é te r es  c íc l i c os ,  po r  

e j emp lo  t e t ra h id ro f u ran o  o  d io xa no ,  h id r oc a rb u ro s  a romát i cos  

l íq u id os ,  t a l es  c omo  be nc en o  o  t o lu en o ,  a l co ho le s ,  t a l es  como 

met an o l ,  e t an o l ,  o  1 -  ó  2 -p r op an o l ,  n i t r i l o s ,  t a le s  c omo  ac e to n i t r i l o ,  

h i d ro ca r bu r os  h a log e na do s ,  t a le s  c omo  c l o ru r o  de  me t i l e no  o  

c l o ro f o rmo ,  am id as  d e  á c id o ,  t a l es  com o  d ime t i l f o rmam ida  o  

d im e t i l - ac e tam id a ,  b as es ,  t a l es  c omo  bas es  de  n i t r óg en o  

h e te r oc íc l i cas ,  po r  e j emp lo  p i r i d ina  o  N-m et i l - p i r r o l i d i n -2 - on a ,  

a nh íd r id os  de  ác i do  c a rb o x í l i co ,  t a les  com o  a nh íd r id os  d e  ác i do  

a l ca no ic o  in f e r io r ,  p o r  e j em p lo ,  a nh íd r i do  ac é t i co ,  h id r oca r bu r os  

c íc l i co s ,  l i n ea les  o  ram i f i c ad os ,  t a le s  com o c ic lo he xa no ,  h e xa no ,  o  

i s op en t an o ,  o  me zc las  d e  e s tos  so l ve n te s ,  p o r  e j em p lo  s o luc i on es  

a cu os as ,  a  m en os  q ue  s e  i nd iq ue  d e  o t r a  m an era  e n  l a  d es c r ipc i ón  

d e  l os  p roc es os .  Es ta s  me zc la s  d e  s o l ven te s  t am b ié n  s e  pu ed en  

u t i l i za r  en  e l  p r oce sam ien to ,  p o r  e j emp lo ,  m ed ia n te  c rom atog ra f ía  

o  d i v i s i ón .  

 L os  c omp ue s tos ,  i n c lu yen do  sus  s a le s ,  t amb ién  s e  p ue den  

o b te ner  en  l a  f o rma  de  h i d ra t os ,  o  s us  c r i s t a le s ,  po r  e j emp lo ,  

p ue de n  i nc lu i r  a l  s o l ven te  u t i l i zad o  p a ra  l a  c r i s t a l i za c ió n .  Puede  
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h ab er  d i f e re n te s  f o rma s  c r i s t a l i na s  p re se n te s .  

 L a  in ven c ión  t amb ié n  se  r e f ie r e  a  l as  f o rm as  d e l  p roc eso  en  

d on de  s e  u t i l i za  u n  com pu es t o  q u e  s e  pu ed a  ob t en er  c omo  un  

i n t e rme d ia r io  en  cu a lq u ie r  e ta pa  de l  p roc es o  c omo  mat e r ia l  de  

p a r t i d a ,  y  s e  l l e van  a  c ab o  l os  pas os  de l  p roc es o  res ta n te s ,  o  en  

d on de  s e  f o rma  un  ma t e r ia l  de  p a r t i d a  ba j o  la s  co nd ic i on es  de  

r eac c ió n ,  o  s e  u t i l i za  e n  l a  f o rma  de  u n  de r i va do ,  po r  e j em p lo  en  

u na  f o rm a  p r o teg id a  o  en  l a  f o rma  d e  un a  s a l ,  o  s e  p rod uc e  un  

c omp ues t o  q u e  s e  p ue de  o b te ner  m ed ian t e  e l  p r oce so  d e  ac uerdo  

c on  l a  i n venc ión  ba j o  las  co nd ic i on es  de l  p r oc es o ,  y  se  p ro cesa  

a d ic i on a lm en t e  i n  s i t u .  

 

Prof árm aco s  

 Es ta  i n ven c ión  t amb ién  ab arc a  c omp os i c i on es  f a rma cé u t i cas  

q ue  co n t ie ne n ,  y  mé t od os  pa r a  e l  t r a t am ie n to  de  i n f ecc i on es  

b ac t e r ia nas  a  t r a vé s  d e  la  a dmin i s t r ac i ón  de ,  p r o f á rma co s  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  de  l os  c omp ues t os  de  la  i n ve nc ió n .  

Po r  e j emp lo ,  l os  com pu es t os  d e  la  in ve nc ió n  q ue  t eng a n  g rup os  

am ino ,  am ido ,  h i d ro x i l o ,  o  ca r bo x í l i co s  l i b re s  se  pu ed en  co n ver t i r  

e n  p ro f á rma cos .  L os  p r o f á rmaco s  i n c lu yen  l os  c omp ue s to s  en  

d on de  un  r es id uo  d e  am ino ác id o ,  o  u na  ca de na  de  p o l i p ép t i do  de  

d os  o  m ás  ( po r  e j emp lo ,  d os ,  t r es ,  o  c ua t r o )  r e s id uos  d e  

am ino ác id os ,  s e  un en  c o va len t eme n te  a  t r a vé s  de  u n  e n la ce  de  

am ida  o  és t e r  c on  u n  g ru po  am in o ,  h id ro x i ,  o  de  ác i do  ca rbo x í l i c o  

l i b r e  d e  los  comp ue s tos  de  l a  i n ve nc ió n .  L os  re s id uos  de  
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am ino ác id os  i nc luye n ,  pe r o  no  se  l im i t a n  a ,  l os  20  am in oá c ido s  

q ue  se  p r es en ta n  n a tu r a lmen t e  comú nme nte  d es ig nad os  po r  l os  

s ím bo lo s  d e  t r es  l e t r as ,  y  t amb ién  i nc lu ye n  4 - h id ro x i - p r o l i na ,  

h i d ro x i - l i s in a ,  demo s in a ,  i s od emo s ina ,  3 -me t i l - h i s t i d i na ,  n o r va l i na ,  

b e ta - a la n in a ,  g amma- ác ido  am in o -b u t í r i c o ,  c i t r u l i n a ,  homo c is te ín a ,  

h omo ser i na ,  o r n i t i n a ,  y  me t i on ina -su l f on a .  T amb ié n  se  ab arc an  

t i p os  ad ic i on a les  d e  p ro - f á rmac os .  Po r  e j emp lo ,  l o s  g rup os  

c a rb o x i lo  l i b r es  se  p ue de n  de r i va r  c omo  am id as  o  com o  a lq u i l -

é s te r es .  L os  g ru po s  h id r o x i  l i b res  s e  pu ed en  d e r i va r  u t i l i za nd o  

g rup os  q u e  i nc lu yen ,  pe r o  no  se  l im i t a n  a ,  h em is ucc ina to s ,  és t e re s  

d e  f os f a to ,  d ime t i l - am ino - ac e ta to s ,  y  f os f o r i l ox i -m e t i l o x i -

c a rb on i l os ,  com o  s e  i l us t r a  en  Ad van ce d  Dr ug  De l i ve ry  Re v ie ws ,  

1 99 6 ,  1 9 ,  11 5 .  T amb ién  s e  inc l u yen  l o s  p r o f á rma co s  de  c a rb amato  

d e  l os  g ru po s  h i d r o x i lo  y  am ino ,  as í  c om o  lo s  p ro f á rma co s  de  

c a rb on a to ,  l os  és te res  de  su l f on a to  y  l o s  és t e res  de  su l f a to  de  l os  

g rup os  h i d ro x i .  T amb ién  s e  ab arca  l a  d e r i vac ió n  de  lo s  g ru pos  

h i d ro x i  c omo  é te re s  de  ( ac i l o x i ) -me t i l o  y  de  (ac i l o x i ) - e t i l o ,  e n  

d on de  e l  g rup o  ac i l o  pu ed e  s e r  un  a lq u i l - é s te r ,  opc io na lm en t e  

s us t i t u i do s  co n  g ru po s  q ue  in c l u yen ,  p e ro  no  s e  l im i t a n  a ,  l a s  

f unc ion a l i da de s  de  é t e r ,  am in a ,  y  de  á c id o  ca r bo x í l i c o ,  o  en  do nd e  

e l  g r up o  a c i l o  es  u n  és t e r  de  am in oá c id o  c omo  se  d e sc r ibe  

a n te r i o rme n te .  L os  p r o f á rmaco s  de  e s te  t i p o  se  d esc r i b en  e n  J .  

Me d .  Ch em.  19 96 ,  3 9 ,  10 .  Las  am ina s  l i b r es  t amb ié n  s e  p ue de n  

d e r i va r  com o  am ida s ,  su l f on am ida s ,  o  f os f on am ida s .  T o da s  es t as  

f r acc i one s  de  p r o fá rmac o  pu ed en  inco rpo ra r  g rup os  q ue  in c lu yen ,  
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p e ro  n o  s e  l im i t a n  a ,  l a s  f unc ion a l ida de s  de  é te r ,  am in a ,  y  á c ido  

c a rb o x í l i c o .  

 Po r  c on s ig u ien t e ,  s e  d eb e  en t en der  q ue  cu a lq u ie r  r e f e r enc ia  

a  u n  com pu es to  de  l a  p r es en t e  in ven c ió n  t amb ié n  se  re f i e re  a  l os  

p ro f á rmac os  co r r es po nd ien t es  de l  c omp ues t o  de  l a  p re se n te  

i n ve nc ió n ,  c omo s ea  ap r op iad o  y  c on ve n ie n te .  

 

Com bin ac i on es  

 Un  c omp ues t o  d e  l a  p r es en t e  i n ven c ió n  t amb ién  s e  p ue de  

u t i l i za r  en  c omb in ac ión  c on  o t r os  ag en t es ,  p o r  e j em p lo  un  

c omp ues t o  an t ib ac te r i an o  ad ic i on a l  q u e  sea  o  no  u n  c omp ue s to  de  

l a  in ve nc ió n ,  pa r a  e l  t r a t am ie n to  d e  un a  i n f ecc ió n  b ac te r i a na  e n  un  

s u je t o .  

 E l  t é rm ino  “ c omb in ac ión ”  s ig n i f i c a  ya  sea  un a  comb ina c ión  

f i j a  e n  u na  f o rma  u n i t a r ia  de  d os i f i c ac i ón ,  o  u n  k i t  o  eq u ipo  de  

p a r te s  p a ra  l a  adm in is t r ac i ón  comb in ad a ,  en  do nd e  se  p ue de n  

a dm in is t r a r  un  com pu es t o  d e  la  p res en t e  in ve nc ión  y  un  

c omp on en t e  d e  com b in ac ió n  de  un a  m an era  i nd epe nd ien t e  a l  

m ismo  t i emp o  o  po r  se par ad o  d en t ro  de  i n te r va lo s  d e  t i em po  q ue  

p e rm i ta n  en  e sp ec ia l  q u e  l os  comp on en t es  d e  l a  com b in ac ión  

mu es t r en  un  e f ec to  c o op era t i vo ,  p o r  e j em p lo  s iné rg ic o ,  o  c u a lq u ie r  

c omb inac ión  de  lo s  m ismo s .  

 Un  c omp ues t o  de  la  p res en t e  i n ven c ió n  se  pu ed e  u t i l i za r  en  

c omb inac ión  co n  o t r o  ag en t e  a n t iba c te r i an o .  E l  t é rm in o  “ ag en te  

a n t ib ac t e r i an o ”  se  r e f i e re  a  c ua lq u ie r  sus t an c ia  q u e  sea  
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b ac t e r i c id a  o  bac t e r io s tá t i c a ,  es  de c i r ,  c ap a z  d e  a n iq u i l a r  o  i nh ib i r  

e l  c re c im ien t o  d e  la s  c é lu la s  b ac t e r ia na s .  Lo s  ag e n tes  

a n t ib ac t e r i an os  in c l u ye n  an t i b i ó t i c os ,  b io c id as ,  an t im ic ro b ia no s ,  y  

ag e n te s  ba c te r i os tá t i cos .  Los  t i p os  c on oc id os  d e  an t i b ió t i c os  

i n c lu yen ,  po r  e j emp lo ,  i n h ib id o re s  d e  l a  s ín t es i s  d e  la  p a red  

c e lu l a r ,  i n h ib i do r es  d e  l a  mem bra na  c e lu la r ,  i n h ib ido res  d e  la  

s ín te s i s  de  p ro t e ína ,  e  i nh i b id o res  q u e  se  en la zan  co n ,  o  a f ec t an  

a ,  l a  s ín tes i s  de l  ADN o  d e l  ARN.  Se  c on oc en  n umeros os  ag e n tes  

a n t ib i ó t i co s  a de cu ad os  pa r a  u t i l i za r se  en  e l  t r a tam ie n to  de  

e n f e rmed ad es  y  t r a s to r no s  r e l ac i on ad os  c on  ba c te r i as ,  y  s e  d a n  a  

c on oc er ,  p o r  e j emp lo ,  e n  T he  Ph ys ic i an ' s  Desk  Re f e re nc e  (PDR) ,  

Me d i c a l  Eco nom ics  Com pan y  ( Mo n tva le ,  N .  J . ) ,  ( 53 . su p . rd  Ed . ) ,  

1 99 9 ;  Ma yo  Me d i ca l  Cen t e r  Fo rmu la ry ,  Una br idg e d  Vers i on ,  Ma yo  

C l i n i c  (Roc hes t e r ,  M in n . ) ,  Ener o  d e  19 98 ;  Me rck  I nd e x :  An  

Enc yc lo pe d ia  o f  Chem ica ls ,  Dr ug s  an d  B io l og ic a ls ,  ( 1 1 . su p . t h  Ed . ) ,  

Me r ck  &  Co . ,  I nc .  ( Ra h wa y,  N .  J . ) ,  19 89 ;  Un i ve r s i t y  o f  W isco ns in  

An t im ic r ob ia l  Us e  Gu ide ,  

h t t p : / / www. me dsc h . w i sc . ed u /c l i n sc i / 5am cg /amcg .h tm l ;  

I n t r od uc t i on  on  t he  Use  o f  t h e  An t ib i o t i cs  Gu id e l in e ,  o f  Spe c i f i c  

An t ib i o t i c  C las se s ,  T hom as  J e f f e r so n  Un i ve rs i t y ,  

h t t p : / / j e f f i n e . t j u . edu / CW IS/OAC/a n t ib io t i cs_g u ide / i n t r o . h tm l ;  

y  l as  re f e re nc ias  c i t a da s  e n  los  m ism os .  

 L os  e j emp los  de  l os  a n t ib ió t i cos  pa r a  u t i l i za r se  en  

c omb inac ión  con  l os  comp ue s to s  d e  la  i n venc ión  i nc lu ye n ,  p e ro  no  

s e  l im i t a n  a ,  q u ino lon a ,  q u in o lon a ,  m ac r ó l i do ,  g l i c op ép t id o ,  
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o xa zo l id i no na ,  β - l a c tam as  ( inc l u yend o  am o x ic i l i n a ,  am p ic i l i n a ,  

b ac amp ic i l i n a ,  c a rb en ic i l i n a ,  c lo xa c i l i na ,  d i c l o xac i l i na ,  

f l u c lo xac i l i n a ,  me t i c i l i na ,  m e z lo c i l i n a ,  n a f c i l i n a ,  o xa c i l i na ,  

p en i c i l i na  G ,  p en i c i l i na  V ,  p i pe r ac i l i n a ,  p i vam p ic i l i n a ,  

p i vmec i l i n am,  t i ca rc i l i n a ,  su l ba c tam,  t a zob ac t am,  c la vu lan a to ) ,  

c e f a l osp or in as  ( ce f ac l o r ,  c e f ad ro x i l ,  c e f aman do l ,  c e f a zo l in a ,  

c e f d i n i r ,  ce f d i t o re no ,  ce f ep ima ,  c e f i x ima ,  ce f on ic id a ,  c e fo pe r a zona ,  

c e f o ta x ima ,  c e f o te t an o ,  ce f o x i t i na ,  c e f pod o x ima ,  ce f p ro z i l ,  

c e f t a z i d ima ,  ce f t i b u te no ,  ce f t i zo x ima ,  ce f t r i a xona ,  c e f u ro x im a ,  

c e f a l e x in a ,  ce f a lo t in a ,  ce f ap i r i na ,  c e f rad ina ) ,  am in og l i cós i do s  

( in c lu yen do  g en t am ic in a ,  es t r ep t om ic i na ,  am ic ac in a ,  ca nam ic i na ,  

v i o m ic in a ,  ca p re om ic in a ) ,  e t io nam ida ,  p ro t io nam ida ,  c i c l os e r ina ,  

d ap so na ,  c l o f a z im in a ,  t e t r ac ic l i n as  ( t e t r a c i c l i n a ,  d o x i c i c l i na ,  

c l o r t e t r ac ic l i n a ,  o x i t e t r ac ic l i n a ,  m in oc ic l i na ,  d esmec loc ic l i n a ) ,  

o xa zo l id i no na s  ( l i ne zo l i da ,  ep e re zo l id a ) ,  m e t ro n id a zo l ,  r i f ab u t in a ,  

i s on ia zo n id a ,  e t amb u to l ,  y  com b in ac ion es  de  l os  m ismo s .  

 L os  e j emp los  de  lo s  ag en t es  a n t i v i r a l es  p a ra  u t i l i za r se  en  

c omb inac ión  con  l os  comp ue s to s  d e  la  i n venc ión  i nc lu ye n ,  p e ro  no  

s e  l im i t a n  a ,  z i do vu d in a ,  l am ivud in a ,  d id an os in a ,  za l c i t a b i na ,  

e s ta vu d ina ,  a ba ca v i r ,  ne v i r ap ina ,  d e la v i r d i na ,  emt r i c i t a b ina ,  

e f a v i r en z ,  s aq u in av i r ,  r i t on a v i r ,  i nd in a v i r ,  n e l f i na v i r ,  am pre na v i r ,  

t e no f o v i r ,  a de f o v i r ,  a t a zan a v i r ,  f osampr en a v i r ,  h i d ro x i - u re a ,  AL -

7 21 ,  am p l ig e no ,  h i d r o x i - t o l ue no  b u t i l a do ;  p o l ima no ac e ta t o ,  

c as t an o-es perm ina ;  co n t ra ca no ;  c rem a f a rma te x ,  CS-8 7 ,  

p en c ic lo v i r ,  f amc i c l o v i r ,  a c i c lo v i r ,  c i t o f o v i r ,  g a nc ic l o v i r ,  s u l f a to  de  
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d e x t r an o ,  f os f ono f o rma to  t r i só d ic o  d e  D -p en ic i l am in a ,  ác i do  

f us íd ic o ,  HPA- 23 ,  e f l o rn i t i na ,  no no x ino l ,  i se t i on a to  de  pe n tam id ina ,  

p ép t i do  T ,  f en i t o ína ,  i so n ia z i da ,  r i b av i r i na ,  r i f ab u t in a ,  a ns am ic ina ,  

t r ime t r e xa to ,  SK-8 18 ,  su r am ina ,  UA00 1 ,  en f u v i r t i da ,  pé p t i dos  

d e r i vad os  de  g p4 1 ,  a n t i c ue r po s  pa r a  CD4,  CD4  so lub le ,  m o léc u las  

q ue  co n t ie ne n  CD4,  I g G2  d e  CD4,  y  com b in ac io ne s  d e  l os  m ism os .  

 O t ro s  e j emp los  de  l o s  ag en te s  de  l o s  com pu es t os  d e  l a  

p res en t e  in ven c ió n  c on  l os  q ue  se  p ue de n  u t i l i za r  e n  comb ina c ión  

i n c lu yen ,  pe r o  no  s e  l im i t a n  a ,  e l im in ad ore s  d e  r ad ic a l e s  l i b res ,  

á c id o  asc ó rb i co ,  v i t am ina  C ,  ag e n tes  c on t r a  e l  cá nce r ,  ag e n tes  

q u im io t e ra péu t i cos ,  f á rmac os  an t i - i n f l amat o r ios  no  es t e ro i de os ,  

f á rmac os  an t i - i n f lam ato r i os  es t e ro id eo s ,  ag en t es  an t i - f úng i cos ,  

ag e n te s  d es to x i f i ca n te s ,  a na lg és i cos ,  b r on co d i l a ta do r es ,  f á rmac os  

p a ra  e l  t r a tam ien to  d e  i sq u em ia  vas cu la r ,  ag e n te  d e  a n t i c ue r po  

mo no c lon a l ,  m ino x id i l  p a ra  ap l i c ac ión  t óp ic a  p a ra  c r ec im ie n to  d e  

p e lo ,  d i u ré t i cos ,  i nmu no su pres o re s ,  l i n f oc i nas ,  α -  y  β - i n t e r f e ró n ,  y  

c omb inac ion es  d e  lo s  m ismo s .  

 E l  comp ue s to  de  la  i n ven c ió n  y  cu a lqu ie r  ag e n te  a d ic io na l  s e  

p ue de n  f o rmu la r  e n  f o rmas  d e  d os i f i c ac ió n  se par ad as .  De  una  

ma ner a  a l t e rn a t i va ,  p a ra  d ism in u i r  e l  n úmero  d e  f o rmas  de  

d os i f i c ac i ón  a dm in i s t r ad as  a  un  pac ien t e ,  e l  c ompu es t o  d e  l a  

i n ve nc ió n  y  c ua lq u ie r  ag e n te  ad i c i ona l  se  p ue de n  f o rmu la r  j u n to s  

e n  c ua lq u ie r  c omb in ac ión .  Po r  e j em p lo ,  e l  c omp ues t o  de l  i n h ib ido r  

d e  l a  i n ve nc ión  se  p u ed e  f o rmu la r  en  u n a  f o rma  d e  dos i f i c ac ió n ,  y  

e l  ag e n te  ad i c iona l  s e  p ue de  f o rmu la r  j un t o  e n  o t ra  f o rma  d e  
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d os i f i c ac i ón .  Cu a le sq u ie r a  f o rmas  de  d os i f i ca c ió n   s ep ara da s  se  

p ue de n  a dm in is t r a r  a l  m ism o t iemp o  o  e n  d i f e re n te s  t i emp os .  

 De  u na  m an era  a l t e r na t i va ,  un a  c om pos i c i ón  d e  e s ta  

i n ve nc ió n  compr end e  un  ag e n te  a d i c io na l  c omo  se  d esc r ib e  en  l a  

p res en t e .  Ca da  c om po ne n te  p ue de  e s ta r  p r ese n te  e n  

c omp os ic i on es  in d iv i d u a les ,  en  c ompo s ic io ne s  de  comb in ac ión ,  o  

e n  u na  so la  com pos i c i ón .  

 

Ejem pl i f i c ac ió n  de  l a  In ve nc i ón  

 L a  in ven c ión  se  i l us t r a  ad i c i ona lm en t e  m ed ian te  l os  

s ig u ien te s  E j emp los ,  l os  c ua les  n o  de be n  in t e rp r e ta r se  c omo  un a  

l im i t ac i ón  a d ic io na l .  La  p rác t i ca  d e  la  p r es en te  i n venc ión  

em p le a rá ,  a  me no s  q ue  s e  i nd iq ue  de  o t r a  man era ,  t écn i cas  

c on ve nc io na les  de  b i o log ía  ce l u la r ,  cu l t i vo  ce lu l a r ,  b io l og ía  

mo lec u la r ,  b io log ía  t r an sg én ic a ,  m ic ro b io l og ía ,  e  i nm uno log ía ,  q u e  

e s tá n  d en t r o  d e  l a  e xp er ie nc ia  de  l a  t é cn i ca .  

 

M ÉTO DOS GENERAL ES DE S Í NTESIS  

 T od os  l os  ma t e r ia l e s  de  p a r t i da ,  b loq u es  d e  co ns t ru cc i ón ,  

r eac t i vos ,  á c i do s ,  b a se s ,  ag e n te s  d es h id r a ta n tes ,  s o l ve n t es ,  y  

c a ta l i zad ore s  u t i l i za do s  pa r a  l a  s ín tes i s  de  l os  c ompu es t os  d e  la  

p res en t e  in ven c ión ,  e s tá n  com erc ia lme n te  d isp on ib les ,  o  b ie n  se  

p ue de n  p r od uc i r  me d ia n te  lo s  mé to do s  d e  s ín t es i s  o rg á n ica  

c on oc id os  p o r  u n  e xp er to  o r d i na r i o  e n  es t e  c amp o  ( Ho ub en-W ey l ,  

4 ª  Ed i c ió n ,  19 52 ,  Me t ho ds  o f  O rg an ic  Syn t he s i s ,  T h ieme,  Vo lumen  
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2 1 ) .  Ad emás ,  l os  com pu es t os  de  l a  p r ese n te  i n venc ión  s e  p ue de n  

p rod uc i r  m ed ian t e  l o s  mé t od os  de  s ín te s is  o rg án ic a  co no c id os  po r  

u n  e xper t o  o rd i na r io  e n  l a  m a te r ia ,  com o  s e  m ue s t r a  e n  l os  

s ig u ien te s  E j emp los .  

 

EJ EMPLOS 

Def i n ic i on es  

A,  Å    Ang s t rom 

ACN   a ce t on i t r i l o  

Aco H   á c id o  ac é t i c o  

aq    a cu os o  

b n Br    b romur o  d e  b en c i l o  

b oc    t e r -bu t o x ic a rb on i l o  

C    Ce ls i us  

c a t .     c a ta l í t i c o  

CDI    c a rb on i l d i im id a zo l  

CSA   á c id o  ca n f o rsu l f ón ic o  

c on c .    c on ce n t ra do  

C 2 CO 3   c a rb on a to  de  ces io  

Da    Dá l t one s  

g rd    g rad os  

D IBAL ,  D I BAL- H h i d ru r o  d e  d i - i s ob u t i l - a l um in io  

D IPEA  d i i so p ro p i l e t i l am ina  

D IPC   N ,N ' - d i i so p ro p i l c a rb od i im id a  

DMF    N ,N- d ime t i l f o rmamid a  
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DMI    1 , 3  d im e t i l - 2 - im idazo l i d in on a  

DMP   p e r io d in an o  Dess -Ma r t i n  

DCC   N ,N- d ic i c l oh e x i l c a rb od i im id a  

DCE   d i c lo r oe t ano  

DCM   d i c lo r ometa no  

DMAP  4 -d ime t i l am ino p i r i d i n a  

DMSO  s u l f óx i do  de  d ime t i l o  

E tOAc   a ce t a to  de  e t i l o  

E tOH   e t an o l  

eq    eq u i va l en te s  

g    g as  

Gru bb s  I I   1 , 3 -b i s (2 , 4 ,6 - t r ime t i l - f en i l ) - 2 -  

   ( im id a zo l i d in i l i d en ) - ( d i c lo r o f en i lm e t i l en ) -  

   ( t r i c i c l oh e x i l f os f ina ) - r u te n io  

h    h o ra s  

HAT U  h e xa f lu o ro f os f a to  de  O- ( 7 -a za be n zo t r ia zo l - 1 -  

   i l ) -N , N , N ' , N ' - t e t r amet i l u ro n io  

HMPA  h e xamet i l f os f o ram id a  

h ep    h ep t an o  

HC l    á c id o  c lo r h íd r i co  

i n h .    i n h ib i c i ón  

im id .    im id a zo l  

K    Ke l v i n  

KHMDS  h e xamet i l d i s i l i l a z ida  de  po t as i o  

K 2 CO 3   c a rb on a to  de  po t as i o  
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L DA   d i i so p ro p i l am ina  de  l i t i o  

L iBH 4    b o ro h id r u ro  de  l i t i o  

L HMDS  h e xamet i l d i s i l i l a z ida  de  l i t i o  

L C   c r omat og ra f ía  de  l íq u id o  

L C/ MS  c r omat og ra f ía  de  l íq u id o  c on  esp ec t r o  d e  

   ma sa s  

M    mo la r  

Me CN  a ce t on i t r i l o  

Me O H  me t an o l  

Mg SO4  s u l f a to  d e  mag ne s io  

MHz    meg a her t z  

m in    m in u tos  

t am ices  m o l .  t am ices  m o lec u la r es  

Na BH 4   b o ro h id r u ro  de  so d io  

N    n o rma l  

RMN   r eso na nc ia  m ag né t i c a  n uc le a r  

Pd / C    p a la d io  s ob r e  c a rbó n   

PEG( 75 0)    O - (2 - am in o -e t i l ) -O ' -me t i l - po l ie t i l eng l i co l  75 0 ;  

   NH 2 ( CH 2 CH 2 O) n CH 3 ;  CAS# [ 80 50 6-6 4 -5 ] ;  

   F l uk a  0 79 64 ;  Peso  Mo le cu la r  P r ome d io  =  

7 50  

PS   p o l ie s t i r en o  

Py    p i r i d in a  

PPM   p a r t e s  p o r  m i l l ón  

RP   f ase  i n ve r sa  
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RT    t em per a tu r a  am b ien t e  

R t    t i em po  de  r e te nc ión  

s    s ó l i d o  

s a t .    s a tu r ad o  

T BS   t e r -bu t i l d ime t i l s i l i l o  

T MS   t r ime t i l s i l i l o  

T BAF   f l u o ru r o  d e  t e t r ab u t i l am on io  

T BT U   t e t r a f lu o ro bor a to  de  O- be n zo t r i a zo l -1 - i l -  

   N ,N , N ’ , N ’ - t e t r am et i l u r on io  

T L C   c r omat og ra f ía  de  ca pa  de lg a da  

T EA   t r i e t i l am ina  

T F A    á c id o  t r i f l uo r oa cé t i c o  

T HF   t e t r ah id ro f u ra no  

h    h o ra s  

m in    m in u tos  

m / z    ma sa  a  ca rg a  

MS    e sp ec t r o  d e  mas as  

HRMS  e sp ec t r o  d e  mas as  d e  a l t a  r e so lu c ió n  

RMN   r eso na nc ia  m ag né t i c a  n uc le a r  
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M ÉTO DOS AN AL Í T I COS  

 RMN:  Lo s  e sp ec t ro s  d e  p ro t one s  s e  r eg is t r an  en  un  

e sp ec t r ómet ro  U l t r a sh ie ld  B r uk e r  d e  4 0 0  MHz ,  a  m eno s  q u e  s e  

o bs e r ve  d e  o t r a  ma ner a .  L os  camb io s  q u ím ico s  se  re po r t an  en  

p a r te s  p o r  m i l l ó n  (p pm)  en  r e lac i ón  co n  m e tan o l  (δ  3 . 31 ) ,  su l f ó x ido  

d e  d im e t i l o  (δ  2 . 5 0 ) ,  o  c lo r o f o rmo  (δ  7 . 26 ) .  

  

 L CM S:  

 Mé t od o  1 :  L os  comp ue s to s  se  an a l i zan  s ob r e  u na  co lumna  

In e r t s i l  O DS-3  (C1 8 ,  50  x  4 . 6  m i l íme t r os ,  3  m i c ra s ) ,  co n  una  

e l uc i ón  en  g r ad ien t e  de  2  m inu t os  ( de l  2 0  a l  8 0  po r  c ie n to  de  

a ce t on i t r i l o /  H 2 O/5  m M,  f o rma t o  de  amo n io  5  m M) ,  y  u na  ve lo c id ad  

d e  f l u j o  d e  4  m i l i l i t r os /m in u to .  

 

 Mé t od o  5 :  Mé t od o  g en era l  d e  L C/ MS co n  f ase  mó v i l  de  ác ido  

( ác id o  f ó rm ic o  a l  0 .1  po r  c ie n to )  y  g ra d ie n te  r áp ido .  Esp ec t r os  de  

ma sa s  c on  e le c t ro pu l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  c rom atog rama  DAD- UV  de  

2 00  a  4 00  n an ómet r os ,  i n t e r va lo  d e  exp lo r ac ió n  de  1 20  a  1 50 0  Da .  

G ra d ie n te :  de l  20  a l  80  po r  c ie n to  de  Me CN/ H 2 O  e n  2  m in u tos  (2  

m i l i l i t r os /m in u to ) ,  i n ye cc ió n  d e  2  m ic r o l i t r os .  Co lumn a :  I ne r t s i l  

O DS3 C- 18 ,  3  c en t ím e t r os  x  33  m i l íme t r os  x  3 . 0  m i c ras ,  4 0°C.  

 

 Mé t od o  6 :  Mé t od o  g e ner a l  de  L C/ MS c on  f as e  mó v i l  n eu t r a  

( NH 4 + HCOO-   5  mM) ,  y  g rad ien t e  r áp ido  (d e l  2 0  a l  80  p o r  c ien to ) .  

Esp ec t r os  d e  ma sa s  con  e l ec t ro pu l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  
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c r omat og rama  DAD-UV  de  20 0  a  40 0  na nómet r os ,  i n t e r va lo  de  

e xp lo ra c i ón  d e  1 20  a  1 50 0  Da .  G r ad ie n te :  d e l  2 0  a l  8 0  p o r  c i en t o  

d e  Me CN/H 2 O  en  2  m inu t os  ( 2  m i l i l i t r o s /m inu t o ) ,  i n ye cc ión  de  2  

m ic r o l i t r os .  Co lumn a :  I ne r t s i l  O DS3 C - 18 ,  3  c en t ím e t ro s  x  33  

m i l ím e t ro s  x  3 .0  m ic r as ,  40°C.  

 Mé t od o  7 :  Mé t od o  d e  L C/ MS p a ra  com pu es to s  n o  p o la r es  

(g ras os os )  c on  f as e  mó v i l  de  ác ido  ( ác i do  f ó rm ico  a l  0 .1  po r  

c i en t o )  y  g rad ien t e  rá p id o  (d e l  40  a l  9 0  p o r  c ie n to ) .  Esp ec t r os  de  

ma sa s  c on  e le c t ro pu l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  c rom atog rama  DAD- UV  de  

2 00  a  4 00  n an ómet r os ,  i n t e r va lo  d e  exp lo r ac ió n  de  1 20  a  1 50 0  Da .  

G ra d ie n te :  de l  40  a l  90  po r  c ie n to  de  Me CN/ H 2 O  e n  2  m in u tos  (2  

m i l i l i t r os /  m inu to ) ,  i n ye cc ió n  d e  2  m ic r o l i t r os .  Co lumn a :  I n e r t s i l  C8 -

3 ,  3  c en t íme t r os  x  3 3  m i l ím e t ro s  x  3 . 0  m ic r as ,  4 0°C.  

 

 Mé t od o  8 :  Mé t od o  d e  L C/ MS p a ra  com pu es to s  n o  p o la r es  

(g ras os os )  co n  f ase  mó v i l  ne u t ra  (NH 4 + HCOO-   5  m M) ,  y  g r ad ie n te  

r áp id o  (d e l  40  a l  9 0  po r  c i en to ) .  Esp ec t ro s  de  ma sa s  co n  

e l ec t r op u l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  c r omatog ram a  DAD- UV  de  2 00  a  4 00  

n an ómet r os ,  i n t e r va lo  d e  e xp lo ra c ió n  d e  1 20  a  15 00  Da .  G ra d ie n te :  

d e l  4 0  a l  90  po r  c i e n to  de  Me CN/ H 2 O  e n  2  m in u to s  (2  m i l i l i t r os /  

m in u to ) ,  i n yec c ió n  d e  2  m i c ro l i t r o s .  Co lum na :  I n e r t s i l  C8 -3 ,  3 .0  

c en t ím e t ros  x  3 3  m i l ím e t r os  x  3 .0  m ic ra s ,  4 0°C.  

 

 Mé t od o  9 :  Mé t od o  d e  L C/ MS co n  g rad ien t e  d e  in t e r va lo  

am p l io  ( de l  5  a l  9 5  p o r  c i en t o )  con  f as e  mó v i l  de  ác i do  ( ác id o  
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f ó rm ico  a l  0 .1  p o r  c i en t o ) .  Esp ec t r os  d e  ma sa s  c on  

e l ec t r op u l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  c r omatog ram a  DAD- UV  de  2 00  a  4 00  

n an ómet r os ,  i n t e r va lo  d e  e xp lo ra c ió n  d e  1 20  a  15 00  Da .  G ra d ie n te :  

d e l  5  a l  95  po r  c ie n to  d e  Me CN/ H 2 O en  2  m in u tos  (2  

m i l i l i t r os /m in u to ) ,  i n ye cc ió n  d e  2  m ic ro l i t r os .  Co lum na :  I n e r t s i l  C8 -

3 ,  3 .0  ce n t ím e t ro s  x  33  m i l íme t r os  x  3 .0  m ic ras ,  40°C.  

 

 Mé t od o  1 0 :  Mé t od o  d e  L C/ MS co n  g rad ien t e  d e  in t e r va lo  

am p l io  ( de l  5  a l  95  p o r  c ie n to )  co n  f as e  mó v i l  n eu t r a  ( NH 4 +HCOO-   

5  m M) .  Espe c t ro s  d e  m asa s  c on  e l e c t ro pu l ve r i zac ió n  (+ )  y  ( - ) ,  

c r omat og rama  DAD-UV  de  20 0  a  40 0  na nómet r os ,  i n t e r va lo  de  

e xp lo ra c i ón  d e  12 0  a  1 50 0  Da .  G ra d ien t e :  de l  5  a l  9 5  po r  c ie n to  d e  

Me CN/H 2 O  e n  2  m in u tos  ( 2  m i l i l i t r o s /m inu t o ) ,  i n yec c ió n  d e  2  

m ic r o l i t r os .  Co lumn a :  I ne r t s i l  C8 -3 ,  3  c e n t ím e t ro s  x  4 33  m i l íme t r os  

x  3 .0  m ic r as ,  40°C.  

 

 Mé t od o  1 1 :  Mé t od o  de  LC/ MS p a r a  c omp ues t os  p o la res  c on  

f ase  m ó v i l  de  ác i do  (á c i do  f ó rm ic o  a l  0 .1  po r  c ie n to )  y  g ra d ien te  

l e n to  (d e l  0  a l  10 0  po r  c i en t o ) .  Espe c t ro s  de  m as as  con  

e l ec t r op u l ve r i zac i ón  (+ )  y  ( - ) ,  c r omatog ram a  DAD- UV  de  2 00  a  4 00  

n an ómet r os ,  i n t e r va lo  d e  e xp lo ra c ió n  d e  1 20  a  15 00  Da .  G ra d ie n te :  

d e l  0  a l  1 00  po r  c i e n to  de  Me CN/ H 2 O  e n  2  m in u to s  (2  m i l i l i t r os /  

m in u to ) ,  i n yec c ión  d e  2  m i c ro l i t r o s .  Co lumn a :  I ne r t s i l  ODS3 ( C-18 ,  

3  ce n t íme t r os  x  33  m i l ím e t ro s  x  3 .0  m ic r as ,  40°C) .  
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 Mé t od o  1 2 :  Mé t od o  de  LC/ MS p a r a  c omp ues t os  p o la res  c on  

f ase  m ó v i l  n eu t r a  ( NH 4 + HCOO-   5  mM)  y  g r ad ie n te  l en to  (d e l  0  a l  

1 00  po r  c ie n to ) .  Esp ec t r os  de  ma sa s  c on  e lec t r op u l ve r i za c ió n  (+ )  y  

( - ) ,  c rom atog rama  DAD- UV  d e  20 0  a  4 00  n an ómet r os ,  i n t e r va lo  de  

e xp lo ra c i ón  d e  1 20  a  1 50 0  Da .  G r ad ie n te :  d e l  0  a l  10 0  p o r  c i en t o  

d e  Me CN/H 2 O  en  2  m inu t os  ( 2  m i l i l i t r o s /m inu t o ) ,  i n ye cc ión  de  2  

m ic r o l i t r os .  Co lumn a :  I ne r t s i l  O DS- 3  (C- 18 ,  3  c en t íme t ro s  x  33  

m i l ím e t ro s  x  3 .0  m ic r as ,  40°C.  

 

 Mé t od o  1 3 :  L os  comp ue s to s  se  an a l i zan  s ob r e  u na  co lumna  

In e r t s i l  O DS- 3  ( C8 ,  30  m i l íme t r os  x  3 . 0  m i l íme t r os  x  3 .0  m i c ra s )  

c on  un a  e l uc ió n  e n  g ra d ien t e  d e  2  m in u to s  (d e l  5  a l  9 0  p o r  c i en to  

d e  a ce to n i t r i l o / H 2 O/ f o rma to  d e  amo n io  5  m M)  y  a  ve l oc ida d  d e  f l u j o  

d e  2  m i l i l i t r os /m inu to .  

 

 Mé t od o  1 4 :  L os  comp ue s to s  se  an a l i zan  s ob r e  u na  co lumna  

In e r t s i l  O DS- 3  ( C8 ,  30  m i l íme t r os  x  3 . 0  m i l íme t r os  x  3 .0  m i c ra s )  

c on  un a  e l uc ió n  e n  g ra d ien t e  d e  2  m in u to s  (d e l  5  a l  9 0  p o r  c i en to  

d e  a ce t on i t r i l o / H 2 O/á c id o  f ó rm ic o  a l  0 . 1  p o r  c ie n to )  y  a  ve l oc idad  

d e  f l u j o  d e  2  m i l i l i t r os /m in u to .  

 L a  pu r i f i c ac i ón  d e  HPL C u t i l i za  un a  co lumn a  C8  o  C18  (3 0  x  

1 00  m i l íme t r os ,  5  m ic r as ,  mar ca :  Sun f i r e  o  XT er ra ) ,  y  s e  l l e va  a  

c ab o  co n  u n  g rad ien t e  a p ro p iad o ,  em p lea nd o  d os  mé t od os  (a  

me no s  q ue  se  o bse r ve  d e  o t r a  ma ner a ) .  E l  Mé to do  1  co ns i s te  en  

á c id o  t r i f l uo r oac é t i c o  a l  0 . 1  po r  c i en to  en  d e l  5  p o r  c ie n to  a l  95  po r  
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c i en t o  de  ACN en  H 2 O.  E l  Mé t od o  2  c on s is te  e n  NH 4 OH 10  m M en  

d e l  5  po r  c i en t o  a l  9 5  p o r  c i en t o  de  ACN en  H 2 O.  

 E l  an á l i s i s  d e  LC  u t i l i za  un a  c romat og ra f ía  de  l íq u i do s -  

d e te cc ió n  u l t r a v i o l e t a  ( L C-UV) ,  u t i l i za n do  u n  c r omatóg ra f o  de  

l íq u id os  Ag i l en t  11 00 .  L as  co nd i c i on es  d e  LC  s on  como  s ig ue n :  

c o lum na :  A t la n t i s  C1 8  (W ate rs ,  I n c . ) ,  15  ce n t íme t r os  x  4 . 6  

m i l ím e t ro s  x  5  m i c r as ;  t em per a tu r a  d e  l a  c o l umn a :  am b ien te ;  

ve l o c i da d  de  f l u j o :  1 .4  m i l i l i t r os /m in u to ;  vo lume n  de  in ye cc ión :  3 .0  

m ic r o l i t r os ;  g rad ien t e :  A=  ác i do  t r i f l u o ro ac é t i co  a l  0 .1  p o r  c ie n to  

(T F A)  en  ag ua ,  B  =  ác i do  t r i f l uo r oacé t i co  a l  0 .0 5  po r  c i e n to  (T FA)  

e n  ac e to n i t r i l o ,  de l  0  a l  95  p o r  c ie n to  d e  B  en  19 .0  m in u tos ,  

s os t en im ie n to  de  1 .8  m inu t os .  
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 E l  com pue s to  de  la  f ó rm u la  g en era l  ( i )  s e  pu ed e  p r ep ara r  p o r  

me d io  d e  l os  mé tod os  s i n té t i c os  b ien  c on oc idos  p o r  l os  e xp er to s  

e n  es te  cam po ,  o  de  u na  ma ner a  a l t e rn a t i va ,  s e  a ís l a  a  pa r t i r  de  un  

c a ld o  de  f e rmen t ac i ón .  Véa se ,  p o r  e j emp lo ,  l a  Pa t en te  de  l os  

Es ta do s  Un ido s  d e  No r te amér ic a  Númer o  5 ,2 02 , 24 1 .  E l  c om pu es to  

d e  la  f ó rmu la  e s t ru c tu r a l  g e ner a l  ( i i )  s e  pu ed e  p r ep ara r  me d ia n te  

e l  p ro ce so  A ,  me d ia n te  r ec on f ig u r ac ió n  me d ia da  po r  ác i do  o  po r  

b as e  d e l  com pu es to  ( i )  en  la  p re se nc ia  de  ag ua  y  un  á c i d o  o  base  

a de cu ad os .  E l  c omp ue s to  de  l a  Fó rmu la  Ge ner a l  ( i i i )  se  pu ed e  

p rep ara r  e n  e l  p r oc es o  B  a  p a r t i r  d e l  ( i i )  d i r e c tame n te  me d ia n te  su  

r eac c ió n  co n  a z ida ,  o  de  un a  ma ner a  a l t e r na t i va ,  a  t r a vé s  d e  u n  

p roc es o  d e  mú l t i p l e s  p as os ,  e l  cu a l  i n c lu ye  la  r emoc ión  de  l a  

f unc ion a l i da d  d e  és t e r  a  t r a vés  de  h i d r ó l i s i s  c on  u na  b as e  o  u n  

á c id o  a dec ua do ,  l a  ac t i vac i ón  d e  la  f r a cc ió n  d e  á c i do  c a rb o x í l i c o  

u t i l i zan do  un  ag e n te  de  a c t i va c i ón  ade cu ad o ,  y  l a  r ea cc ió n  co n  un  

r eac t i vo  ad ec ua do  t a l  c omo  a z ida .  Las  a z i da s  r ep r es en ta da s  po r  l a  

F ó rmu la  ( i i i )  so n  c on oc id as  en  la  m a te r i a ,  y  s e  s i n te t i zan  

f ác i lmen t e  med ian te  p roc ed im ien to s  c on ven c ion a le s  com únm ente  

em p le ad os  en  es te  cam po .  E l  c ompu es t o  d e  la  Fó rmu la  G en era l  

( i v )  se  pu ed e  p r epa ra r  me d ia n te  l a  r ea cc ión  de  la  a z i da  ( i i i )  c on  un  

n uc leó f i l o ,  a l co ho l ,  am in a ,  o  g ru po  p r o tec t o r  (X 1 ) .  Un  g rupo  

p ro te c to r  ad ecu ado  pu ed e  se r  se le cc i o na do  po r  l o s  e xpe r tos  en  la  

t é cn ic a .  L os  g ru pos  p ro t ec t o res  se  se lec c i on an  de  t a l  ma ner a  q ue  

s ea n  ad ecu ad os  pa ra  l as  t r an s f o rmac ion es  i l u s t ra da s ,  y  q ue  se  

p ue da n  rem o ver  en  seg u ida  de  la  s ín te s i s  c on  p oc a  o  n ing u na  
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p é rd i da  d e  r en d im ie n to .  L a  i n t r o duc c ió n  y  l a  r emoc ión  se lec t i va  de  

l o s  g rup os  p r o tec to res  se  e ns eñ an  en  Gr ee ne  y  W uts ,  " P ro t ec t i ve  

G ro up s  in  O rg a n ic  Syn th es is " ,  Jo hn  W i le y  &  So ns  ( 199 1) .  E l  

c omp ues t o  d e  la  F ó rmu la  Es t ru c tu ra l  Ge ner a l  ( v )  s e  p ue de  

p rep ara r  m ed ian t e  l a  r ea cc ió n  d e l  com pu es t o  ( i v )  c on  u n  re ac t i vo  

t a l  c omo  un  e l ec t ró f i l o ,  un  ag en t e  a lq u i la n te ,  u n  ag e n te  a c i l an t e ,  o  

u n  g ru po  p r o te c to r  (X 2 ) ,  p a ra  p ro porc i on a r  e l  c omp ues t o  ( v ) .  E l  

c omp ues t o  d e  l a  Fó rmu la  Ge ner a l  ( v i )  s e  pu ed e  p r ep ara r  me d ia n te  

l a  r em oc ió n  de l  comp ue s to  ( v )  co n  ác i d o ,  ba se ,  u n  n uc leó f i l o ,  o  un  

e l ec t r ó f i l o ,  pa r a  r emo ver  e l  g ru po  p ro t ec t o r  (X 1 ) .  E l  c omp ue s to  de  

l a  e s t ruc t u ra  g en era l  ( v i i )  se  p ue de  p r epa ra r  m ed ian t e  la  r e ac c ión  

d e l  com pu es to  ( v i )  c on  u n  e le c t ró f i l o  a dec ua do ,  ag en te  a lq u i la n te ,  

o  ag en t e  ac i l an te  (X 3 ) .  E l  c ompu es t o  d e  la  e s t ru c tu r a  g en era l  ( v i i i )  

s e  pu ed e  p r epa ra r  me d ia n te  la  r e acc ió n  d e l  c omp ue s to  ( v i i )  c on  un  

e l ec t r ó f i l o ,  ag en t e  a lq u i l an te ,  o  ag en te  ac i la n te  a de cu ado  (X4) .  E l  

c omp ues t o  d e  la  e s t ru c tu r a  g en er a l  ( i x )  se  pu ede  p re par a r  

me d ia n te  la  r e acc ió n  de l  c omp ues to  ( v i i i )  c on  á c i do ,  b ase ,  un  

n uc leó f i l o ,  o  u n  e l ec t r ó f i l o ,  p a ra  rem o ver  c ua le sq u ie ra  g ru pos  

p ro te c to r es  r es t an te s .  De  un a  ma ner a  a l t e rn a t i va ,  cu a lq u ie r a  d e  

e s to s  p aso s  (A - H)  s e  p ue de  l l e va r  a  c ab o  e n  u n  o r de n  d i f e re n te ,  o  

r emo v ien do  o  a l t e r and o  l i g e r ame n te  a lg un os  p as os ,  l o  c ua l  e s  

o b v io  p a ra  lo s  e xpe r tos  en  l a  ma te r i a .  
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 E l  I n t e rme d ia r io  v i  t amb ié n  s e  pu ede  c i c l a r  p a ra  f o rma r  un  

h e te r oc ic l o  o  an i l l o  h e te r oa r omát i c o  de  ac uer do  c on  e l  p r oce so  J  a  

t r a vé s  de  u na  a lq u i lac i ón ,  a c i l ac ió n ,  c i c la c ió n ,  aco p lam ien to  
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me d ia do  p o r  me t a l  d e  t r a ns ic i ón ,  o  c on de ns ac ió n  q u e  p u ed e  se r  

c a ta l i zad a  p o r  á c i do  o  p o r  b as e ,  p a ra  f o rm ar  e l  x .  E l  c omp ue s to  x  

s e  p ue de  de r i va r  ad i c io na lme n te  a  t r avé s  de  a lq u i l ac ió n ,  a c i l ac i ón ,  

a co p lam ie n to  m ed ia do  p o r  me t a l  d e  t r a ns i c i ón ,  e t c . ,  y  l o s  g rup os  

p ro te c to r es  s e  remu e ven  a  t r a vés  de l  p r oc es o  K ,  pa r a  p r opo rc io na r  

e l  x i .  

 

Ejem plo  1 :   P re par ac i ón  de l  D iá c id o  3  de l  Cu ad ro  A:  
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Es qu ema 3 :  P re par ac i ón  de l  c omp ue sto  de  d iá c id o  3  de l  

Cu adr o  A:  
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Pas os  1 -3 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e l  X I I  ( 3 .1  g ramo s ,  2 .4  m i l imo le s )  en  

( CH 3 ) 2 CO  (3 50  m i l i l i t r os ) ,  y  H 2 O  ( 40  m i l i l i t r o s ) ,  se  le  ag reg an  

c r i s t a le s  de  NaOH ( 0 .1 92  g r amo s ,  4 .8  m i l im o les ) .  L a  me zc la  d e  
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r eac c ió n  s e  so n i f i ca  y  s e  ag i t a  a  2 2°C  du r an t e  1  ho r a  (L C/ MS:  m / z  

[ M+ H]+1 12 5 ,  R t  =  1 . 12  m inu to s ,  mé t od o  1 ) .  La  me zc la  de  r ea cc ión  

s e  e n f r ía  en t on ce s  a  0°C  y  se  ag reg a  E tOCO Cl  (1 7 .8  m i l i l i t r os ,  192  

m i l im o le s )  me d ia n te  u na  j e r i ng a .  De sp ué s  de  ag i t a r  l a  me zc la  de  

r eac c ió n  a  0 °C  d u ra n te  1 . 5  ho r as ,  l a  r e acc ión  mu es t r a  e l  

i n t e rme d ia r io  d e  ca rbo na t o  de  ac i l o  ( MS  m/ z  11 97  [ M +  H ]+ ) .  Se  

ag reg a  NaN 3  só l i do  (6 . 3  g ramos ,  96  m i l imo le s )  a  l a  me zc la  de  

r eac c ió n ,  y  se  ag i t a  a  22°C  d u ra n te  12  h o ra s .  Se  ag reg an  15  

g ramo s  d e  S iO 2 ,  y  t o do s  l os  s o l ve n te s  se  e vap ora n  a l  va c ío .  E l  

s ó l i d o  s e  p u r i f i ca  me d ian t e  c r omat og ra f ía  po r  e va por ac ión  

i n s ta n tá ne a ,  e lu yen do  co n  e l  10 0  p o r  c i en t o  d e  E tOAc ,  p a ra  

p rop orc i on a r  3 .4  g r amos  ( re nd im ien to  cu an t i t a t i vo ) ,  d e  u n  só l ido  

c o lo r  c rema,  X I I I .  MS  m/ z  1 16 7  ( M +  H 2 O) .  

 

Pas o  4 :  

 A  u na  s o luc i ón  de l  l a  sa l  só d i ca  de l  ác id o  (8  g ram os ,  63  

m i l im o le s )  e n  N , N-d im e t i l f o rmam id a  (1 00  m i l i l i t r o s ) ,  s e  l e  ag reg a  

Me I  ( 7 .9  m i l i l i t r o s ,  1 26  m i l imo les ) ,  y  l a  m e zc la  de  r ea cc ió n  s e  ag i t a  

d u ra n te  5  d ía s  a  2 2°C.  E l  e xc eso  de  so l ven t es  s e  remu e ve  ba jo  

p res i ón  re du c ida .  E l  r es id uo  s e  d i l uye  co n  E tOAc ,  y  se  la va  c on  

u na  so luc i ón  de  s a lmu era  ac uo sa .  L as  cap as  o rg án i cas  se  

c omb inan  y  s e  sec an  so b re  Na 2 SO 4 ,  s e  f i l t r an ,  y  s e  co nc en t r an ,  

p a ra  p ro porc i on a r  6 . 2  g ramos  (8 3  po r  c ie n to )  d e  un  ace i t e  amar i l l o ,  

e l  m e t i l - és t e r  d e l  ác i do  4 -h i d ro x i - bu t í r i c o .   
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Pas o  5 :  

 A  un a  s o luc i ón  d e l  X I I I  ( 3  g ram os ,  2 . 6  m i l im o les )  en  Ph Me 

( 100  m i l i l i t r o s ) ,  se  l e  ag reg a  e l  me t i l - és t e r  d e l  á c ido  4 - h id r o x i -

b u t í r i c o  (1 .2  g ramo s ,  1 0 .4  m i l im o les ) ,  y  l a  m e zc la  d e  r eac c ió n  se  

ag i t a  a  7 5°C  d u ra n te  1 2  ho r as .  Se  ag r eg an  7  g ram os  de  S iO 2  a  l a  

me zc la ,  y  l o s  s o l ve n te s  s e  c onc en t ra n  ba jo  p r es ió n  re du c id a .  E l  

s ó l i d o  s e  p u r i f i ca  me d ian t e  c r omat og ra f ía  po r  e va por ac ión  

i n s ta n tá ne a ,  e lu yen do  co n  e l  10 0  p o r  c i en t o  d e  E tOAc ,  p a ra  

p rop orc i on a r  3 .8 2  g ramo s  ( r en d im ien to  c ua n t i t a t i vo ) ,  de  un  s ó l i do  

am ar i l l o ,  X IV .  MS  m/ z  12 40  ( M +  H)+ .  

 

Pas o  6 :  

 A  un a  so luc ió n  de l  X I V  (1 . 8  g ram os ,  0 . 15  m i l imo le s )  en  N , N-

d im e t i l f o rmam id a  (5 0  m i l i l i t r os ) ,  s e  le  ag reg a n  e l  me t i l - é s te r  de l  

á c id o  4 -b r omo-b u t í r i c o  ( 1  g ramo,  0 . 87  m i l im o les ) ,  y  Cs 2 CO 3  ( 800  

m i l i g ram os ,  0 . 48  m i l im o le s ) .  La  re ac c ió n  s e  ag i t a  a  22 °C  d u ran te  

4 8  ho r as .  Se  ag reg an  5  g r amo s  de  S iO 2 ,  y  t od os  l os  s o l ven te s  se  

e va por an  a l  vac ío .  E l  s ó l i do  se  p u r i f i ca  me d ian t e  c romatog ra f ía  po r  

e va por ac ió n  ins t an tá ne a ,  e lu ye nd o  con  m e tan o l / d i c l o romet an o  (d e l  

0  a l  1 0  p o r  c i en t o ) ,  pa r a  p r op orc io na r  1 .5  g r amos  ( 75  p o r  c i en to )  

d e  u n  s ó l i do  amar i l l o .  MS  m/ z  1 35 7  ( M +  H 2 O) .  

 

Pas o  7 :  

 A  u na  so luc i ón  de l  d i és t e r  ( 25 0  m i l i g r amos ,  0 .1 87  m i l imo les )  

e n  me ta no l  ( 1 0  m i l i l i t r os ) ,  y  H 2 O (2  m i l i l i t r o s ) ,  se  l e  ag reg a n  
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c r i s t a le s  de  NaOH ( 37  m i l i g ramo s ,  0 . 93 3  m i l imo les ) ,  y  l a  me zc la  de  

r eac c ió n  s e  ag i t a  d u ra n te  72  h o ras  a  22°C.  Se  ag reg an  6  g ramos  

d e  S iO 2 ,  y  l os  s o lve n t es  se  c onc en t r an  ba j o  p res i ón  re du c id a .  E l  

s ó l i d o  s e  p u r i f i ca  me d ian t e  c r omat og ra f ía  po r  e va por ac ión  

i n s ta n tá ne a ,  e lu yen do  co n  me t an o l / d i c l o romet an o  (d e l  5  a l  1 0  po r  

c i en t o ) ,  l ueg o  h as ta  e l  10  po r  c i en to  d e  me t an o l / d i c lo r omet an o  co n  

AcOH a l  1  p o r  c i en t o ,  pa r a  p ro por c io na r  0 . 2  g ram os  de  u n  ac e i t e  

am ar i l l o .  E l  a ce i t e  a mar i l l o  se  p u r i f i c a  me d ia n te  HPL C d e  G i l s on ,  

e l u yen do  c on  ACN/H 2 O  (d e l  5  a l  5 0  p o r  c ie n to )  c on  p ro pa no l  

n o rma l  a l  3  po r  c i en t o .  L a  l i o f i l i za c ió n  d u ra n te  1 2  ho r as  

p rop orc i on a  4  m i l i g ramo s  ( 16  p o r  c ie n to )  de  u n  só l id o  b la nc o ,  3 .  

L C/ MS:  m / z  13 29  [ M+ H 2 O]+ ,  mé t odo  1 .  L C:  R t  =  8 .8 4  m inu to s ,  

HRMS (ES+)  C 5 6 H 5 7 N 1 3 O 1 3 S 6 :  Ca lcu l ad o :  13 12 . 26 01  [ M +  H ]+ ;  

Enc on t r ad o :  13 12 .2 63 7 .  ¹H  RMN ( DMSO- d6 ,  6 00  MHz ,  30 0  K)  δ  

9 . 04 7  ( d ,  1H) ,  8 . 69 8  ( d ,  1H) ,  8 . 68 3  ( d ,  1 H) ,  8 .6 05  ( s ,  1 H) ,  8 .4 59  

( dd ,  1 H) ,  8 .38 1  (d ,  1 H) ,  8 .2 65  ( s ,  1H) ,  8 . 23 8  (d ,  1H) ,  7 .75 8  ( s ,  1H) ,  

7 . 38 8  (m ,  1 H) ,  7 . 36 1  ( s ,  1 H) ,  7 .3 21  (m ,  1 H) ,  7 .28 9  (m ,  1 H) ,  7 .2 39  

(m ,  1 H) ,  6 .0 6  (b ,  1H ) ,  5 . 29 5  (m ,  1 H) ,  5 . 23 7  ( t ,  1H) ,  5 .2 11  (d d ,  1H) ,  

4 . 99 8  (d ,  1H) ,  4 .97 9  ( s ,  2 H) ,  4 . 27 2 -3 . 78 7  (d d ,  2 H) ,  4 .1 63  ( t ,  2H) ,  

4 . 00 7  (b ,  2 H) ,  3 .39 1  ( s ,  3H) ,  2 .7 17 -1 . 29 8  (d d ,  2 H) ,  2 .5 89  ( s ,  3 H) ,  

2 . 47 9  (d ,  3 H) ,  2 . 33 6  ( t ,  2H) ,  2 .3 03  ( t ,  2H) ,  2 .1 69  (m ,  1 H) ,  1 .9 00  

(m ,  2 H) ,  1 . 87 8  (m ,  2 H) ,  0 .8 81 - 0 .8 46  (d ,  3 H) .  

 

 

 



 

 

127 

  5 

10 

15 

20 

25 

Ejem plo  2 :   P re par ac i ón  de l  D iá c id o  4  de l  Cu ad ro  A:  
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( 4 )  

Pas o  1 :   

 A  un a  su sp ens ión  d e  l a  ac i l - a z id a  (X I I I ,  0 . 6 00  g ramo s ,  0 . 52 2  

m i l im o le s )  e n  t o lue no  (2 0  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag reg a  e l  e t i l - é s te r  de l  

á c id o  t r a ns - 4 -h i d ro x i - c i c l oh e xa n-c a rb o x í l i c o  ( 0 .13 4  g ram os ,  0 .778  

m i l im o le s ) ,  y  l a  me zc la  se  ag i t a  a  8 0°C  d u ra n te  5  h o r as .  La  

r eac c ió n  s e  co nc en t r a  a l  va c ío ,  y  e l  p ro du c to  c r ud o  s e  pu r i f i ca  

me d ia n te  c r omatog r a f ía  p o r  e vap orac ió n  ins t an t án ea  ( MeO H/DCM) ,  
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p a ra  p r op orc i on a r  0 . 23 6  g ram os  ( 0 .18 2  m i l imo les ,  35  p o r  c ie n to )  

d e l  é s te r .  

 

Pas o  2 :   

 A  un a  so luc ió n  de l  é s te r  ( 1 25  m i l i g ramo s ,  0 .0 98  m i l im o les )  e n  

N ,N- d ime t i l f o rmamid a  (0 . 8  m i l i l i t r os ) ,  se  le  ag reg a  4 - b romo-

b u t i r a t o  de  me t i l o  ( 67  m ic ro l i t r o s ,  0 .58 8  m i l imo les ) ,  y  Cs 2 CO 3  ( 11 2  

m i l i g ram os ,  0 .3 41  m i l im o le s ) .  La  r eac c ió n  se  ag i t a  a  t em per a tu r a  

am b ie n te  du ran t e  1 8  ho r as .  L a  me zc la  d e  r ea cc ió n  s e  co nc en t r a ,  y  

e l  r es id uo  s e  p u r i f i c a  m ed ia n te  c rom atog ra f ía  po r  eva p ora c ión  

i n s ta n tá ne a ,  e lu yen do  co n  me t an o l / d i c l o romet an o  (d e l  0  a l  1 0  po r  

c i en t o ) ,  pa r a  p r op orc i on a r  10 0  m i l i g ramo s  ( 74 . 2  p o r  c ie n to ) ,  de  un  

s ó l id o  amar i l l o ,  e l  d i és t e r .  MS,  m / z  13 81  ( M+ H)+ .   

 

Pas o  3 :  

 A  u na  so luc i ón  de l  d i és t e r  ( 18 0  m i l i g r amos ,  0 .1 30  m i l imo les )  

e n  me ta no l  ( 3 . 6  m i l i l i t r os ) ,  y  t e t r ah id ro f u ra no  ( 0 .9  m i l i l i t r os ) ,  se  le  

ag reg a  NaOH 3  N  ( 0 .45  m i l i l i t r o s ,  1 .3 0  m i l imo le s ) ,  y  l a  m e zc la  d e  

r eac c ió n  s e  ag i t a  d u ra n te  7  h o ra s  a  t em per a tu r a  amb ien t e .  La  

me zc la  d e  re acc ión  s e  ne u t ra l i za  con  NH 4 Cl  só l i do  (7 0  m i l i g ramos ,  

1 . 30  m i l im o le s ) .  La  me zc la  s e  co nce n t ra  en to nc es  b a jo  p r es ión  

r edu c id a .  E l  s ó l i d o  a mar i l l o  s e  pu r i f i ca  me d ia n te  HPL C d e  G i l s on ,  

e l u yen do  co n  ACN/H 2 O  c on  ác i do  t r i f l u o ro ac é t i co  a l  0 .1  p o r  c ie n to  

( e l uc i ón  en  g ra d ien t e :  d e l  3 0  a l  80  p o r  c i en t o ) .  L a  l i o f i l i zac ió n  

d u ra n te  12  h o ras  p rop orc i on a  5 4  m i l i g r amo s  d e  u n  s ó l id o  amar i l l o  
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c l a ro ,  4 .  L C:  R t  =  1 1 .6 8  m in u to s ;  HRMS (ES+)  C 5 9 H 6 1 N 1 3 O 1 3 S 6 :  

Ca lc u la do :  13 52 . 291 4  [ M+ H]+ ;  Enco n t ra do :  13 52 . 28 78 .  

 

Ejem plo  3 :   P re par ac i ón  de l  D iá c id o  5  de l  Cu ad ro  A:  
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( 5 )  

 

Pas o  1 :   

 A  un a  so lu c ió n  de l  c i c lo he x i l - és t e r  (E jemp lo  2 ,  pa so  1 ,  30 0  

m i l i g ram os ,  0 . 234  m i l imo le s )  en  N , N- d im e t i l f o rmam id a  ( 2 .1  

m i l i l i t r os ) ,  se  le  ag reg a n  7 -b r omo -he p ta no a to  d e  e t i l o  ( 2 82  

m ic r o l i t r os ,  1 .4 0  m i l im o le s ) ,  y  Cs 2 CO 3  ( 2 67  m i l i g ramo s ,  0 . 819  

m i l im o le s ) .  La  r eac c ió n  se  ag i t a  a  t em per a tu r a  amb ien t e  d u ra n te  
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1 8  h o ra s .  L a  m e zc la  d e  rea cc ión  se  co nc en t r a ,  y  e l  r e s id uo  s e  

p u r i f i c a  me d ia n te  c rom atog ra f ía  po r  e va por ac ión  in s ta n tá nea ,  

e l u yen do  co n  me tan o l / d i c l o rom eta no  ( de l  0  a l  10  po r  c ie n to ) ,  p a ra  

p rop orc i on a r  2 10  m i l i g r amos  de l  d i és te r .  MS m/ z  14 37  (M+ H)+ .   

 

Pas o  2 :  

 A  u na  so luc i ón  de l  d i és t e r  ( 21 0  m i l i g r amos ,  0 .1 46  m i l imo les )  

e n  me ta no l  ( 4 . 5  m i l i l i t r os ) ,  y  t e t r ah id ro f u ra no  ( 1 .5  m i l i l i t r os ) ,  se  le  

ag reg a  NaOH 3 N  (0 . 49  m i l i l i t r o s ,  1 . 46  m i l imo les ) ,  y  l a  me zc la  de  

r eac c ió n  s e  ag i t a  d u ra n te  1 8  ho ras  a  t emper a tu r a  amb ien t e .  La  

me zc la  d e  re acc ión  s e  ne u t ra l i za  con  NH 4 Cl  só l i do  (8 1  m i l i g ramos ,  

1 . 50  m i l im o les ) ,  y  s e  c onc en t r a  ba jo  p r es i ón  re duc ida .  E l  s ó l i do  

am ar i l l o  se  pu r i f i c a  me d ia n te  HPLC d e  G i l s on ,  e luye n do  co n  

ACN/ H 2 O  c on  ác i do  t r i f l u o ro acé t i co  a l  0 .1  p o r  c i en t o  ( de l  3 0  a l  80  

p o r  c i en t o ) .  L a  l i o f i l i zac ió n  d u ra n te  12  ho r as  p ro po rc io na  86  

m i l i g ram os  de  u n  s ó l id o  am ar i l l o  c l a r o ,  5 .  L C:  R t= 12 . 82  m inu tos ,  

HRMS (ES+)  C 6 2 H 6 7 N 1 3 O 1 3 S 6 :  Ca lcu l ad o :  13 94 . 33 84  [ M +  H ]+ ;  

Enc on t r ad o :  1 39 4 .3 35 6 .  
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Ejem plo  4 :   P re par ac i ón  de l  D iá c id o  6  de l  Cu ad ro  A:  
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 ( 6 )  

 E l  comp ue s to  6  se  p r ep ara  de  a cu erdo  co n  e l  E j emp lo  1  y  e l  

Esq uem a 3 .  

 

Pas o  1 :  

 A  u n a  s o luc i ón  d e l  X I I I  ( 1  g ram o,  0 . 87  m i l im o les )  e n  d io xa no  

( 80  m i l i l i t r os ) ,  s e  le  ag reg a  e l  m e t i l - és t e r  d e l  ác i do  t r ans - 4 -h i d ro x i -

c i c l oh e xan- ca r bo x í l i c o  (0 . 46  g ramo s ,  2 . 9  m i l im o les ) ,  y  l a  me zc la  de  

r eac c ió n  s e  ag i t a  a  8 0°C  d u ra n te  4  ho r as .  A  l a  me zc la  se  l e  ag r eg a  

S iO 2 ,  y  l os  s o l ven t es  s e  co nce n t ran  ba jo  p r es i ón  red uc ida .  E l  

s ó l i d o  s e  p u r i f i ca  me d ian t e  c r omat og ra f ía  po r  e va por ac ión  

i n s ta n tá ne a ,  e l u yen do  c on  e l  1 0  po r  c ie n to  d e  d i c lo romet an o /  

me t an o l ,  pa r a  p r op orc i on a r  53 0  m i l i g ramo s  ( r en d im ien to  d e l  47 . 7  

p o r  c i en t o )  d e  u n  s ó l id o  amar i l l o ,  e l  u re t an o .  MS  m/ z  1 28 0  ( M +  

H )+ .  
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Pas o  2 :  

 A  u na  so lu c ió n  d e l  u re ta no  (30 0  m i l i g ram os ,  0 .2 34  m i l imo les ) ,  

y  Cs 2 CO 3  ( 26 7  m i l i g ram os ,  0 .8 20  m i l imo le s )  e n  N , N-

d im e t i l f o rmam id a  (2  m i l i l i t r o s ) ,  se  l e  ag r eg a  5 -b romo- va le ra t o  de  

me t i l o  ( 0 .2 0  m i l i l i t r os ,  1 . 40 4  m i l imo le s ) .  L a  re acc ión  s e  ag i t a  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  du r an te  1 2  h o ra s ,  s e  f i l t r a ,  y  se  c on ce n t ra .  

E l  r e s idu o  se  pu r i f i c a  me d ian t e  c romat og ra f ía  po r  e va por ac ión  

i n s ta n tá ne a ,  e lu yen do  co n  me ta no l / d i c l o rom etan o  (g rad ie n te :  de l  0  

a l  10  p o r  c ie n to ) ,  p a ra  p ro porc i on a r  2 70  m i l i g ramos  (8 2 .5  po r  

c i en t o )  d e  u n  só l i do  amar i l l o .  MS  m/ z  1 39 5  ( M+ H)+ .  

 

Pas o  3 :  

 A  u na  so luc i ón  de l  d i és t e r  ( 27 0  m i l i g r amos ,  0 .1 94  m i l imo les )  

e n  me t an o l  ( 6 .5  m i l i l i t r os )  y  t e t r a h id ro f u ra no  ( 2 .5  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  

ag reg a  NaOH 3  N  (0 . 65  m i l i g ramo s ,  1 .9 4  m i l im o le s ) ,  y  l a  me zc la  de  

r eac c ió n  s e  ag i t a  d u ra n te  1 2  ho ras  a  t emper a tu r a  amb ien t e .  La  

r eac c ió n  se  ne u t ra l i za  co n  NH 4 Cl  h as t a  u n  p H  =  6 - 7 .  L a  re ac c ión  

s e  co nc en t r a  a l  va c ío .  E l  r e s id uo  s e  d is ue l ve  e n  N ,N -

d im e t i l f o rmam id a / H 2 O,  s e  p u r i f i ca  me d ia n te  HPL C (e l uc i ón  en  

g rad ien t e  de  Me CN/H 2 O,  mod i f i ca dor  d e  ác id o  t r i f l uo ro ac é t i co  a l  

0 . 1  p o r  c ie n to ) ,  y  s e  l i o f i l i za  du r an t e  1 2  h o ra s ,  pa r a  p ro por c io na r  

9 8 .5  m i l i g ram os  (37 . 2  po r  c i en to )  d e  u n  s ó l i do  am ar i l l o  c l a ro ,  6 .  

HRMS (ES+)  C 6 0 H 6 3 N 1 3 O 1 3 S 6 :  Ca lcu l ad o :  13 66 . 30 71  [ M +  H ]+ ;  

Enc on t r ad o :  136 6 .3 00 9 .  LC/ MS:  m / z  [ M +  2 H]+  1 36 7 ,  R t  =  1 .41  

m in u tos  (mé t od o  14 ) .  ¹H  RMN:  (6 00  MHz ,  DMSO- d6)  δ  9 . 1 32  (d ,  
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1 H) ,  8 . 70 7  (d ,  1 H) ,  8 . 68 1  ( d ,  1 H) ,  8 .6 04  ( s ,  1 H) ,  8 .4 65  (d d ,  1 H) ,  

8 . 38 7  (d ,  1 H) ,  8 . 25 7  ( s ,  1 H) ,  8 . 21 7  ( d ,  1H) ,  7 .7 13  ( s ,  1 H) ,  7 . 394  

(m ,  1H) ,  7 . 35 4  ( s ,  1 H) ,  7 . 322  (d ,  2 H) ,  7 .2 85  ( t ,  2H) ,  7 . 23 5  ( t ,  1H) ,  

6 . 17 5  (b ,  1 H) ,  5 .29 4  (m ,  1H) ,  5 . 23 9  ( t ,  1 H) ,  5 .2 13  ( dd ,  1 H) ,  5 .0 07  

( d ,  1H) ,  4 .9 83  (d ,  2 H) ,  4 . 66 6  (m ,  1H) ,  4 . 28 7 -3 . 79 6  ( dd ,  2 H) ,  3 . 98 2  

( b ,  2 H) ,  3 . 39 2  ( s ,  3 H) ,  2 .7 94 - 1 .2 85  (d d ,  2 H) ,  2 .5 92  ( s ,  3 H) ,  2 .4 79  

( d ,  3 H) ,  2 . 27 7  ( t ,  2 H) ,  2 . 25 6  (m ,  1 H) ,  2 .1 70  (m ,  1 H) ,  2 . 01 0 -1 . 476  

(m ,  4 H) ,  1 .9 31 - 1 .47 6  (m ,  4 H) ,  1 . 68 6  (m ,  2 H) ,  1 .5 75  (m ,  2 H) ,  0 .8 85  

( d ,  3 H) ,  0 . 84 8  (d ,  3H ) .  

 

Ejem plo  5 ,  Pr ep ara c ió n  d e l  D iác i do  7  de l  Cua dro  A:  
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( 7 )  
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 E l  com pu es to  7  s e  p r ep ara  de  ac uer do  co n  l os  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j emp lo  2 .  L C/ MS:  m / z  [ M + 2H]+  

1 38 1 ,  R t  =  1 .4 3  m in u to s  (mé t od o  14 ) .  

 

Ejem plo  6 ,  Pr ep ara c ió n  d e l  D iác i do  8  de l  Cua dro  A:  
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( 8 )  

 E l  com pu es to  8  s e  p r ep ara  de  ac uer do  co n  l os  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  8 .  LC/ MS:  m / z  [ M +  H ]+  

1 31 0 ,  R t  =  1 .2  m inu t os  (m é to do  5 ) .  ¹H  RMN ( DMSO- d6 ,  4 00  MHz)  δ  

p pm  0 . 78  -  0 . 94  (m ,  6 H)  1 . 22  -  1 . 32  (b r ,  1H) ,  1 .4 0 -1 .60  ( b r ,  4 H) ,  

1 . 70 - 1 .8 5  (b r ,  2 H) ,  2 . 10 - 2 .3 7  (m ,  7 H) ,  2 . 48  ( s ,  3 H) ,  2 . 59  ( s ,  3H) ,  

2 . 65 - 2 .7 8  (m ,  1 H) ,  3 . 39  ( s ,  3 H) ,  3 .69 -3 .8 5  (m ,  3 H) ,  4 .2 1 -4 . 35  (m ,  
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1 H) ,  4 . 96 - 5 .0 3  (b r ,  3 H) ,  5 . 17 - 5 .3 5  (m ,  3 H) ,  6 . 00 - 6 .12  (b r ,  1H) ,  

7 . 22 - 7 .4 4  (m ,  7 H) ,  7 . 96  ( s ,  1 H) ,  8 .20 -8 .3 1  (m ,  2 H) ,  8 .3 6 -8 . 43  (m ,  

1 H) ,  8 . 43 - 8 .5 1  (m ,  1 H) ,  8 .6 1  ( s ,  1 H) ,  8 .6 4 -8 . 76  (m ,  2H) ,  9 .0 5  ( d ,  J  

=  7 . 71 Hz,  1 H) ,  1 1 .8 7 -1 2 .2 2  (b r ,  2 H) .  

 

Ejem plo  7 ,  Pr ep ara c ió n  d e l  D iác i do  9  de l  Cua dro  A:  
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( 9 )  

 E l  com pu es to  9  s e  p r ep ara  de  ac uer do  co n  l os  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  2 .  LC/ MS:  m / z  [ M +  H ]+  

1 33 8 ,  R t  =  1 .3  (m é to do  5 ) .  
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Ejem plo  8 ,  Pr ep ara c ió n  d e l  D iác i do  1 0  d e l  Cu adr o  A:  
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( 10 )  

Esq uem a 4 :  
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6. NaOH

 

 

Pas o  1 :  

 Un a  sus pe ns ión  de  la  a c i l - a z i da  (X I I I ,  92 0  m i l i g ramos)  s e  

c a l ie n ta  ( 80 °C)  e n  t - BuOH (10 0  g ramo s) .  De sp ués  d e  2  h o ra s ,  s e  

p res en t a  l a  d i s o lu c ió n  com p le ta ,  y  d es pué s  d e  12  h o ra s ,  se  

d e te rm ina  q u e  l a  r e ac c ión  es t á  com p le t a  med ian t e  L C/ MS.  La  

s o lu c i ón  se  con cen t r a  d i r ec t amen t e  s ob r e  S iO 2 ,  y  se  pa sa  po r  

c r omat og ra f ía  ( e l uc i ón  en  g ra d ien t e :  d e l  5 0  a l  70  p o r  c i en t o  de  

E tOAc / he xa nos ) ,  l a  c ua l  p ro por c i ona  6 00  m i l i g ramo s  d e  l a  bo c -

am ina ,  un  s ó l i do  b l an co .  L C/ MS:  m / z  [ M+ H]+1 19 6 ,  R t  =  1 .7 2  

m in u tos ,  (m é to do  1 ) .  
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Pas o  2 :  

 A  u na  s o luc i ón  de  l a  bo c -am in a  (5 40  m i l i g ram os ,  0 . 45 1  

m i l im o le s )  e n  d ic l o rom etan o  ( 25 0  m i l i l i t r os ) ,  se  le  ag reg an  

a nh íd r id o  a cé t i c o  ( 0 .10 0  m i l i l i t r os ,  0 .9 79  m i l imo les ) ,  p i r i d i na  ( 1 .0  

m i l i l i t r os ,  12 .4  m i l im o le s ) ,  y  DMAP ( 20  m i l i g ramo s ,  0 . 169  

m i l im o le s ) .  L a  re ac c ió n  s e  ag i t a  du r an te  3  ho r as ,  se  c on ce n t ra  

d i r ec t amen t e  so b re  S iO 2 ,  y  s e  pa sa  po r  c r omat og ra f ía  (e l uc i ón  en  

g rad ien t e :  d e l  5 0  a l  70  p o r  c ie n to  d e  E tOAc /he xa nos ) ,  l a  c ua l  

p rop orc i on a  46 5  m i l i g ram os  d e  a ce t a to  de  b oc - am in a .  L C/ MS 

(mé t od o  1 ) :  R t  =  1 .8 1  m in u tos ,  [ M+ H]+ 123 8 .  

 

Pas o  3 :  

 A  u na  so luc ió n  de l  ac e ta t o  d e  boc - am ina  ( 1  g ramo,  0 . 83 6  

m i l im o le s )  e n  N , N- d im e t i l f o rmam id a  ( 10  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag reg a  

c a rb on a to  de  ces io  (e xce so  >  10  ve ce s ) .  L a  re acc ión  se  ag i t a  

d u ra n te  1 2  h o ra s  y  s e  co nce n t ra  so b re  S iO 2 .  E l  ma t e r ia l  c ru do  se  

p u r i f i c a  me d ia n te  c rom atog ra f ía  en  c o lumn a  po r  e va por ac ió n  

i n s ta n tá ne a  (e lu c ió n  e n  g rad ien t e :  d e l  0  a l  1 0  po r  c i en t o  de  

me t an o l  en  d ic l o romet an o) ,  pa r a  p rop orc i on a r  70 0  m i l i g ramo s  de l  

p rod uc t o  a lq u i la do  ( c on  e l  ac e ta t o  remo v id o ) .   

 

Pas o  4 :  

 A  un a  s o luc i ón  de  l a  boc - am in a  a lqu i l ad a  (1 00  m i l i g ram os ,  

0 . 07 6  m i l im o les )  en  d ic lo r omet an o  (15  m i l i l i t r os ) ,  se  le  ag reg a  HCl  

( g )  po r  me d io  d e  u na  c o r r ie n te .  De spu és  de  1 0  m in u tos ,  se  
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d e te rm ina  q u e  la  r eac c ió n  es t á  c omp le ta  m ed ian t e  L C/ MS,  y  l a  

r eac c ió n  se  co nce n t ra  3  vec es  a  pa r t i r  d e  d i c l o rom eta no .  

 

Pas os  5 -6 :  

 A  un a  so luc ió n  de  l a  sa l  d e  am ina  en  d i c l o rom eta no  ( 15  

m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag r eg a  un  e xc eso  de  T BT U (>  1 0  eq u i va len t es )  5 0  

m ic r o l i t r os  d e  p i r i d i n a ,  y  5 0  m ic ro l i t r os  de l  d i ác id o .  L a  re ac c ión  se  

ag i t a  du r an t e  1 2  ho ras ,  y  s e  ag reg an  NaOH ( 10 0  m i l i g r amos) ,  10  

m i l i l i t r os  de  Me OH,  y  1  m i l i l i t r o  H 2 O.  L a  re acc ión  se  ag i t a  d u ra n te  

2 4  ho r as ,  y  se  co nc en t r a  y  se  pu r i f i ca  m ed ian t e  HPLC (e l uc i ón  en  

g rad ien t e ,  de l  2 0  a l  40  p o r  c ie n to  de  Me CN e n  H 2 O +  i s op r op an o l  

a l  5  p o r  c ie n to ) .  LC / MS:  m / z  [ M +  H ]+  1 32 2 ,  R t  =  1 .2  (mé t od o  1 0 ) .  

 

Ejem plo  9 ,  Pr ep ara c ió n  d e l  D iác i do  2 1  d e l  Cu adr o  A:  
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( 21 )  
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Es qu ema 5 :  

 

Pas o  1 :  

 A  u na  s o lu c i ón  de  l a  a z i da  (1 00  m i l i g r amos ,  0 .0 87  m i l imo les )  

e n  t o l ue no  ( 5  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag reg a  c lo rh id r a to  de  

i s on ipec o t in a to  d e  me t i l o  ( 17 . 2  m i l i g ramo s ,  0 .0 96  m i l imo les ) ,  y  

t am ices  mo le cu la res ,  a  t emp era t u ra  amb ien t e .  L a  m e zc la  e n to nc es  

s e  ca l ie n ta  a  70°C ,  y  se  ag i t a  d u ran t e  1 2  ho r as .  La  re ac c ión  s e  
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e n f r ía  a  t emp era tu r a  amb ien te ,  se  c onc en t r a ,  y  s e  pu r i f i c a  

me d ia n te  c r omatog ra f ía  po r  e vap ora c ió n  i ns ta n tá ne a  (e lu c ió n  en  

g rad ien t e :  de l  0  a l  1 0  p o r  c i en to  d e  Me OH/ DCM) ,  l a  cu a l  

p rop orc i on a  9 0  m i l i g r amos  de l  m e t i l - és te r .   LC/ MS:  m / z  [ M+ H]+  

1 26 5 .6 ,  R t  =  1 . 49  m in u tos  (m é to do  10 ) .  

 

Pas o  2 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e l  me t i l - é s te r  ( 6 0  m i l i g ram os ,  0 . 04 7  

m i l im o le s )  e n  N , N- d im e t i l f o rmam id a  ( 2  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  

b romo- va le ra t o  d e  m e t i l o  ( 28  m i l i g r amos ,  0 .1 42  m i l imo les ) ,  y  

c a rb on a to  d e  ce s io  (4 6  m i l i g ramo s ,  0 .1 42  m i l imo les ) ,  a  

t em per a tu r a  amb ien t e .  La  m e zc la  se  ag i t a  a  t emp era t u ra  am b ien t e  

d u ra n te  4  d ía s .  Se  ag reg a  ag ua  p a ra  a pag ar  la  r ea cc ión ,  y  l a  f ase  

a cu os a  se  e x t ra e  c on  5  p o r  c ie n to  de  m e ta no l / d i c lo r omet an o  t r e s  

ve c es .  La s  f ases  o rg án i ca s  s e  c omb in an  y  s e  sec an  s ob re  su l f a to  

d e  so d io ,  s e  f i l t r an ,  se  co nce n t ra n  y  s e  p u r i f i can  me d ian t e  

c r omat og ra f ía  po r  e va por ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad ien te :  

d e l  0  a l  1 0  p o r  c i e n to  de  MeO H/ DCM) ,  l a  c ua l  p ro po rc io na  20  

m i l i g ram os  de l  d ime t i l - és t e r .   L C/ MS:  m / z  [ M+2 H] 2+  6 91 ,  R t  =  1 . 58  

m in u tos  (m é to do  10 ) .  

 

Pas o  3 :  

 A  u na  so luc ió n  d e l  d im e t i l - és t e r  ( 20  m i l i g ramos ,  0 . 01 5  

m i l im o le s )  e n  t e t rah id ro f u ra no  (2  m i l i l i t r o s )  /  ag ua  (0 . 4  m i l i l i t r os ) ,  

s e  le  ag reg a  L iOH  ( 0 .6  m i l i l i t r os ,  0 . 06  m i l im o les ,  0 .1  M) .  La  
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r eac c ió n  s e  ag i t a  a  t emp era t u ra  amb ien t e  du r an t e  4  h o r as .  Se  

ag reg a n  0 . 6  m i l i l i t r os  de  HCl  0 .1  M p a ra  a pag ar  la  r e ac c ión ,  l a  

me zc la  se  co nce n t r a  y  s e  d i l u ye  co n  Me O H,  e l  r es id uo  s e  p u r i f i ca  

me d ia n te  HPL C (10 -60  po r  c ie n to  a ce t on i t r i l o  en  H 2 O  +  h i d ró x i do  

d e  amo n io  a l  0 .1  p o r  c ie n to ) ,  p ro porc i on an do  4 .3  m i l i g ramo s  de l  

c omp ues t o  21 .  LC / MS:  m / z  [ M+2 H]2+  6 76 ,  R t  =  1 .3 5  m inu to s  

(mé t od o  1 0 ) .  

 

Ejem plo  10 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 1  d e l  Cu adr o  A:  
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( 11 )  

 E l  com pu es t o  11  se  p re par a  d e  acu erd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  9 .  LC/ MS:  m / z  [ M+H]+  
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1 35 3 ,  R t  =  1 .3  m inu t os  (mé t od o  10 ) .  ¹H  RMN ( 40 0  MHz ,  DMSO-d 6 )  

δ  ppm 0 .7 3  ( d ,  J  =  13 . 14 Hz,  1 H) ,  0 . 87  ( dd ,  J  =  1 2 .3 8 ,  6 .8 2 Hz,  6H) ,  

1 . 28  -  1 .5 7  (m ,  8 H) ,  1 .8 8  ( d ,  J  =  1 1 .87 Hz,  1 H) ,  2 . 12  -  2 .2 3  (m ,  1 H) ,  

2 . 24  -  2 .4 0  (m ,  7H) ,  2 . 60  ( s ,  3H) ,  2 .6 5  -  2 . 83  (m ,  2 H) ,  3 .4 0  ( s ,  3 H) ,  

3 . 80  ( dd ,  J  =  1 6 .80 ,  3 .9 2Hz ,  1 H) ,  4 .1 7  -  4 . 37  (m ,  3 H) ,  4 . 96  -  5 . 07  

(m ,  3 H) ,  5 . 17  -  5 .35  (m ,  3H) ,  6 .1 1  (b r  s ,  1H) ,  7 .1 9  -  7 . 35  (m ,  5H) ,  

7 . 37  ( s ,  1 H) ,  7 . 38  -  7 .4 7  (m ,  1H) ,  7 . 59  ( s ,  1 H) ,  8 .2 0  ( d ,  J  =  8 . 08 Hz,  

1 H) ,  8 . 25  ( s ,  1H ) ,  8 .4 0  ( d ,  J  =  8 .0 8Hz ,  1 H) ,  8 .4 2  -  8 .4 9  (m ,  1 H) ,  

8 . 60  ( s ,  1 H) ,  8 . 69  (d ,  J  =  8 . 34 Hz,  2 H) ,  9 .0 1  -  9 .1 0  (m ,  1 H) ,  9 .8 4  ( s ,  

1 H) .  

 

Ejem plo  11 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 2  d e l  Cu adr o  A:  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O OH

O

O
HO

 

( 12 )  

 E l  com pu es t o  12  se  p re par a  d e  acu erd o  c on  l o s  
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p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  8 .  L C/ MS:  m / z  [ M+2H]+  

1 32 5 ,  R t  =  1 .3  m inu t os  (m é to do  10 ) .  

 

Ejem plo  12 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 3  d e l  Cu adr o  A:  
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( 13 )  

 

 E l  com pu es t o  13  se  p re par a  d e  acu erd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  2 .  LC/ MS:  m / z  [ M+H]+  

1 37 5 ,  R t  =  0 .6 4  m in u to s  (mé t od o  10 ) .  
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Ejem plo  13 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 4  d e l  Cu adr o  A:  
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( 14 )  

 

 E l  com pu es t o  14  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p lo  8 .  L C / MS:  m / z  [ M+2H]+  

1 33 2 ,  R t  =  1 .1 8  m in u to s  (m é t od o  10 ) .  
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Ejem plo  14 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 5  d e l  Cu adr o  A:  
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( 15 )  

 

 E l  com pu es t o  15  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  e n  e l  E j em p l o  8 .  L C / MS:  [ M+ 2 H]+  13 51 ,  

R t  =  1 . 31  m in u to s  (m é t od o  1 0 ) .  
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Ejem plo  15 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 6  d e l  Cu adr o  A:  
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( 16 )  

 

 E l  com pu es t o  16  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p l o  8 .  L C / MS:  m / z  [ M+ 2H]+  

1 35 1 ,  R t  =  1 .2 2  m in u to s  (m é t od o  10 ) .  
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Ejem plo  16 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 7  d e l  Cu adr o  A:  
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( 17 )  

 

 E l  com pu es t o  17  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p l o  8 .  L C / MS:  m / z  [ M+ 2H]+  

1 36 5 ,  R t  =  1 .3 1  m in u to s  (m é t od o  10 ) .  
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Ejem plo  17 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 8  d e l  Cu adr o  A:  
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( 18 )  

 

 E l  com pu es t o  18  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p l o  9 .  L C / MS:  m / z  [ M+ 2H]+  

1 36 6 ,  R t  =  1 .4 8  m in u to s  (m é t od o  10 ) .  
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Ejem plo  18 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1 9  d e l  Cu adr o  A:  
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( 19 )  

 

 E l  com pu es t o  19  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p l o  2 .  LC / MS :  m / z  [ M+ H]+  

1 35 0 ,  R t  =  1 .  3  m i nu t os  (m é to do  5 ) .  
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Ejem plo  19 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 0  d e l  Cu adr o  A:  
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( 20 )  

 

 E l  com pu es t o  20  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j emp lo  2 .  LC / MS :  m / z  [ M+H]+  

1 38 2 ,  R t  =  1 .2  m inu t os  (m é to do  5 ) .  
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Ejem plo  20 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 2  d e l  Cu adr o  A:  
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( 22 )  

 

 E l  com pu es t o  22  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  en  e l  E j emp lo  9 .  L C / MS:  m / z  [ M+2 H]2+  

6 56 ,  R t  =  1 .  34  m inu t os  (m é to do  10 ) .  
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Ejem plo  21 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 3  d e l  Cu adr o  A:  
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( 23 )  

 

 E l  com pu es t o  23  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p lo  9 .  L C / MS:  m / z  [ M+2H]+  

1 35 2 ,  R t  =  1 .  4 7  m in u to s  (m é t od o  10 ) .  
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Ejem plo  22 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 4  d e l  Cu adr o  A:  
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( 24 )  

 

 E l  com pu es t o  24  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  des c r i t os  e n  e l  E j em p lo  2 .  L C / MS:  m / z  [ M+2H]+  

1 36 8 ,  R t  =  1 .  2 8  m in u to s  (m é t od o  5 ) .  ¹H  R MN  ( D MSO - d6 ,  40 0  MH z)  

δ  ppm  0 .7 8 -0 . 98  (m ,  6 H) ,  1 . 2 1 -1 .3 6  (b r , 1H) ,  1 . 39 - 1 .55  ( b r ,  4H) ,  

1 . 85 - 2 .0 8  ( b r ,  4H) ,  2 . 0 9 -2 . 21  (m ,  1 H) ,  2 . 2 2 -2 . 30  (b r ,  1 H) ,  2 . 4 7  ( s ,  

3 H) ,  2 . 60  ( s ,  3H) ,  2 . 68 - 2 .7 6  ( b r ,  1 H) ,  3 . 39  ( s ,  3 H) ,  3 . 7 1 -3 . 85  (m ,  

3 H) ,  4 . 06  ( s ,  2H) ,  4 . 12 - 4 .2 0  (b r ,  2 H) ,  4 . 22 - 4 .3 3  (m ,  1H) ,  4 . 61 - 4 .7 1  

( b r ,  1 H) ,  4 . 9 4 -5 . 03  (m ,  3 H) ,  5 . 1 7 -5 . 34  (m ,  3 H) ,  5 . 96 - 6 .1 0  (b r ,  1H) ,  
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7 . 18 - 7 .4 3  (m ,  7 H) ,  7 . 72  ( s ,  1 H) ,  8 . 19 -8 .2 9  (m ,  2 H) ,  8 . 3 6 -8 . 41  (m ,  

1 H) ,  8 . 42 - 8 .4 8  (m ,  1 H) ,  8 . 60  ( s ,  1 H) ,  8 . 69  ( t ,  J  =  7 .8 ,  7 . 8 H z,  2 H) ,  

9 . 04  ( d ,  J  =  7 .7 0  Hz ,  1H) ,  12 . 04 - 12 . 81  (b r ,  2 H) .  

 

Ejem plo  23 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 5  d e l  Cu adr o  A:  
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( 25 )  

 

 E l  com pu es t o  25  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p lo  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  6 .  LC / MS :  m / z  [ M+ H]+  1 48 0 ,  R t  =  1 .39  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  
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Es qu ema 6 :  

 

 

P as o  1 :  

 E l  c lo r o - (1 , 1 -d im e t i l e t i l ) - d im e t i l s i l an o  ( 1 .1 0  g ram o s ,  7 .1  

m i l im o le s )  se  ag reg a  e n  p o rc io ne s  d u r an t e  5  m inu to s  a  una  

s o lu c i ón  d e l  a l co ho l  ( 1 . 0  g ram o s ,  6 .3 0  m i l im o le s ) ,  im id a zo l  ( 959  

m i l i g ram os ,  1 4 .08  m i l im o le s ) ,  y  d im e t i l f o rm am ida  (4 . 2  m i l i l i t r os ) ,  y  

l a  m e zc la  se  ag i t a  b a j o  un a  a tm ós f e r a  d e  N 2  du r an t e  3  h o ra s .  La  

m e zc la  de  r ea cc ión  se  v i e r t e  en t on ce s  e n  á c i do  c í t r i co  a l   10  po r  

c i en t o  ( 18  m i l i l i t r o s ) ,  y  s e  e x t r ae  c o n  ace t a to  d e  e t i l o .  Los  

e x t r a c tos  o rg á n i cos  se  l a van  c on  agu a ,  s a lm u era ,  y  en t on ce s  s e  

s ec an  ( N a 2 SO 4 ) ,  y  s e  p u r i f i c an  m ed ian te  c r om a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e l u yen t e :  a ce ta t o  d e  e t i l o / he p ta no ,  

g rad i en t e ) ,  p a ra  p ro po r c io na r  e l  t e r - bu t i l - s i l i l - é t e r  ( c ua n t i t a t i vo ) .  ¹H  

R MN  ( 40 0  MH z ,  CD C l3 )  δ  3 . 61  ( s ,  3H ) ,  2 . 20  (m ,  1 H) ,  1 . 8 5  (m ,  4H) ,  

1 . 50 - 1 .2 0  (m ,  4 H) ,  0 . 83  ( s ,  9 H) ,  0 . 00  ( s ,  6H) .   

 

P as o  2 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e  L D A  ( 36 7  m ic r o l i t r o s ,  0 . 7 34  m i l im o les ,  2  M 
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e n  h ep t an o / t e t r ah id ro f u ran o /e t i l - be nce no )  en  t e t r ah i d ro f u ra no  (1  

m i l i l i t r o )  en f r i ad a  a  - 70°C,  se  le  ag reg a n  e l  t e r - bu t i l - s i l i l - é t e r  ( 10 0  

m i l i g ram os ,  0 .3 67  m i l im o le s )  e n  t e t r ah i d ro f u ra no  ( 1  m i l i l i t r o ) .  

D e spu és  de  1  ho ra  a  –7 0°C,  y  yo du ro  d e  a l i l o  ( 1 01  m ic r o l i t r os ,  

1 . 10  m i l im o les ) ,  y  l a  s o l uc i ón  se  d e j a  ca l en t a r  a  t em per a tu ra  

am b ie n te ,  y  s e  ag i t a  du ran t e  2  h o ras .  S e  d i v i de  en t on ce s  e n t re  

c l o ru r o  d e  am on io  y  a c e ta t o  de  e t i l o .  La  ca pa  o rg án ic a  s e  se ca  

( Na 2 SO 4 )  y  se  p u r i f i c a  m ed ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  eva p o ra c ión  

i n s ta n tá ne a  ( e lu yen t e :  ac e ta t o  de  e t i l o / he p ta no ,  g rad i en t e ) ,  pa ra  

p rop o rc i on a r  l a  o le f i na  ( 10 0  m i l i g ram o s ,  8 7  p o r  c i en to ) .  ¹H  R MN 

( 400  MH z ,  C DC l 3 )  δ  5 . 7 0  (m ,  1 H) ,  4 .9 8  (m ,  2 H) ,  3 . 63  ( s ,  3 H) ,  3 . 4 5  

(m ,  1H) ,  2 . 17  (m ,  2 H) ,  1 . 58 - 1 .1 0  (m ,  7H) ,  0 . 8 4  ( s ,  9H ) ,  0 . 00  ( s ,  

6 H) .  

 

P as o  3 :  

 A  un a  s o l uc i ón  d e  G ru bb s  I I  ( 11  m i l i g r am os ,  0 .01 3  m i l im o les )  

e n  d i c lo r om e ta no  ( 1 .5  m i l i l i t r os )  s e  l e  ag reg an  s im u l t án eam en t e ,  

m e d ia n te  un a  j e r ing a ,  3 -b u ten oa t o  d e  m e t i l o  ( 1 39  m ic r o l i t r o s ,  1 . 29  

m i l im o le s ) ,  y  l a  o le f i na  ( 81  m i l i g ram o s ,  0 . 26  m i l im o le s ) .  L a  m e zc la  

d e  r eac c ió n  se  ca l i e n ta  a  4 0°C  y  se  ag i t a  d u ra n te  12  ho ras .  E l  

s o l ven te  se  co ncen t r a  y  se  pu r i f i c a  m e d ia n te  c r om a tog ra f ía  p o r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e l u yen t e :  a ce ta t o  d e  e t i l o / he p ta no ,  

g rad i en t e ) ,  p a ra  p r opo rc io na r  e l  d iés t e r  ( 7 5  m i l i g ram os ,  75  po r  

c i en t o ) .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ,  C D C l 3 )  δ  5 . 50 - 5 .3 5  (m ,  2H ) ,  3 . 64  ( s ,  

6 H) ,  3 . 50  (m ,  1 H) ,  3 . 0 0  ( d ,  2H) ,  2 . 15  ( b r ,  4H) ,  1 . 80 - 1 .10  (m ,  6H) ,  
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0 . 85  ( s ,  9 H) ,  0 . 00  ( s ,  6H) .  

 

P as o  4 :  

 A  u na  so l uc ió n  de l  d i és t e r  ( 2 00  m i l i g ram o s ,  0 . 52  m i l im o les )  

e n  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 2 . 5  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  P d /C  (8 0  

m i l i g ram os )  b a j o  un a  a tm ó s f e ra  d e  N 2 .  La  m e zc la  de  re ac c ión  se  

c a rg a  c on  H 2  ( g lob o ) ,  y  s e  ag i t a  du r an te  2  ho r as ,  de sp ué s  de  l o  

c ua l ,  l a  m e zc l a  de  r ea cc ió n  s e  f i l t r a  a  t r a vé s  de  Ce l i t e  y  s e  

c on ce n t ra ,  pa r a  p ro po r c io na r  e l  d i és te r  s a tu r ad o  (1 72  m i l i g ram os ,  

8 6  po r  c ie n to ) .  ¹H  R MN  ( 40 0  MH z ,  CD C l 3 )  δ  3 . 6 3  (d ,  6H ) ,  3 . 50  (m ,  

1 H) ,  3 . 5 0  (m ,  1 H) ,  2 . 2 4  ( t ,  2 H) ,  2 . 15  ( d ,  2 H) ,  1 . 70 - 1 .10  (m ,  8 H) ,  

0 . 85  ( s ,  9 H) ,  0 . 00  ( s ,  6H) .  

 

P as o  5 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de l  d i és t e r  s a tu r ad o  ( 17 2  m i l i g ram os ,  0 .4 5  

m i l im o le s )  e n  t e t r a h id r o f u ran o  ( 2  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag r eg a  T B AF 

( 890  m i l i l i t r os ,  0 . 89  m i l im o le s ,  so l uc ió n  1 M e n  t e t r ah i d ro f u ra no ) ,  y  

s e  ca l i e n ta  a  60°C  d u r an te  5  h o ras .  L a  m e zc la  d e  r eac c ió n  s e  

c on ce n t ra  en t on ces ,  y  s e  p u r i f i c a  m e d ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e l u yen t e :  a ce ta t o  d e  e t i l o / he p ta no ,  

g rad i en t e ) ,  pa ra  p ro po r c io na r  e l  a l coh o l  ( 9 0  m i l i g ram os ) .  ¹H  R MN  

( 400  MH z ,  C D C l 3 )  δ  3 . 62  ( s ,  3 H) ,  3 . 60  ( s ,  3 H) ,  3 . 5 0  (m ,  1 H ) ,  2 . 18  

(m ,  4 H) ,  1 . 8  ( b r ,  2H ) ,  1 . 80 - 1 .1 0  (m ,  10 H) .   
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Ejem plo  24 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  26  de l  Cua dro  A:  
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( 26 )  

 E l  com pu es t o  26  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p lo  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  e n  e l  E sq uem a  7 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H 2O ]+  1 443 ,  R t  =  1 .14  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  

 

Es qu ema 7 :  
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P as o  1 :  

 A  u na  s o lu c i ón  de  l a  2 - n i t r o - c i c loh e xan on a  (2 . 0  g ram os ,  

1 8 .9 7  m i l im o les )  en  m e tan o l  ( 2 8  m i l i l i t r o s ) ,  se  le  ag reg a  a c r i l a t o  de  

m e t i l o  ( 1 .4  m i l i l i t r os ,  15 . 37  m i l im o les ) ,  y  u na  c an t i da d  ca ta l í t i c a  d e  

P h 3 P  ( 10  po r  c ie n to ) .  D es pu és  de  ag i t a r  a  t em per a tu ra  am b ien t e  

d u ra n te  1 2  ho r as ,  se  ag reg a  u na  s o luc i ón  a l c ohó l i ca  ( 209  

m i l i l i t r os )  de  KO H ( 20 . 9  m i l im o le s ) ,  y  l a  s o l uc i ón  se  c a l i e n ta  a  

r e f l u j o  d u ra n te  8  h o ra s .  D es pu és  de  en f r i a r  a  0°C,  s e  ag reg a  

l e n tam en t e  u na  s o l u c ió n  ac uo sa  ( 209  m i l i l i t r o s )  d e  K MnO 4  ( 16 . 70  

m i l im o le s ) ,  y  Mg SO 4  ( 20 . 95  m i l im o le s ) ,  y  de sp ués  de  q u e  se  

t e rm ina  la  a d ic ió n ,  l a  m e zc la  d e  r ea cc i ó n  se  ag i t a  d u ra n te  18  h o ras  

a  t em p era t u ra  am b ien t e ,  y  en t on ce s  s e  f i l t r a  a  t r a vés  d e  C e l i t e .  

D e spu és  d e  la  e x t r a cc i ón  co n  a ce t a to  d e  e t i l o ,  l a  f as e  o rg án i ca  se  

s ec a ,  se  e va po r a ,  y  e l  p r od uc t o  c r ud o  se  pu r i f i c a  m e d ian te  

c r om a t og ra f ía  p o r  e va po r ac ió n  i ns t an tá ne a  (e lu ye n te :  ac e ta t o  de  

e t i l o / h ep t an o ,  g rad i en t e ) ,  p a ra  p r op o rc i on a r  1 . 37  g ram os  de  la  

c e to na :  ¹H  R MN  (4 00  MH z ,  C D C l 3 )  δ  3 . 69  ( s ,  3 H) ,  3 . 6 7  ( s ,  3H) ,  

2 . 72  (m ,  2 H) ,  2 . 5 9  (m ,  2H) ,  2 . 4 8  ( b r ,  2 H) ,  2 . 3 3  (b r ,  2 H) ,  1 . 63  (m ,  

4 H) .   

 

P as o  2 :  

 A  u na  s o luc i ón  de l  d im e t i l - és t e r  d e  ce t on a  (5 00  m i l i g ram os ,  

2 . 17  m i l im o les )  e n  m e ta no l  ( 11  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  N a B H 4  ( 41  

m i l i g ram os ,  1 .0 8  m i l im o le s )  a  0 °C.  L a  t em p era t u ra  d e  l a  r ea cc ión  

s e  c a l i e n ta  a  t em pe ra tu r a  am b ie n te  y  s e  ag i t a  d u ra n te  30  m inu tos .  
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L a  T L C  (E tO Ac /h ep t an o ,  6 :4 )  m os t r ó  u n a  co n ve r s ió n  com p le t a .  La  

m e zc la  de  re acc i ó n  s e  c onc en t ra  y  s e  p u r i f i ca  m e d ia n te  

c r om a t og ra f ía  po r  e vap o rac i ón  i ns t an t án ea  (e l u ye n te :  

E tO Ac / he p ta no ,  g ra d ie n te ) ,  p a ra  p ro po r c io na r  e l  a l co ho l  ( 4 44  

m i l i g ram os ,  8 8  p o r  c ie n to ) .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ,  CD C l3 )  δ  4 . 4 2  (m ,  

1 H) ,  3 . 6 0  ( s ,  6 H) ,  1 . 81  (m ,  4H) ,  1 . 7 5 -1 . 43  (m ,  8H) .   

 

Ejem plo  25 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2 7  d e l  Cu adr o  A:  
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( 27 )  

 E l  com pu es t o  27  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p lo  2 .  L C / MS:  m / z  [ M  + 2H]+  
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1 33 9 ,  R t  =  1 .2 8  m in u to s  (m é t od o  5 ) .  

 

Ejem plo  26 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  28  de l  Cua dro  A:  
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( 28 )  

Es qu ema 8 :  
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P as o  1 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de  l a  d i i so p ro p i l am ina  (3 . 46  m i l i l i t r o s ,  2 4 .5 4  

m i l im o le s )  en  t e t r ah i d ro f u ra no  (1 10  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag reg a  n -B uL i  

( 15 .2 2  m i l i l i t r o s ,  24 . 35  m i l im o le s )  a  0 °C  ba j o  n i t r óg e no .  L a  m e zc la  

r esu l t an t e  s e  ag i t a  d u ra n te  1 5  m in u to s  a  0°C.  A  e s ta  s o l uc ió n  a            

- 78°C,  se  l e  ag rega  p o r  g o t eo  u na  so l u c ió n  d e  g lu t a ra t o  d e  d im e t i l o  

e n  t e t r a h id r o f u rano  (9  m i l i l i t r os ) ,  y  l a  m e zc la  r es u l t a n te  s e  ag i t a  

d u ra n te  5  m in u tos .  E n to nce s  s e  ag reg a  un a  s o l uc i ón  d e  1 , 4 -

d i b rom ob u te no  en  t e t r a h i d ro f u ra no  ( 9  m i l i l i t r o s ) ,  y  H MP A  ( 9  

m i l i l i t r os )  a  - 78°C,  y  s e  co n t in úa  la  ag i t a c ión  du r an t e  2  ho r as  a       

- 78°C.  La  r e acc i ón  s e  ap ag a  c on  3 0  m i l i l i t r os  d e  un a  so l uc ión  

a cu os a  sa t u ra da  de  N H 4 C l .  E l  t e t r a h i d r o f u ran o  se  r emu e ve ,  y  e l  

m a t e r ia l  s e  e x t r a e  c on  d i c lo r om e t ano  (5 0  m i l i l i t r o s ,  3  ve c es ) .  L as  

c ap as  o rg á n ic as  c om b i nad as  s e  co nc en t r an ,  y  e l  r es id uo  se  

p u r i f i c a  m e d ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  e va po r ac i ón  in s ta n tá nea ,  

e l u yen do  co n  he p ta no / E tO A c ,  pa r a  p ro po r c io na r  6 00  m i l i g ram o s  de l  

b rom ur o .  L C / MS:  m / z  [ M+ H]+  2 93 ,  R t  =  1 . 12  m i nu t os  (m é to do  5 ) .  
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Es qu ema 9 :  
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P as o  2 :  

 A  u n a  s o lu c i ón  d e l  1 0 1  ( 41 6  m i l i g ram o s ,  0 . 3 25  m i l im o l es ) ,  y  

C s 2 CO 3  ( 37 1  m i l i g ram os ,  1 . 13 7  m i l im o l es )  e n  N , N-d im e t i l f o rm am i da  
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( 4 .2  m i l i l i t r os ) ,  s e  l e  ag reg a  e l  b rom ur o  ( 6 16  m i l i g ram o s ,  2 . 094  

m i l im o le s ) .  La  r eac c ió n  se  ag i t a  a  t em per a tu r a  am b i en t e  d u ra n te  

1 2  h o ras ,  s e  f i l t r a  ( Cs 2 CO 3 ) ,  y  s e  co nc en t r a .  E l  r es i du o  s e  pu r i f i c a  

m e d ia n te  c rom a t og r a f ía  p o r  e va po r ac ió n  in s ta n tá ne a ,  e luye n do  co n  

d i c lo r om e ta no / MeO H  (g rad i en te :  de l  0  a l  1 0  p o r  c ien t o ) ,  p a ra  

p rop o rc i on a r  29 0  m i l i g ram os  (6 0  po r  c ie n to )  d e l  1 02  c om o  un  

s ó l i d o  am ar i l l o .  LC / MS:  m / z  [ M+ H]+  14 92 ,  R t  =  1 .7 3  m in u tos  

(m é t od o  5 ) .  

 

P as o  3 :   

 A  u na  so lu c ió n  d e l  1 0 2  (2 90  m i l i g ramo s ,  0 . 19 4  m i l im o l es )  en  

d i c lo r om e ta no  (5  m i l i l i t r os )  y  m e ta no l  ( 1 6  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  

P d / C  a l  10  p o r  c i en t o  ( 82  m i l i g ram os ,  0 . 07 8  m i l im o l es ) ,  se  

d esg a s i f i ca  y  s e  h id rog en a  a  50  ps i  ( 3 . 5  k g / cm 2 )  du ra n te  1 2  ho r as .  

L a  r ea cc ió n  s e  f i l t r a ,  y  s e  ag reg an  P d / C  a l  1 0  po r  c i en t o  ( 8 2  

m i l i g ram os ,  0 . 0 78  m i l im o le s )  y  f o rm a to  d e  am on i o  ( 24 0  m i l i g ram os ,  

3 . 82  m i l im o les )  a d ic i on a les .  L a  r ea cc ió n  se  ag i t a  a  r e f l u j o  d u ra n te  

d os  d ía s ,  y  s e  f i l t r a  y  se  pu r i f i c a  m e d ia n te  c r om a tog ra f ía  p o r  

e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a ;  l ueg o  se  pu r i f i c a  m e d ia n te  H PL C  ( e lu c ión  

e n  g ra d ie n te ,  Me CN /H 2 O ,  ác i do  t r i f l uo roa cé t i c o  a l  0 . 1  p o r  c ie n to ) ,  

p a ra  p ro po r c io na r  5 0  m i l i g ram os  d e l  1 03 .  L C / MS:  m / z  [M+ H ]+  1 494 ,  

R t  =  1 . 75  m in u to s  (m é t od o  5 ) .  

 

P as o  4 :   

 A  u na  so lu c ió n  d e l  1 0 3  (5 0  m i l i g ram o s ,  0 . 03 3  m i l im o les )  en  
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t e t r ah i d ro f u ra no  (0 .5  m i l i l i t r os ) ,  y  H 2 O  ( 0 .3  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  

L iO H  2N  ( 0 .1 88  m i l i l i t r os ,  0 . 3 77  m i l im o le s ) ,  y  l a  m e zc la  de  

r eac c ió n  s e  ag i t a  a  t em per a tu r a  am b i en t e  du r an t e  25  h o ras .  L a  

r eac c ió n  se  n eu t r a l i za  co n  N H 4 Cl  ha s ta  un  pH  =  6 - 7 .  L a  m e zc la  de  

r eac c ió n  se  c on cen t r a  a l  vac ío .  E l  r es id uo  s e  d i s ue l ve  en  N ,N-

d im e t i l f o rm am id a / H 2 O ,  s e  p u r i f i ca  m e d ia n te  H PLC  (á c i do  

t r i f l u o ro ac é t i co  a l  0 . 1  p o r  c ie n to  m o d i f i c ad o ) ,  y  se  l i o f i l i za  d u ran te  

1 2  ho r as ,  p a ra  p r op o rc i on a r  15  m i l i g ram os  (3 0  po r  c ie n to )  d e l  104 ,  

c om o  un  s ó l i do  am a r i l l o  c l a ro .  L C / MS:  m / z  [ M+ 2 H]+  14 53 ,  R t  =  1 .29  

m in u tos  (m é to do  5 ) .  

 

E jem plo  27 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  29  de l  Cua dro  A:  
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 E l  com pu es t o  29  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  10 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H]+  1 466 ,  R t  =  1 .1 8  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  

 

Es qu ema 10 :  

 

 

 

P as o  1 :  

 A  un a  so l uc i ón  d e l  c lo r u ro  de  o xa l i l o  ( 2 . 9 2  m i l i l i t r o s ,  3 3 .4  

m i l im o le s )  en  d i c l o r om e ta no  (1 39  m i l i l i t r o s )  a  − 78 °C,  s e  l e  ag reg a  

s u l f óx i do  de  d im e t i l o  ( 4 . 7 4  m i l i l i t r o s ,  6 6 .8  m i l im o l es ) ,  y  l a  m e zc la  

s e  ag i t a  d u ra n te  30  m i nu t os .  E n to nce s  s e  ag reg a  u na  s o lu c i ón  de l  

a l co ho l  ( 4 . 4  g ram o s ,  27 . 8  m i l im o l es )  e n  d i c lo r om e t an o  (5  

m i l i l i t r os ) ,  y  l a  m e zc l a  se  ag i t a  du ra n te  46  m in u to s  ad i c io na le s .  

F i na lm en te ,  s e  ag reg a  E t 3 N  (1 8 .6 1  m i l i l i t r os ,  1 34  m i l im o l es ) ,  y  l a  

s o lu c i ón  b l an ca  se  de j a  ag i t án dos e  a  − 78°C  d u ra n te  3 0  m i nu t os  
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a n te s  de  c a l en t a r se  a  0°C  d u ra n te  30  m in u to s .  Se  ag reg a  NH 4 C l  

a cu os o  s a tu r ad o  pa ra  ap ag a r  l a  r e acc i ón ,  y  l a  m e zc la  r e su l t an t e  se  

e x t r a e  co n  d i c lo r om e t an o  ( 10 0  m i l i l i t r os ,  3  ve ces ) .  L os  e x t r ac t os  

o rg án ic os  com b ina do s  se  s eca n  ( Mg SO 4 ) ,  se  f i l t r a n ,  y  se  

c on ce n t ra n ,  y  e l  r e s id uo  se  pu r i f i c a  m ed ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e luc i ón  en  g ra d ie n te :  d e l  0  a l  50  po r  

c i en t o  d e  E tO Ac /h ep t an o ) ,  p r op o rc i o na nd o  4 . 1  g ram o s  d e  la  

c e to na .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C DC l 3 )  δ  3 . 8 5  ( s ,  3 H) ,  2 . 9 0  (m ,  1 H) ,  

2 . 64 –2 . 57  (m ,  2 H) ,  2 . 5 2– 2 .4 4  (m ,  2H ) ,  2 . 37 –2 . 32  (m ,  2 H) ,  2 . 20 –

2 . 10  (m ,  2H) .  

 

P as o  2 :  

 A  un a  so l uc ió n  de  l a  c e to na  (3 . 8  g ram o s ,  24 . 3  m i l im o l es )  en  

t e t r ah i d ro f u ra no  ( 57 . 9  m i l i l i t r os )  a  − 78 °C,  se  l e  ag reg a  H MP A  (2 3 .2  

m i l i l i t r os ) ,  s eg u i do  p o r  K H MD S  (5 1 .1  m i l i l i t r os ,  2 5 .5  m i l im o les ,  

s o lu c i ón  0 .5  M en  t o l ue no ) ,  y  l a  s o l u c ió n  am ar i l l a  r es u l t a n te  s e  

ag i t a  d u ra n te  3 0  m in u tos .  S e  ag reg a  p o r  g o t eo  yo d u ro  d e  a l i l o  

( 2 . 45  m i l i l i t r os ,  2 6 .8  m i l im o le s ) ,  y  l a  m e zc la  d e  r e acc ió n  s e  de j a  

ag i t á nd os e  a  − 7 8°C  du ran t e  3 0  m i nu t os ,  an te s  d e  ca l e n ta r se  a  

t em per a tu r a  am b ie n te  du r an t e  10  m in u tos .  Se  ag reg a  N a HCO 3  

a cu os o  s a tu r ad o  pa ra  ap ag a r  l a  r e acc i ón ,  y  l a  m e zc la  r e su l t an t e  se  

e x t r a e  c on  E tO A c  (1 00  m i l i l i t r os ,  3  vec es ) .  Los  e x t r ac t os  o rg án icos  

c om b i nad os  s e  la va n  co n  sa lm u era ,  se  s ec an  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  

s e  co nce n t ra n ,  y  e l  r es i du o  s e  pu r i f i ca  m e d ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e luc i ón  en  g ra d ie n te :  d e l  0  a l  50  po r  
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c i en t o  d e  E tO Ac /h ep t an o ) ,  p r op o rc i o na nd o  3 . 3  g ram o s  d e  la  

o l e f i n a ,  ¹H  R MN  (40 0  MH z ;  CD C l 3 )  δ  5 . 81 –5 . 70  (m ,  1H) ,  5 . 11 –5 . 02  

(m ,  2 H) ,  3 . 76  ( s ,  3H ) ,  2 . 8 4  ( t ,  4 . 8 H z ,  1 H) ,  2 . 61 –2 . 30  (m ,  6 H) ,  2 . 07 –

1 . 93  (m ,  2 H) ,  1 . 73– 1 .6 6  (d dd ,  1 3 .8 ,  1 0 .4 ,  4 . 7 H z ,  1 H) ,  s eg u id a  po r  

9 85  m i l i g ram o s  de l  i sóm ero :  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C D Cl 3 )  δ  5 . 81 –

5 . 73  (m ,  1 H) ,  5 . 07– 5 .0 2  (m ,  2 H) ,  3 . 71  ( s ,  3 H) ,  2 . 8 2  ( t ,  4 . 8 H z ,  1H) ,  

2 . 61 –2 . 30  (m ,  6H) ,  2 . 09 –1 . 81  (m ,  2H) ,  1 . 61 –1 . 50  (m ,  1H) .  

 

P as o  3 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e  la  o l e f i na  ( 3 10  m i l i g r am os ,  1 . 5 8  m i l im o l es ) ,  

y  3 - bu t en oa to  d e  m e t i l o  ( 84 3  m ic r o l i t r os ,  7 . 9 0  m i l im o l es )  en  

d i c lo r om e ta no  ( 10  m i l i l i t r os )  a  r e f l u j o ,  s e  le  ag reg a  u na  so l uc ión  

d e l  I I  de  G r ub b  ( 67  m i l i g ram os ,  5  po r  c ie n to  m o la r ) ,  y  l a  m e zc la  

r o j a  r esu l t an t e  s e  ag i t a  du r an t e  3  h o ra s .  E l  s o l ve n te  se  e va po r a ,  y  

e l  r es id uo  s e  p u r i f i c a  m ed ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  eva p o ra c ión  

i n s ta n tá ne a  (e lu c ió n  e n  g rad i en t e :  d e l  0  a l  5 0  po r  c i en t o  de  

E tO Ac / he p ta no ) ,  p r opo rc io na nd o  31 5  m i l i g ram o s  de l  d i é s te r .  ¹H  

R MN  ( 40 0  MH z ;  CD C l 3 )  δ  5 . 66 –5 . 47  (m ,  2 H) ,  3 . 7 5  ( s ,  3H ) ,  3 . 68  ( s ,  

3 H) ,  3 . 04  ( d ,  5 . 8Hz ,  2H) ,  2 . 8 6  ( q d ,  4 . 6 H z ,  1H ) ,  2 . 6 0– 2 .3 0  (m ,  6H) ,  

2 . 13 –1 . 88  (m ,  2H) ,  1 . 74 –1 . 60  (m ,  1H) .  

 

P as o  4 :   

 U n a  so lu c ió n  de l  d i é s te r  ( 2 60  m i l i g ram o s ,  0 . 9 7  m i l im o l es )  e n  

E tO H  (1 0  m i l i l i t r os )  se  p u rg a  c on  N 2 ,  y  s e  ag r eg a  Pd / C  a l  1 0  p o r  

c i en t o  ( 26  m i l i g ram o s ,  10  p o r  c i en t o  en  p es o /p es o ) .  La  m e zc l a  se  
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p u rg a  nu e vam en t e  c on  N 2 ,  seg u i do  po r  H 2 ,  y  e n to nce s  se  m a n t i en e  

b a j o  u na  a tm ós f e ra  de  H 2  ( g l ob o )  du ran t e  1  h o ra .  L a  m e zc l a  de  

r eac c ió n  s e  pu rg a  c on  N 2 ,  s e  f i l t r a  a  t r a vé s  de  un  c o j ín  de  C e l i t e ,  y  

e l  f i l t r ad o  se  co nc en t r a  p a ra  p ro po rc i on a r  2 61  m i l i g ram os  de l  

d i és t e r  sa t u ra do ,  e l  c ua l  s e  u t i l i za  s in  m a yo r  pu r i f i c ac ió n .  

 

P as o  5 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de l  d i és t e r  s a tu r ad o  ( 26 1  m i l i g ram os ,  0 . 9 7  

m i l im o le s )  en  m e t an o l  ( 1 0  m i l i l i t r os )  a  0°C,  s e  l e  ag reg a  N a B H 4  ( 18  

m i l i g ram os ,  0 . 4 9  m i l im o le s ) ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t an te  s e  d e j a  

ag i t á nd os e  du r an t e  3 0  m in u to s .  Se  ag reg a  N H 4 C l  acu oso  s a tu r ado  

p a ra  ap ag a r  l a  r ea cc i ón ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t an t e  s e  ex t r ae  c on  

E tO Ac  (1 00  m i l i l i t r o s ,  3  ve ce s ) .  L o s  e x t r a c tos  o rg án ic os  

c om b i nad os  s e  la va n  co n  sa lm u era ,  se  s ec an  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  

s e  co nce n t ra n ,  y  e l  r es i du o  s e  pu r i f i ca  m e d ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e luc i ón  en  g ra d ie n te :  d e l  0  a l  50  po r  

c i en t o  d e  E tO Ac /h ep t an o ) ,  p ro po rc io na nd o  20 0  m i l i g r am os  de l  

a l co ho l .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C DC l 3 )  δ  3 . 8 6– 3 .8 0  (m ,  1H ) ,  3 . 67  ( s ,  

3 H) ,  3 . 66  ( s ,  3H) ,  2 . 58  ( t ,  4 . 8H z ,  1H ) ,  2 . 3 7– 2 .2 8  (m ,  2 H) ,  1 . 96 –

1 . 83  (m ,  1H) ,  1 . 7 6– 1 .2 2  (m ,  1 3H) .  
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Ejem plo  28 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  30  de l  Cua dro  A:  
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( 30 )  

 

 E l  com pu es t o  30  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  11 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H]2+  714 ,  R t  =  1 .1 8  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  ¹H  R MN  ( 40 0  MH z ,  D MSO - d6 )  δ  9 . 0 5  ( d ,  J  =  

7 . 8 H z ,  1H) ,  8 . 6 9  ( t ,  J  =  7 . 8H z ,  2 H) ,  8 . 6 1  ( s ,  1H) ,  8 . 50 –8 . 44  (m ,  

1 H) ,  8 . 3 9  ( d ,  8 . 0  H z ,  1 H) ,  8 . 27  ( s ,  1 H) ,  8 . 2 2  ( d ,  J  =  8 . 0  H z ,  1 H) ,  

7 . 73  ( s ,  1H) ,  7 . 43– 7 .2 4  (m ,  7H) ,  5 . 3 5– 5 .2 0  (m ,  3H) ,  4 . 98  ( b r  s ,  

3 H) ,  4 . 33 –3 . 75  (b r  m ,  8 H) ,  3 . 39  ( s ,  3 H) ,  2 . 79 –2 . 66  (m ,  1 H) ,  2 . 59  
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( s ,  3 H) ,  2 . 2 8  ( t ,  J  =  7 .0  H z ,  3 H) ,  2 . 1 9  ( t ,  J  =  7 .0  H z ,  3 H) ,  2 . 1 9– 2 .12  

(m ,  1H) ,  1 . 9 4– 1 .8 5  (m ,  1H) ,  1 . 83 –1 . 73  (m ,  1 H) ,  1 . 7 3– 1 .6 2  (m ,  3H) ,  

1 . 62 –1 . 40  (m ,  8 H) ,  1 . 34 –1 .1 1  (m ,  4H ) ,  0 . 8 9  ( d ,  J  =  6 . 6 H z ,  3H) ,  

0 . 85  ( d ,  J  =  6 .6 H z ,  3 H) .  

 

Es qu ema 11 :  

 

 

 

P as o  1 :  

 A  u na  s o l uc i ón  d e  l a  γ - bu t i r o lac to na  (1 0  g ram o s ,  1 1 6  

m i l im o le s )  e n  t e t r a h id r o f u ran o  (2 00  m i l i l i t r os )  a  −7 8°C,  s e  le  

ag reg a  L iH MD S  (12 2  m i l i l i t r os ,  1 22  m i l im o le s ,  so l uc ión  1 .0  M e n  

t e t r ah i d ro f u ra no ) .  D e spu és  d e  ag i t a r  du r an t e  30  m i n u to s ,  se  

ag reg a  la  1 ,3 - d im e t i l - 2 - im i da zo l i d in on a  (1 5 .1  m i l i l i t r o s ,  13 9  

m i l im o le s ) ,  s eg u i da  p o r  b r om ur o  de  a l i l o  ( 1 1 .1  m i l i l i t r o s ,  128  

m i l im o le s ) ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t an t e  se  d e j a  ag i t án do se  d u r an t e  1  

h o ra .  S e  ag reg a  NH 4 C l  ac uo so  sa tu rad o  pa r a  a pag a r  l a  r eac c ió n ,  y  

l a  m e zc l a  r es u l t an te  se  e x t r a e  co n  E tO A c  (1 00  m i l i l i t r o s ,  3  vec es ) .  
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L os  e x t r a c tos  o rg á n ic os  com b in ad os  s e  l a va n  co n  sa lm uer a ,  se  

s ec an  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  s e  c onc en t r an ,  y  e l  r es id uo  s e  p u r i f i ca  

m e d ia n te  c r om a tog ra f ía  po r  e vap o ra c ió n  i ns ta n tá ne a  (e lu c ió n  en  

g rad i en t e :  d e l  0  a l  5 0  p o r  c i en t o  d e  E tO Ac / he p tano ) ,  

p rop o rc i on an do  14 .6  g ram os  de  la  o le f i n a .  

 

P as o  2 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e  l a  o l e f i na  ( 1 4 .6  g ram os ,  11 6  m i l im o le s )  en  

m e t an o l  ( 10 0  m i l i l i t r o s )  a  t em per a tu ra  am b ie n te ,  s e  le  ag reg a  KO H 

( 13 .0  g r am o s ,  2 32  m i l im o les ) ,  y  l a  m e zc l a  r esu l t an te  s e  ag i t a  

d u ra n te  3  h o ra s .  E l  so l ven t e  se  r em ue ve  a  p a r t i r  de  la  r eac c ió n ,  y  

e l  r e s i du o  se  d i v i de  e n t re  H 2 O  y  E t 2 O .  Las  c ap as  se  se pa r an ,  y  l a  

f ase  a cu osa  s e  e x t r a e  co n  E t 2 O  ( 50  m i l i l i t r o s ,  2  vec es ) .  L a  f as e  

a cu os a  s e  a c id i f i ca  e n to nce s  a  u n  pH  d e  3  c on  H C l  ( 1  M) ,  y  se  

e x t r a e  c on  E tO A c  (1 00  m i l i l i t r os ,  3  vec es ) .  Los  e x t r ac t os  o rg án icos  

c om b i nad os  s e  la va n  co n  sa lm u era ,  se  s ec an  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  

s e  c onc en t r an ,  p ro po r c io na nd o  16 . 6  g r am o  de l  á c id o ,  e l  cua l  se  

u t i l i za  s i n  m a yo r  pu r i f i cac i ón .  

 

P as o  3 :  

 A  un a  s o l uc i ón  d e l  ác i do  ( 16 . 6  g ram o s ,  11 6  m i l im o l es )  en  

m e t an o l  ( 20 0  m i l i l i t r o s ) ,  y  E t 2 O  ( 500  m i l i l i t r os )  a  0°C,  se  l e  ag reg a  

e l  ( t r im e t i l s i l i l ) - d iazo m e t an o  (7 6  m i l i l i t r o s ,  1 51  m i l im o les ,  so l uc ió n  

2 . 0  M e n  E t 2 O ,  s u f i c i en te  p a ra  m an te ne r  u n  c o lo r  am ar i l l o  en  l a  

m e zc la  de  r ea cc ión ) .  E l  s o l ven t e  se  r em ue ve  a  p a r t i r  de  l a  m e zc la  
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d e  re acc i ón ,  y  e l  r es id uo  s e  pu r i f i c a  m ed i an t e  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e luc i ón  en  g ra d ie n te :  d e l  0  a l  60  po r  

c i en t o  d e  E tO Ac /h ep t an o ) ,  p r op o rc i ona nd o  1 8 .3  g ram os  d e l  é s te r .  

 

P as o  4 :  

 A  un a  s o lu c ión  de l  é s te r  ( 1 8 .3  g ram o s ,  11 6  m i l im o les )  e n  

N ,N- d im e t i l f o rm am id a  ( 15 0  m i l i l i t r os )  a  t em per a tu r a  am b ie n te ,  se  l e  

ag reg a  im id a zo l  ( 9 . 4 9  g ram os ,  13 9  m i l im o le s ) ,  seg u i do  p o r  T B SC l  

( 19 .3  g r am o s ,  1 28  m i l im o les ) ,  y  l a  m e zc l a  r esu l t an te  s e  ag i t a  

d u ra n te  8  h o ras .  L a  m e zc l a  de  r eac c ió n  s e  d i l u ye  co n  H 2 O ,  s e  

e x t r a e  co n  E t 2 O ( 10 0  m i l i l i t r os ,  3  ve c es )  y  l o s  e x t r ac t os  

c om b i nad os  s e  la va n  c on  H 2 O  ( 10 0  m i l i l i t r os ,  2  vec es ) ,  Na HCO 3  

a cu os o  s a tu r ad o ,  y  s a lm u era ,  e n tonc es  se  sec an  ( Mg SO 4 ) ,  s e  

f i l t r a n ,  y  se  con ce n t ra n .  E l  r e s i d uo  se  p u r i f i ca  m ed ia n te  

c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad i en te :  

d e l  0  a l  30  p o r  c i e n to  d e  E tO Ac / hep t an o ) ,  p ro po rc i ona nd o  30 . 6  

g ram o s  de l  t e r - b u t i l - s i l i l - é t e r .  ¹H  R MN  ( 40 0  MH z ;  CD C l 3 )  δ  5 . 8 2–

5 . 63  (m ,  1 H) ,  5 . 14– 4 .9 4  (m ,  2 H) ,  3 . 67  ( s ,  3 H) ,  3 . 6 7– 3 .5 8  (m ,  2 H) ,  

2 . 73 –2 . 57  (m ,  1 H) ,  2 . 3 8– 2 .1 8  (m ,  2H ) ,  1 . 96 –1 . 79  (m ,  1 H) ,  1 . 79 –

1 . 58  (m ,  1H) ,  0 . 8 9  ( s ,  9H ) ,  –0 . 04  ( s ,  6H ) .  

 

P as o  5 :  

 L a  o l e f i n a  se  p r epa ra  de  una  m an era  i dé n t i ca  a  l a  des c r i t a  

a n te r i o rm e n te  p a ra  e l  E j em p lo  27 ,  y  se  pu r i f i c a  m e d ian te  

c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad i en te :  
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d e l  0  a l  30  po r  c i en t o  de  E tO Ac /he p ta no ) ,  p r op o rc i on an do  4 20  

m i l i g ram os .  ¹H  R MN  ( 400  MH z ;  C D C l3 )  δ  5 . 65 –5 .4 3  (m ,  2 H ) ,  3 . 68  

( s ,  3 H) ,  3 . 66  ( s ,  3H ) ,  3 . 66 –3 . 54  (m ,  2 H) ,  3 . 0 4  ( d ,  6 . 6H z ,  2H) ,  2 . 68–

2 . 57  (m ,  1 H) ,  2 . 4 1– 2 .2 1  (m ,  2H) ,  1 . 94 –1 . 81  (m ,  1 H) ,  1 . 7 4– 1 .5 1  (m ,  

1 H) ,  0 . 8 9  ( s ,  9 H) ,  – 0 .0 3  ( s ,  6H) .  

 

P as o  6 :  

 E l  d ié s te r  s a tu r ado  se  p re pa r a  d e  un a  m a ner a  id én t i ca  a  l a  

d es c r i t a  a n te r i o rm e n te  pa r a  e l  E j em p l o  2 7 ,  y  s e  p u r i f i c a  m e d ian te  

c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad i en te :  

d e l  0  a l  30  po r  c i en t o  de  E tO Ac /he p ta no ) ,  p r op o rc i on an do  3 40  

m i l i g ram os .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C D C l 3 )  δ  3 . 67  ( s ,  6H) ,  3 . 65 –3 . 54  

(m ,  2 H) ,  2 . 5 9– 2 .48  (m ,  1 H) ,  2 . 30  ( t ,  7 . 5 H z ,  2 H) ,  1 . 92 –1 .8 0  (m ,  1 H) ,  

1 . 71 –1 . 43  (m ,  3H) ,  1 . 39 –1 . 19  (m ,  4H) ,  0 . 89  ( s ,  9 H) ,  – 0 .04  ( s ,  6 H) .  

 

P as o  7 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de l  d i és t e r  s a tu r ad o  ( 28 9  m i l i g ram os ,  0 . 8 3  

m i l im o le s )  en  d i c l o r om e ta no  ( 8  m i l i l i t r o s ) ,  y  m e t an o l  ( 8  m i l i l i t r os )  a  

− 10°C,  se  l e  ag reg a  C SA  (2 13  m i l i g r am os ,  0 . 9 2  m i l im o l es ) ,  y  l a  

m e zc la  r es u l t a n te  s e  ag i t a  du r an te  1  ho r a .  Se  ag reg a  Na H CO 3  

a cu os o  s a tu r ad o  pa ra  ap ag a r  l a  r e acc i ón ,  y  l a  m e zc la  r e su l t an t e  se  

e x t r a e  co n  d i c lo r om e t an o  ( 20  m i l i l i t r o s ,  3  vec es ) .  L os  e x t r ac tos  

o rg án ic os  c om b i nad os  se  l a va n  c on  N a H CO 3  ac uo so  s a tu r ad o ,  

s a lm u era ,  s e  s eca n  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  s e  c on cen t r an ,  y  e l  

r es id uo  s e  p u r i f i c a  m e d i an t e  c r om a t og ra f ía  po r  eva p o ra c ión  
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i n s ta n tá ne a  (e lu c ió n  e n  g rad i en t e :  d e l  0  a l  8 0  po r  c i en t o  de  

E tO Ac / he p ta no ) ,  p r opo rc io na nd o  1 90  m i l i g ram os  de l  a l c oh o l .  ¹H  

R MN  ( 40 0  MH z ;  CD C l 3 )  δ  3 . 69  ( s ,  3H ) ,  3 . 69 –3 . 63  (m ,  2 H) ,  3 . 6 6  ( s ,  

3 H) ,  2 . 61 –2 . 48  (m,  1 H) ,  2 . 3 0  ( t ,  7 . 5H z ,  2 H) ,  1 . 9 5– 1 .80  (m ,  1H ) ,  

1 . 80 –1 . 56  (m ,  4H) ,  1 . 56 –1 . 39  (m ,  1H) ,  1 . 39 –1 . 17  (m ,  2H) .  

 

Ejem plo  29 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  31  de l  Cua dro  A:  
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( 31 )  

  

 E l  com pu es t o  31  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  e n  e l  Esq uem a  1 2 .  LC / MS :  m / z  [ M+ 2H]+  1 49 5 ,  R t  =  1 .4 4  

(m é t od o  5 ) .  
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Es qu ema 12 :  

 

 

P as o  1 :  

 A  u na  so lu c ió n  d e  l a  va l e ro la c to na  (q u e  c on t i en e  p o l ím er o  a l  

2 5  po r  c i en t o ,  5  g r am os ,  3 7 .5  m i l im o l es )  e n  t e t r a h id r o f u ran o  (100  

m i l i l i t r os )  a  - 78°C,  s e  le  ag reg a  L H MDS  (5 2 .4  m i l i l i t r os )  d u ra n te  20  

m in u tos .  L a  s o l uc i ó n  s e  ag i t a  du r an t e  0 .5  ho r as ,  en to nc es  se  

ag reg a n  1 ,3 - d ime t i l - 2 - im i da zo l i d i non a  ( 6 .8 4  g ram o s ,  59 . 9  

m i l im o le s ) ,  y  yo d u r o  de  a l i l o  ( 5 . 02  m i l i l i t r os ,  54 . 9  m i l im o l es ) ,  y  l a  

r eac c ió n  se  ag i t a  d u ra n te  1  ho ra .  La  r ea cc ió n  se  ap ag a  c on  u na  

s o lu c i ón  ac uos a  sa t u ra da  de  N H 4 C l  ( 50  m i l i l i t r os ) .  L a  m e zc la  se  

e x t r a e  co n  E tO A c  (2 50  m i l i l i t r os ) ,  se  l a va  c on  N a HCO 3  sa t u ra do ,  y  

s a lm u era .  La  cap a  d e  E tO Ac  se  co nc en t r a ,  y  e l  r e s id uo  s e  p u r i f i ca  

m e d ia n te  c rom a t og r a f ía  p o r  e va po r ac ió n  in s ta n tá ne a ,  e luye n do  co n  

h ep t an o / E tO Ac ,  pa ra  p r op o rc i on a r  3 . 4  g ram o s  ( r e nd im ie n to  de l  

6 4 .8  po r  c ie n to )  d e  la  o le f i n a .  
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P as o  2 :  

 A  un a  so l uc ió n  de  l a  o l e f i n a  ( 1 .1  g ram o s ,  7 . 8 54  m i l im o le s ) ,  y  

e l  m e t i l - é s te r  de l  á c id o  5 -h e xen o i c o  ( 5 .0 3  g ram os ,  3 9 .2 26  

m i l im o le s )  en  d i c lo r om e ta no  ( 11 0  m i l i l i t r o s )  a  r e f l u j o ,  s e  l e  ag reg a  

u na  s o lu c i ón  de  G ru bb s  I I  ( 3 32  m i l i g r am os ,  0 . 39 2  m i l i m o le s )  en  

d i c lo r om e ta no  (11  m i l i l i t r os ) ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t a n te  se  ag i t a  

d u ra n te  1  ho r a  a  r e f l u j o .  E l  r es i du o  se  p u r i f i ca  m e d i an t e  

c r om a t og ra f ía  p o r  e vap o ra c ió n  in s ta n tá ne a ,  e lu ye nd o  co n  

h ep t an o / E tO Ac ,  pa r a  p ro po r c io na r  1 .2 27  g ram os  ( r e nd im ie n to  d e l  

6 5  p o r  c i en t o )  d e  la  l ac t on a .  

 

P as o  3 :  

 L a  lac t on a  (1 .2 27  g ram o s ,  5 . 1 1  m i l im o l es ) ,  y  Pd / C  a l  10  po r  

c i en t o  ( 0 .8 93  g ram o s ,  0 . 8 42  m i l im o les )  s e  m e zc l an  e n  m e t an o l  ( 60  

m i l i l i t r os ) .  L a  r e acc i ón  s e  d esg as i f i ca  y  se  h i d rog e na  d u ra n te  2  

h o ra s .  L a  T L C  m os t r ó  l a  de sa pa r i c i ón  d e l  m a te r i a l  d e  p a r t i d a .  La  

r eac c ió n  se  f i l t r a  y  s e  c onc en t r a  p a ra  p r op o rc i on a r  1 . 2  g ram o s  d e l  

a l co ho l  d e  d i és t e r  c r ud o .   

 

P as o  4 :  

 E l  a l co ho l  de  d iés t e r  ( 30 0  m i l i g ram o s ,  1 . 0 93  m i l im o l es ) ,  y  

P h 3 P  ( 31 5  m i l i g ram o s ,  1 . 2 03  m i l im o l es )  s e  d i su e l ve n  en  C H 2 C l 2  ( 13  

m i l i l i t r os ) ,  y  s e  e n f r ía  e n  u n  b añ o  de  h i e l o .  Se  ag reg a  C B r 4  ( 363  

m i l i g ram os ,  1 . 08 3  m i l im o l es )  c on  ag i t ac i ón .  L a  m e zc l a  s e  d e j a  

c a le n ta r  a  t em p era tu r a  am b ie n te  y  s e  ag i t a  du r an t e  12  h o r as .  La  
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m e zc la  de  r e acc i ó n  s e  c onc en t ra  y  s e  p u r i f i ca  m e d ia n te  

c r om a t og ra f ía  p o r  e vap o ra c ió n  in s ta n tá ne a ,  e lu ye nd o  co n  

h ep t an o / E tO Ac ,  p a r a  p rop o rc i on a r  220  m i l i g ram os  ( r e nd i m ie n to  de l  

6 0  po r  c i en t o )  de l  b rom uro .  ¹H  R MN  ( C DC l 3 ,  4 00  MH z)  δ  1 . 30  

( am p l ia ,  6H)  1 .4 5  ( am p l ia ,  1H)  1 .6 3  ( am p l ia ,  5H)  1 .8 5  (m ,  2 H)  2 .30  

( t ,  2 H)  2 .3 5  (m ,  1 H)  3 . 40  ( t ,  2 H)  3 .6 7  ( s ,  6H ) .  

 

E jem plo  30 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  32  de l  Cua dro  A:  
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( 32 )  

 E l  com pu es t o  32  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  
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p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  13 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H]+  1 426 ,  R t  =  1 .0 5  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  

 

Es qu ema 13 :  

 

MeO2C

HO
CO2Me

TBSO

O

O

TBSO

BnO

MeO2C

BnO

MeO2C

BnO
CO2Me

1. DIBAL-H, THF
2. BnBr, NaH,
TBAI, DMF

3. TBAF, THF
4. DMP, DCM
5. NaClO2, NaH2PO4
6. TMSCH2N2, Et2O

7. Grubb's II, DCM
CO2Me

8. Pd/C, H2, EtOAc

 

 

P as o  1 :  

 A  u n a  s o luc i ón  de l  é s te r  ( 1 . 0  g r am o s ,  3 . 7  m i l im o l es )  en  

t e t r ah i d ro f u ra no  ( 20  m i l i l i t r o s )  a  − 10°C,  s e  le  ag reg a  p o r  g o t eo  

D IB AL- H  (8 . 44  m i l i l i t r os ,  8 . 4  m i l im o l es ,  so l uc ió n  1 . 0  M en  

H e xan os ) ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t an te  se  ag i t a  du ran t e  1  h o r a .  Se  

ag reg a n  m e ta no l  ( 1 0  m i l i l i t r o s ) ,  Sa l  d e  R oc he l le  ( 10 0  m i l i l i t r os ) ,  y  

E tO Ac  (1 00  m i l i l i t r o s ) ,  y  l a  b i f ase  s e  ag i t a  v ig o ro sam en te  d u ra n te  3  

h o ra s .  L as  c ap as  s e  se pa r an ,  y  l a  f a se  a cu os a  se  e x t r a e  con  

E tO Ac  (1 00  m i l i l i t r o s ,  3  vece s ) .  Los  ex t r ac t os  com b i na dos  se  l a van  

c on  s a lm uer a ,  se  se ca n  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r an ,  y  se  co nc en t r an ,  

p rop o rc i on an do  895  m i l i g ram os  de l  a l co ho l ,  e l  c ua l  s e  u t i l i za  s i n  



 

 

181 

  5 

10 

15 

20 

25 

m a yo r  p u r i f i ca c ió n .  ¹H  R MN  ( 40 0  MH z ;  C D C l 3 )  δ  5 . 86 –5 .7 1  (m ,  1H) ,  

5 . 09 –4 . 98  (m ,  2H) ,  3 . 78  ( dd d ,  1 0 .4 ,  6 . 2 ,  4 . 0  H z ,  1 H) ,  3 . 7 1– 3 .5 7  (m ,  

2 H) ,  3 . 52 –3 . 43  (m ,  1 H) ,  3 . 1 1– 2 .8 2  ( b r  s ,  1 H) ,  2 . 1 8– 1 .97  (m ,  2H) ,  

1 . 82 –1 . 63  (m ,  2H) ,  1 . 59 –1 . 47  (m ,  1H) ,  0 . 91  ( s ,  9 H) ,  0 . 08  ( s ,  6H) .  

 

P as o  2 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de l  a l co ho l  ( 89 5  m i l i g ram os ,  3 . 7  m i l im o l es )  en  

N ,N- d im e t i l f o rm am id a  ( 12  m i l i l i t r o s )  a  t em p era t u ra  am b ie n te ,  s e  le  

ag reg a  N a H  ( 22 0  m i l i g ram os ,  5 . 5  m i l im o le s ) .  De sp ués  d e  ag i t a r  

d u ra n te  30  m i nu to s ,  s e  ag reg a n  b rom ur o  d e  b en c i l o  ( 524  

m ic r o l i t r os ,  4 . 4  m i l im o le s ) ,  y  yo d u ro  d e  t e t r a bu t i l amo n io  ( 6 78  

m i l i g ram os ,  1 . 8  m i l im o le s ) ,  y  l a  m e zc l a  r e su l t an te  s e  de j a  

ag i t á nd os e  d u ra n te  1 2  h o ra s .  Se  ag reg a  N H 4 C l  ac uos o  s a tu r ado  

p a ra  a pag a r  l a  r ea cc i ón ,  y  l a  m e zc l a  r es u l t a n te  se  d i l u ye  co n  

E tO Ac  (1 00  m i l i l i t r o s ) .  La s  c ap as  se  s ep a ra n ,  y  l a  f a se  o rg án ic a  se  

l a va  c on  H 2 O  (3 0  m i l i l i t r o s ,  3  ve ces ) ,  s a lm u era ,  l u ego  s e  se ca  

( Mg SO 4 ) ,  se  f i l t r a ,  y  s e  c on ce n t ra ,  y  e l  r e s i du o  s e  pu r i f i c a  

m e d ia n te  c r om a tog ra f ía  po r  e vap o ra c ió n  i ns ta n tá ne a  (e lu c ió n  en  

g rad i en t e :  d e l  0  a l  3 0  p o r  c i en t o  d e  E tO Ac / he p tano ) ,  

p rop o rc i on an do  1 .2 2  g ram os  de l  b en c i l - é t e r .  ¹H  R MN ( 40 0  MH z ;  

C D C l 3 )  δ  7 . 4 3– 7 .2 4  (m ,  5 H) ,  5 . 8 6– 5 .70  (m ,  1H) ,  5 . 11 –4 .9 6  (m ,  2 H) ,  

4 . 50  ( s ,  2H) ,  3 . 7 3–3 . 61  (m ,  1 H) ,  3 . 61– 3 .4 5  (m ,  1H) ,  3 . 45 –3 . 34  (m ,  

1 H) ,  2 . 28 –2 . 00  (m ,  2 H) ,  1 . 95 –1 . 83  (m ,  1 H) ,  1 . 77 –1 . 49  (m ,  3H) ,  

0 . 90  ( s ,  9 H) ,  0 . 05  ( s ,  6H) .  
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P as o  3 :  

 A  u n a  s o lu c i ón  d e l  b e nc i l - é t e r  ( 1 . 3 2  g ram os ,  4 . 0  m i l im o les )  

e n  t e t r a h id r o f u rano  (2 0  m i l i l i t r os )  a  0 °C,  s e  le  ag reg a  T B AF  (5 . 92  

m i l i l i t r os ,  5 . 9  m i l im o l es ,  so l uc i ón  1 .0  M e n  t e t r a h id r o fu ran o ) ,  y  l a  

m e zc la  r esu l t an t e  s e  d e j a  ca l en t a r  a  t em per a tu ra  am b ie n te ,  y  se  

ag i t a  du r an t e  2  ho ras .  S e  ag reg a  N H 4 C l  acu os o  s a tu rad o  pa ra  

a pag a r  l a  r e ac c i ón ,  y  l a  m e zc l a  r es u l ta n te  s e  d i l u ye  co n  E tO Ac  (5 0  

m i l i l i t r os ) .  L as  ca pa s  s e  se pa r an ,  y  l a  f as e  a cu osa  se  e x t r a e  con  

E tO Ac  ( 30  m i l i l i t r os ,  3  vec es ) .  L os  e x t r a c to s  o rg á n i co s  com b in ad os  

s e  la va n  co n  s a lm ue ra ,  en to nc es  se  se ca n  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a n ,  y  se  

c on ce n t ra n ,  y  e l  r e s id uo  se  pu r i f i c a  m ed ia n te  c rom a tog ra f ía  po r  

e va po r ac ió n  ins t an t án ea  ( e luc i ón  en  g ra d ie n te :  d e l  0  a l  80  po r  

c i en t o  d e  E tO Ac /h ep t an o ) ,  p ro po rc io na nd o  86 5  m i l i g r am os  de l  

a l co ho l .  ¹H  R MN  (40 0  MH z ;  C D C l 3 )  δ  7 . 41 –7 . 24  (m ,  5H) ,  5 . 84 –5 . 68  

(m ,  1 H) ,  5 . 09 –4 . 94  (m ,  2 H) ,  4 . 5 3  ( s ,  2 H) ,  3 . 76 –3 . 58  (m ,  2 H) ,  3 . 49  

( dd ,  9 . 2 ,  7 . 2 H z ,  1H ) ,  3 . 3 7  ( dd ,  9 . 2 ,  7 . 2H z ,  1H) ,  2 . 56  ( b r  s ,  1H) ,  

2 . 21 –2 . 01  (m ,  2 H) ,  1 . 9 8– 1 .8 4  (m ,  1H ) ,  1 . 79 –1 . 65  (m ,  1 H) ,  1 . 65 –

1 . 52  (m ,  1H) .  

 

P as o  4 :  

 A  u na  s o l uc i ón  de l  a l co ho l  ( 60 0  m i l i g ram os ,  2 . 7  m i l im o l es )  en  

d i c lo r om e ta no  ( 14  m i l i l i t r os )  a  t em pera t u ra  am b i en t e ,  s e  l e  ag reg a  

p e r io d in an o  D ess -Ma r t i n  ( 1 . 4  g ram os ,  3 . 3  m i l im o l es ) ,  y  l a  m e zc l a  

r esu l t an t e  s e  ag i t a  d u r an t e  1  ho r a .  L a  m e zc la  d e  r e acc i ón  se  d i l u ye  

c on  E t 2 O  (5 0  m i l i l i t r os ) ,  y  se  ag reg a  u na  so l uc ió n  d e  Na 2 S 2 O 3  ( 5 . 5  
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g ram o s )  e n  N a 2 CO 3  a cu os o  sa t u ra do  ( 10  m i l i l i t r os ) ,  y  l a  b i f as e  se  

ag i t a  h as t a  q u ed a r  t r an sp a re n te .  L as  ca pa s  s e  se pa r an ,  y  l a  f ase  

o rg án ic a  se  l a va  co n  Na 2 CO 3  ac uo so  s a tu r ad o ,  sa lm uera ,  l ueg o  se  

s ec a  ( Mg SO 4 ) ,  s e  f i l t r a ,  y  s e  co nce n t ra ,  y  e l  r es id uo  se  p u r i f i ca  

m e d ia n te  c r om a tog ra f ía  po r  e vap o ra c ió n  i ns ta n tá ne a  (e lu c ió n  en  

g rad i en t e :  d e l  0  a l  3 0  p o r  c i en t o  d e  E tO Ac / he p tano ) ,  

p rop o rc i on an do  535  m i l i g ram o s  d e l  a l de h íd o .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  

C D C l 3 )  δ  9 . 77  ( s ,  1H ) ,  7 . 3 8– 7 .2 7  (m ,  5 H) ,  5 . 80 –5 . 69  (m ,  1 H) ,  5 . 1 0–

5 . 03  (m ,  2 H) ,  4 . 4 8  ( s ,  2 H) ,  3 . 4 9  ( d d ,  9 . 2 ,  4 . 7H z ,  1 H) ,  3 . 33  ( d d ,  9 . 2 ,  

6 . 7 H z ,  1 H) ,  2 . 51 –2 . 37  (m ,  2H) ,  2 . 3 2– 2 .1 6  (m ,  1 H) ,  2 . 12 –2 . 02  (m ,  

1 H) ,  1 . 3 3– 1 .2 2  (m ,  1 H) .  

 

P as o  5 :  

 A  u na  so l uc i ón  de l  a l d eh íd o  ( 53 5  m i l i g ram o s ,  2 . 5  m i l im o l es ) ,  

2 -m e t i l - 2 - bu t en o  (2 . 6  m i l i l i t r o s ,  24 .5  m i l im o le s )  en  H 2 O  (6  

m i l i l i t r os ) ,  y  t e r - b u ta no l  ( 6  m i l i l i t r os )  a  t em p era t u ra  am b i e n te ,  se  le  

ag reg a  u na  s o l uc i ón  d e  Na H 2 PO 4  ( 1 . 47  g r am o s ,  1 2 .3  m i l i m o l es )  en  

H 2 O  ( 50 0  m ic ro l i t r o s ) ,  s eg u i da  po r  u na  so l uc ió n  d e  Na C lO 2  ( 6 65  

m i l i g ram os ,  7 . 4  m i l im o le s )  e n  H 2 O  ( 500  m i c ro l i t r o s ) .  L a  m e zc la  

r esu l t an t e  se  de j a  ag i t á nd os e  d u ra n te  1 5  m in u tos ,  l ueg o  s e  ag reg a  

s a lm u era  ( 10  m i l i l i t r o s ) ,  y  l a  m e zc la  se  e x t r ae  con  C H C l 3  ( 1 5  

m i l i l i t r os ,  3  vece s ) .  L os  e x t r ac t os  o rg án i cos  c om b i na dos  s e  se can  

( Na 2 SO 4 ) ,  s e  f i l t r an ,  y  se  c once n t ra n ,  p ro po r c ion an do  5 74  

m i l i g ram os  de l  á c ido ,  e l  c ua l  s e  u t i l i za  s i n  m a yo r  p u r i f i cac i ón .  
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P as o  6 :  

 E l  é s te r  se  p re pa r a  d e  u na  m an era  i d é n t i ca  a  l a  d es c r i t a  

a n te r i o rm e n te  p a ra  e l  E j em p lo  28 ,  y  se  pu r i f i c a  m e d ian te  

c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad i en te :  

d e l  0  a l  30  po r  c i en t o  de  E tO Ac /he p ta no ) ,  p r op o rc i on an do  4 70  

m i l i g ram os .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C D Cl 3 )  δ  7 . 3 7–7 . 26  (m ,  5 H) ,  5 . 81 –

5 . 70  (m ,  1 H) ,  5 . 0 9– 5 .0 1  (m ,  2H) ,  4 . 49  ( s ,  2H) ,  3 . 69  ( s ,  3 H) ,  3 . 4 6  

( dd ,  9 . 3  5 .1 H z ,  1 H) ,  3 . 38  ( d d ,  9 . 3 ,  6 . 3 H z ,  1H) ,  2 . 45 –2 . 18  (m ,  3 H) ,  

2 . 13 –2 . 08  (m ,  1H) ,  1 . 35 –1 . 24  (m ,  1H) .  

 

P as o  7 :  

 E l  p r od uc to  de  m e t á te s i s  d e  o l e f i n a  s e  p r ep a ra  de  una  

m a ner a  id én t i ca  a  l a  d esc r i t a  a n te r i o rm e n te  p a ra  e l  E j em p l o  2 7 ,  y  

s e  pu r i f i ca  m e d i an t e  c rom a tog ra f ía  p o r  e vap o ra c i ón  i n s ta n tá nea  

( e l uc i ón  e n  g ra d ien t e :  de l  0  a l  3 0  po r  c i en t o  de  E tO Ac / he p ta no ) ,  

p rop o rc i on an do  500  m i l i g ram o s .  ¹H  RMN  ( 4 00  MH z ;  C DC l 3 )  δ  7 . 3 7–

7 . 26  (m ,  5 H) ,  5 . 62– 5 .4 3  (m ,  2 H) ,  4 . 52 –4 . 43  (m ,  2 H) ,  3 . 6 8  ( s ,  3 H) ,  

3 . 63  ( s ,  3 H) ,  3 . 4 3  ( dd ,  9 . 2 ,  4 . 8H z ,  1H ) ,  3 . 3 6  ( dd ,  9 . 2 ,  5 . 9 H z ,  1H) ,  

2 . 43 –2 . 06  (m ,  7H) .  

 

P as o  8 :  

 E l  a l c oh o l  se  p re pa ra  de  una  m an era  i dé n t i c a  a  l a  des c r i t a  

a n te r i o rm e n te  en  e l  E j em p lo  2 7 ,  y  se  p u r i f i ca  m ed ia n te  

c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac ió n  i ns ta n tá ne a  ( e luc i ón  e n  g rad i en te :  

d e l  0  a l  80  po r  c i en t o  de  E tO Ac /he p ta no ) ,  p r op o rc i on an do  2 00  
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m i l i g ram os .  ¹H  R MN  (4 00  MH z ;  C 6 D 6 )  δ  3 . 37  ( dd ,  10 . 6 ,  4 . 5 H z ,  1H) ,  

3 . 35  ( s ,  3H) ,  3 . 3 3  ( s ,  3 H) ,  3 . 25  ( d d ,  1 0 .6 ,  6 . 3 H z ,  1 H) ,  2 . 29  ( dd ,  

1 5 .7 ,  7 . 6 H z ,  1H) ,  2 . 12  ( dd ,  15 . 7 ,  5 . 8H z ,  1 H) ,  2 . 05  ( t ,  7 . 5 H z ,  2 H) ,  

1 . 92 –1 . 85  (m ,  1H) ,  1 . 49 –1 . 36  (m ,  3H) ,  1 . 19 –1 . 02  (m ,  3H) .  

 

Ejem plo  31 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  33  de l  Cua dro  A:  
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( 33 )  

 E l  com pu es t o  33  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  de sc r i t os  en  e l  E j em p l o  23 ,  u t i l i za n do  las  

s ig u i en te s  c on d i c ion es  de  de sp r o tec c ió n  ( Mg I 2 ) .   

 A  l a  su sp ens i ón  d e l  t r i és t e r  ( 2 4  m i l i g ram os ,  0 . 01 6  m i l im o l es )  

e n  t o lu en o ,  se  le  ag reg a  yo du r o  de  m ag n es i o  ( 27  m i l i g ram o s ,  0 . 0 95  

m i l im o le s ) ,  y  l a  m ezc l a  de  r eac c ió n  se  ca l i en ta  a  1 00 °C d u r an te  12  

h o ra s .  La  m e zc la  d e  r ea cc ió n  se  c on ce n t ra  y  s e  vu e l ve  a  d i so l ve r  
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e n  N , N-d im e t i l f o rmam i da  y  s e  f i l t r a ,  se  p u r i f i ca  m ed i an t e  H P L C  (d e l  

4 0  a l  8 0  p o r  c ie n to  de  CA N  e n  ag u a ,  á c i do  t r i f l u o ro acé t i co  a l  0 . 1  

p o r  c i en t o ) .  L as  f r acc i one s  s e  r e co l ec t an  y  se  l i o f i l i za n ,  pa ra  

p rop o rc i on a r  e l  33  ( 1 .3  m i l i g ram os ) .  L C / MS :  m / z  [ M+ 2H]+  14 67 ,  R t  

=  1 . 05  m i nu t os  (m é t od o  6 ) .  ¹H  R MN (4 00  MH z,  D MSO - d6 )  δ  ppm  

9 . 10  (d ,  2H) ,  8 . 5 4  ( t ,  2H) ,  8 . 5 2  ( s ,  3 H) ,  8 . 4 9  (m ,  1 H) ,  8 . 4 7  ( d ,  1H) ,  

8 . 25  ( s ,  1H) ,  8 . 2  ( d .  1 H) ,  7 . 75  ( s ,  1H ) ,  7 . 4 -7 . 2  (m ,  7 H) ,  6 . 0 5  ( s ,  

1 H) ,  5 . 35 - 5 .1 5  (m ,  3 H) ,  4 . 9  (m ,  3 H) ,  4 . 6 5  ( s ,  1 H) ,  4 . 25  (m ,  1 H) ,  3 . 9  

( s ,  1 H) ,  3 . 8  ( d ,  1H) ,  3 . 35  ( s ,  3 H) ,  2 . 6 5  (m ,  1 H) ,  2 . 6  ( s ,  3 H) ,  2 . 3 5 -

1 . 75  (m ,  10 H) ,  1 . 70 -1 .1 0  (m ,  1 6H) ,  0 . 8 5  (m ,  6 H) .   

 

Ejem plo  32 ,  Pre par ac i ón  de l  Tr iá c ido  34  de l  Cua dro  A:  
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 E l  com pu es t o  34  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  14 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H]+  1 467 ,  R t  =  1 .4 5  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  

 

Es qu ema 14 :  

 

 

P as o  1 :   

 A  u na  so l uc ió n  d e l  c l o ru r o  d e  o xa l i l o  e n  d i c lo r om e t an o  ( 120  

m i l i l i t r os )  a  – 70°C ,  se  le  ag reg a  su l f ó x id o  de  d im e t i l o  ( 5 . 6 0  

m i l i l i t r os ,  79  m i l im o l es ) .  E n to nce s  a  l a  m e zc la  se  l e  ag reg a  p o r  

g o te o  un a  so lu c ión  d e l  a l co ho l  ( 5 . 0  g ram os ,  3 1 .6  m i l i m o l es )  en  

d i c lo r om e ta no  (9 40  m i l i l i t r o s ) ,  de n t ro  d e  2  m i nu t os .  La  m e zc la  se  

ag i t a  d u ra n te  15  m in u tos  a  – 70°C.  D e spu és  d e  la  a d ic i ón  de  i -

P r 2 Et N ,  s e  pe rm i t e  q u e  la  m e zc l a  a l ca nc e  la  t em p era t u ra  am b i en te ,  

y  s e  v i e r t e  en  ag ua  (3 00  m i l i l i t r os ) .  L a  f ase  ac uo sa  s e  e x t r a e  c on  

d i c lo r om e ta no  (3 0  m i l i l i t r os ) .  Lo s  e x t r ac to s  c om b i na dos  s e  se ca n  
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s ob r e  Na 2 SO 4 ,  s e  f i l t r a n ,  s e  c on ce n t r an ,  y  e n to nc es  se  p u r i f i can  

m e d ia n te  c r om a t og ra f ía  po r  e va po ra c ió n  i ns t an t án ea  (e l u ye n te :  

E tO Ac /  he p ta no ,  g rad i en t e ) ,  p a ra  p rop o rc i on a r  l a  ce t on a  (2 .8  

g ram o s ) .  ¹H  R MN  ( 400  MH z ,  C D C l 3 )  δ  3 . 80  ( s ,  3 H) ,  2 . 84  (m ,  1H) ,  

2 . 53  (m ,  2H) ,  2 . 4 5  (m ,  2 H) ,  2 . 31  (m ,  2H ) ,  2 . 15  (m ,  2 H) .  

 

P as o  2 :  

 U n a  s o luc i ón  de  la  ce t on a  ( 500  m i l i g ram o s ,  3 . 20  m i l im o l es )  

e n  t e t r a h id r o f u rano  (2 0  m i l i l i t r os ) ,  se  e n f r ía  a  - 5 0°C,  s e  ag reg a  

b rom ur o  d e  a l i l -mag n es i o  ( 3 .2  m i l i l i t r o s ,  3 . 2 0  m i l im o l e s ) ,  y  l a  

r eac c ió n  s e  ag i t a  d u ra n te  3 0  m i nu tos .  A  l a  m e zc la  d e  r eac c ió n  s e  

l e  ag reg a  NH 4 C l  a cu os o  s a tu ra do ,  y  e l  p r od uc t o  s e  e x t r a e  con  

a ce t a to  d e  e t i l o ,  s e  sec a  so b re  N a 2 SO 4 ,  y  s e  p u r i f i ca  m e d ian te  

c r om a t og ra f ía  po r  e vap o rac i ón  i ns t an t án ea  (e l u ye n te :  

E tO Ac / he p ta no ,  g ra d ie n te ) ,  p a ra  p ro po r c io na r  e l  a l co ho l  ( 1 50  

m i l i g ram os ) .  ¹H  R MN  ( 4 0 0  MH z ,  C DC l 3 )  δ  5 . 8 9  (m ,  1H ) ,  5 . 1 9  (m ,  

2 H) ,  3 . 7 0  ( s ,  3 H) ,  2 . 47  (m ,  1 H) ,  2 . 2 9  ( d ,  2H) ,  1 . 7 4  (m ,  3 H) ,  1 . 5 1 -

1 . 40  (m ,  3H) .  

 

P as o  3 :  

 E l  d ié s te r  se  s i n t e t i za  de  ac ue r do  c on  e l  p r oc ed im i e n to  

d es c r i t o  en  e l  E j em p l o  27 .  S e  o b t ien en  1 22  m i l i g ram os ,  ¹H  R MN  

( 400  MH z ,  C DC l 3 )  δ  5 . 6 7  (m ,  2 H) ,  3 . 7 1  ( s ,  3H) ,  3 . 1 7  ( d ,  2 H) ,  2 . 3 0  

(m ,  1 H) ,  2 . 29  ( d ,  2H ) ,  1 . 91  (m ,  2 H) ,  1 . 6 9  (m ,  3 H) ,  1 . 47  (m ,  2 H) .  
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P as o  4 :  

 E l  a l c oh o l  d e  d i és te r  sa t u ra do  se  s in t e t i za  de  ac ue r do  co n  e l  

p roc ed im ie n to  d es c r i t o  en  e l  E j em p l o  27 .  S e  ob t i e ne n  120  

m i l i g ram os :  ¹H  R MN  ( 40 0  MH z ,  C DC l 3 )  δ  3 . 6 1  ( s ,  6 H) ,  2 . 3 5  (m ,  1 H) ,  

2 . 25  (m ,  4H) ,  1 . 8  (m ,  2 H) ,  1 . 80 - 1 .1 0  (m ,  1 0H ) .  

 

Ejem plo  33 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  3 5  d e l  Cu adr o  A:  
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( 35 )  

 E l  com pu es t o  35  se  p re pa r a  d e  acu e rd o  c on  l o s  

p roc ed im ie n to s  d es c r i t os  en  e l  E j em p l o  2 ,  u t i l i zan do  e l  a l co ho l  

p rep a ra do  en  e l  Esq u em a  11 .  L C / MS :  m / z  [ M+ H]+  1 326 ,  R t  =  1 .0 4  

m in u tos  (m é to do  6 ) .  
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Ejem plo  34 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  2  de l  Cua dro  A:  
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Es qu ema 15 :  
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P as o  1 :  

 A  u na  s o luc i ón  d e l  d i é s te r - ác id o  ( 1  g r am o ,  4 .6  m i l im o l es )  e n  

d i c lo r om e ta no  (2 0  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  c lo r u ro  d e  oxa l i l o  ( 1 . 9  

m i l i l i t r os ,  22 . 2  m i l i m o le s ) ,  s eg u id o  p o r  20  m ic r o l i t r os  d e  N , N-

d im e t i l f o rm am id a .  L a  r ea cc i ón  se  ag i t a  d u ra n te  9 0  m i nu to s  a  22°C.  

L a  r ea cc ió n  p r oc ed e  has t a  un a  s o l uc i ón  t r an sp a re n te  d es pu és  de  

6 0  m in u to s .  L os  vo l á t i l es  s e  r em ue ven  m e d i an t e  c on ce n t ra c ió n  c on  

d i c lo r om e ta no ,  pa r a  p r op o rc io na r  1 .0 8  g ram o s  ( 4 .6  m i l im o le s ,  

c ua n t i t a t i vo )  de  un  s ó l i do  am ar i l l o  p á l i d o ,  q u e  se  u t i l i za  s i n  m an e j o  

a d ic i on a l .  
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P as o  2 :  

 S e  b u rb u j e a  ác i do  c l o rh íd r i co  a  t r a vé s  d e  un a  s o l uc i ón  de  

b oc - am in a  p ro t eg ida  po r  ac e ta t o  ( com o  s e  p re pa r a  en  e l  E j em p l o  8 ,  

e sq uem a 4 ;  1 . 4  g ram o s ,  1 . 1  m i l im o l es )  e n  d i c l o rom e t an o  (20  

m i l i l i t r os )  du r an t e  t r e i n t a  m i nu t os .  L a  m e zc l a  de  r e acc ió n  se  t a pa  

e n to nc es  h e rm é t i cam en t e ,  y  s e  ag i t a  du r an t e  t r e i n t a  m in u tos ,  

d es pu és  de  l os  cu a le s ,  l a  m e zc l a  d e  r ea cc ió n  s e  d i s pe r sa  co n  

n i t r óg en o .  L a  m e zc l a  p ie r de  su  ap a r ie nc i a  t i po  g e l .  S e  ag reg a  

d i c lo r om e ta no  ( 5  m i l i l i t r os ) ,  a  l a  s o l u c ió n ,  y  s e  b u rb u j e a  g as  de  

H C l  a  t r a vés  d e  l a  m i sm a  du r an t e  20  m i nu t os  ad i c i on a le s ,  seg u ido  

p o r  n i t r óg en o  d u ran t e  3 0  m in u tos .  E l  p rod uc t o  c r ud o  (1 .3 2  g ram o s )  

s e  ob t i ene  d es pué s  de  l a  co nce n t r ac ió n  c om o  u n  só l i do  co l o r  

n a ra n j a  b r i l l a n te ,  y  s e  l l e va  a de la n te  h as ta  e l  s ig u i en te  p aso  s in  

m a yo r  p u r i f i ca c i ón .  L C / MS:  m / z  [ M+ H ]+  11 38 ,  R t  =  1 .5  m in u tos  

(m é t od o  1 ) .  

 

P as o  3 :  

 A  u n a  s o lu c i ón  d e  l a  a m ina  (1 . 24  g ram os ,  1 . 1  m i l im o les )  e n  

d i c lo r om e ta no  (12 0  m i l i l i t r os ) ,  se  l e  ag reg a  p i r i d i na  ( 44 5  

m ic r o l i t r os ,  5 . 5  m i l i m o l es ) ,  seg u i da  po r  e l  c l o ru r o  de  ác i d o  ( 0 .5 10  

g ram o s ,  2 . 2  m i l im o l es ) .  L a  r ea cc ió n  se  ag i t a  a  2 2°C d u ra n te  2 0  

m in u tos .  S ub s ig u ie n tem en t e ,  s e  ag reg a  S iO 2 ,  y  l a  m e zc la  

r esu l t an t e  s e  c on ce n t ra  p a ra  p ro po rc i on a r  u na  p as ta  a cu os a .  La  

p u r i f i c ac ió n  u t i l i zan do  c r om a t og ra f ía  po r  e va po r ac i ón  in s ta n tá ne a  

e n  c o lum na  ( e luc i ó n  c on  50 0  m i l i l i t r o s  d e  5 0  p o r  c i en t o  d e  
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E tO Ac / he p ta no ,  5 00  m i l i l i t r o s  e l  7 5  p o r  c ien t o  de  E tO A c /h ep t ano ,  

h as t a  1  l i t r o  de l  1 00  po r  c i en t o  d e  E tO Ac ) ,  p ro po rc i on a  1 . 29  

g ram o s  ( 0 .9 7  m i l im o l es ,  r e nd im ie n to  de l  8 8  p o r  c i en t o )  d e  un  

s ó l i d o  am ar i l l o  pá l i d o  q ue  se  u t i l i za  s in  m ás  m o d i f i ca c ió n .  

 

P as o  4 :  

 A  un a  so lu c ió n  de l  d ié s te r  ( 0 . 42  g ram o s ,  0 . 3 1  m i l im o les )  e n  

m e t an o l  ( 3 0  m i l i l i t r o s ) ,  y  H 2 O  (1 0  m i l i l i t r o s ) ,  s e  l e  ag reg an  c r i s t a l es  

d e  N aO H  (5 3  m i l i g r am os ,  1 . 3  m i l im o le s ) ,  y  es t a  m e zc l a  se  ag i t a  a  

2 2°C  d u ra n te  2 4  h o ra s .  La  m e zc la  se  c on ce n t ra  e n to nc es  a  

s eq ue da d .  La  p u r i f i c ac i ón  m ed i an t e  HP L C ( de l  3 0  a l  10 0  p o r  c i en to  

d e  AC N/ H 2 O  en  ác id o  t r i f l u o ro acé t i co  a l  0 . 1  po r  c i en t o ,  10  m i nu t os )  

y  l u eg o  l a  l i o f i l i za c ió n ,  p ro po rc i on an  3 00  m i l i g ram o s  (0 . 24  

m i l im o le s ,  77  po r  c i en t o )  com o  u n  só l i do  am ar i l l o  p á l i d o ,  L C :  R t  =  

1 0 .2 4  m i nu t os .  ¹H  R MN  (D MS O -d 6 ,  4 00  MH z)  δ  ( p pm )  1 1 .1 5  ( s ,  

2 H) ,  9 . 12  ( s ,  1 H) ,  8 . 69  ( d ,  1 H) ,  8 . 68  ( d ,  1 H) ,  8 . 65  ( d ,  1H ) ,  8 . 5 9  ( s ,  

1 H) ,  8 . 43  ( d ,  1 H) ,  8 . 37  ( d ,  1 H) ,  8 . 25  ( s ,  1 H) ,  8 . 1 6  ( d ,  1H ) ,  7 . 8 2  ( s ,  

1 H) ,  7 . 4 6  ( s ,  1 H) ,  7 . 37  ( s ,  1H) ,  7 . 3 2  ( d ,  1 H) ,  7 . 29  ( t ,  1H ) ,  7 . 24  ( t ,  

1 H) ,  6 . 36  ( s ,  1 H) ,  5 . 30  (m ,  1 H) ,  5 . 2 4  ( t ,  1H) ,  5 . 21  ( dd ,  1 H) ,  5 . 01  

( d ,  1H) ,  4 . 98  ( s ,  2H ) ,  4 . 2 8  ( dd ,  1 H) ,  3 . 80  ( d d ,  1H) ,  3 . 3 9  ( s ,  3 H) ,  

2 . 78  (m ,  1 H) ,  2 . 7 1  (m ,  2H) ,  2 . 7 0  (m ,  1 H) ,  2 . 59  ( s ,  3 H) ,  2 . 49  ( d ,  

3 H) ,  2 . 4 5  (m ,  1 H) ,  2 . 3 2  (m ,  2H) ,  2 . 17  (m ,  1 H) ,  1 . 9 5  (m ,  1H) ,  1 . 64  

(m ,  1 H) ,  1 . 37  (m ,  1H ) ,  0 . 88  ( d ,  3 H) ,  0 . 8 6  ( d ,  3H) .  H R MS  (E S+ )  pa r a  

C 5 4 H 5 3 N 1 3 O 1 2 S 6 :  C a lc u la do :  [ M+ 2H ] 2 +  6 34 . 61 98 ;  E nc on t r ado :  

6 34 . 61 97 .  
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Ejem plo  35 ,  Pre par ac i ón  de l  D iá c id o  1  de l  Cua dro  A:  
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( 1 )  

 

 E l  com pu es to  1  s e  p r ep a ra  de  ac ue r do  co n  l os  

p roc ed im ie n to s  d esc r i t os  en  e l  E j em p lo  3 4 .  L C :  R t  =  1 0 .05  m i nu t os .  

¹H  R MN  ( D MSO -d6 ,  40 0  MH z)  δ  ( p pm )  13 . 5  ( s ,  2H ) ,  9 . 2 4  ( s ,  1 H) ,  

8 . 73  ( d ,  1H) ,  8 . 6 8  ( d ,  1 H) ,  8 . 65  ( d ,  1H ) ,  8 . 59  ( s ,  1 H) ,  8 . 4 3  ( d ,  1H) ,  

8 . 37  ( d ,  1 H) ,  8 . 23  ( s ,  1H) ,  8 . 1 6  ( d ,  1H ) ,  7 . 77  ( s ,  1H) ,  7 . 4 6  ( s ,  1H) ,  

7 . 37  ( s ,  1H) ,  7 . 3 2  ( d ,  1 H) ,  7 . 29  ( t ,  1H ) ,  7 . 24  ( t ,  1 H) ,  6 . 3 6  ( s ,  1 H) ,  

5 . 30  (m ,  1 H) ,  5 . 2 5  ( t ,  1 H) ,  5 . 2 1  ( dd ,  1 H) ,  5 . 0 1  ( d ,  1 H) ,  4 . 98  ( s ,  

2 H) ,  4 . 28  ( dd ,  1 H) ,  3 . 81  ( d d ,  1 H) ,  3 . 39  ( s ,  3 H) ,  2 . 7 8  (m ,  1 H) ,  2 . 71  

(m ,  2 H) ,  2 . 7 0  (m ,  1 H) ,  2 . 5 9  ( s ,  3H) ,  2 . 4 9  ( d ,  3H) ,  2 . 45  (m ,  1 H) ,  
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2 . 32  (m ,  2H) ,  2 . 17  (m ,  1 H) ,  2 . 0 9  (m ,  1 H ) ,  1 . 75  (m ,  1H) ,  1 . 3 1  (m ,  

1 H) ,  0 . 8 8  ( d ,  3 H) ,  0 . 86  ( d ,  3H) .  H R MS  (E S+ )  pa r a  C 5 4 H 5 3 N 1 3 O 1 2 S 6 :  

C a lc u la do :  [ M+ 2H] 2 +  =  6 34 .6 19 8 ;  Enc on t r ad o :  6 34 . 61 97 .  

 

Re sul t ad os  Bio l óg ic os:  

 E m p le an do  la  p r ue ba  MI C  es t ánd a r  d esc r i t a  an t e r io rm e n te ,  

c on  l as  b ac t e r ias  Ent e roc oc cus  f a eca l i s ,  En t e roc oc cus  f ae c ium  o  

S ta phy loc occ us  au r eus ,  l os  c om p ues to s  1  a  3 5  dem ues t r an  un a  

c on ce n t rac i ón  i nh i b i do r a  m ín im a  en  e l  i n t e r va l o  de  0 .0 010  

m ic r og ram os /m i l i l i t r o  a  1 28  m ic r og ram o s /m i l i l i t r o .  

E ns a yo  i n  v i t r o  p a ra  l a  i nh i b i c ión  de  l a  t r an sc r ip c ió n -

t r a du cc ió n  p roc a r ió t i ca  [ com o  se  d es c r ib e  e n  l as  s ig u i en t es  

r e f e re nc i as :  1 .  Zub a y ,  G .  ( 19 73 )  I n  v i t r o  s yn th es is  o f  p ro te i n  i n  

m ic r ob ia l  s ys t em s .  An nu .  Re v .  Gen e t .  7 ,  26 7 .8 7 .   2 .  Z ub a y ,  G .  

( 198 0 )  T he  i s o la t i o n  a nd  p rop e r t i e s  o f  CA P,  t h e  ca t ab o l i t e  g ene  

a c t i va t o r .  Met h .  Enzy m o l .  65 ,  85 6 .7 7 ] .  D i l uc i on es  de  an t i b i ó t i co s  y  

c om p ues t os :  L as  so l uc i on es  d e  sum in i s t r o  d e l  com pu es t o  q ue  se  

va  a  e ns a ya r  a  2  µ M s on  d e  8 0µ M en  su l f ó x id o  de  d im e t i l o  a l  40  

p o r  c i en t o .  L as  s o lu c io nes  d e  l os  com p ue s to s  q ue  s e  van  a  e nsa ya r  

a  10  µ M so n  d e  4 00  µ M e n  su l f ó x id o  d e  d im e t i l o  a l  40  po r  c ie n to .  

 E s ta b le c im i en t o  d e l  e ns a yo  y  p ro t oco l o  pa r a  e l  S i s t em a  de  

E x t ra c to  de  E.  c o l i  S 3 0  d e  P r om eg a .  
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Cu adr o  1  Me zc l a  m ae st ra  de l  S is t ema  d e  Ext r ac t o  de  E.  co l i  

S3 0  

Com po ne nte  Vo l ume n F i na l  ( 1 6  

mic ro l i t r os )  

Me zc l a  de  “ Me t ion in a  m e no s ”  

am i no ác id o  

1 . 0  m ic ro l i t r os  

Me zc l a  de  “ C is t e ína  m en os ”  

am i no ác id o  

1 . 0  m ic ro l i t r os  

P rem e zc l a  S 30  8 . 0  m ic ro l i t r os  

E x t r a c to  S3 0  6 . 0  m ic ro l i t r os  

 

Cu adr o  2  Com po ne nte s  d e  en sa yo  de l  S is t ema d e  Ext r ac t o  d e  

  E .c o l i  S30  

Com po ne nte s /Reac t i vo s  Vo l ume n F i na l  ( Vo lum en t o ta l  

d e  2 0  mic ro l i t r os )  

P l an t i l l a  ( p BE ST l uc M R )  2 86  

ng /µ l  

3 . 5  m ic ro l i t r os  

C om pu es to  ( co ncen t r ac i ón  

f i n a l  d e  4 0 x)  e n  DMS O  a l  4 0  

p o r  c i en t o  

0 . 5  m ic ro l i t r os  

Me zc l a  m ae s t ra  ( vé as e  

C u ad r o  1 )  

1 6  m ic r o l i t r os  

 

 E l  en sa yo  se  l l eva  a  c ab o  com o  s ig ue :  p i pe t a  de  3 .5  

m ic r o l i t r os  d e  2 86  na nog ram os /m ic r o l i t r o  d e  p la n t i l l a  de  AD N 
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( pB EST lu c M R )  en  p o zos  d e  e nsa yo .  L as  c a v id ad es  d e  c on t r o l  

n eg a t i vo  r e c i be n  so l am e n te  sd H 2 O .  S e  t r an s f ie re n  0 .5  m ic r o l i t r os  

d e  la  s o luc i ón  d e  sum i n is t r o  de l  c om pu es t o  40 x  a  l a s  cav i d a des  de  

e ns a yo .  Las  c a v id ad es  d e  co n t ro l  po s i t i vo  ( s i n  com p ue s to )  r e c iben  

0 . 5  m ic r o l i t r os  d e  s u l f óx i do  d e  d im e t i l o  a l  40  p o r  c i en to  •  s dH 2 O .  

S e  pas an  po r  p ip e ta  16  m i c ro l i t r o s  d e  l a  m e zc l a  m a es t ra  h ac i a  l os  

p o zos  de  en sa yo .  S e  i ncu ba  l a  p l ac a  d u r an t e  d os  ho r as  a  3 7°C.  Se  

e n f r ía  r á p id am en te  l a  p la ca  d e  e ns a yo  s ob r e  h ie lo  d u r an t e  5  

m in u tos  pa r a  d e ten e r  l a  r ea cc ió n .  Se  ag reg a  u n  vo l um e n  ig ua l  ( 20  

m ic r o l i t r os )  de  r ea c t i vo  de  en sa yo  d e  L uc i f e ras a  S t ea d y-G lo ®  a  

t em per a tu r a  am b i en t e  a  t o dos  lo s  po zo s  de  e ns a yo .  S e  inc uba  

d u ra n te  20  m i nu t os ,  y  s e  l ee  l a  l u z  em i t i da  c on  un  l um in óm et ro .  

L os  r esu l t ad os  s e  r e po r t an  com o  e l  po r c en t a j e  d e  inh i b i c ió n  @  2µ M 

o  10  µ M.  

 

Cu adr o  3  

( 1 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 5 .4  

( 2 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 2 .8  

( 3 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 7 .8  

( 4 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 5 .3  

( 5 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 8 .5  

( 6 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 6 .8  

( 7 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 6 .0  

( 8 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

5 9 .7  

( 9 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 7 .1  
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( 10 )  
%  in h .  @ 

2 u M =  2 . 0  
( 11 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

9 2 .3  

( 12 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 2 .4  

( 13 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 4 .9  

( 14 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

5 5 .5  

( 15 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 4 .5  

( 16 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 4 .3  

( 17 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 3 .9  

( 18 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

5 2 .7  

( 19 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 6 .4  

( 20 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 0 .6  

( 21 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

3 7 .4  

( 22 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 9 .8  

( 23 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 9 .8  

( 24 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 0 .3  

( 25 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 3 .7  

( 26 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 8 .2  

( 27 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 1 .9  

( 28 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 7 .0  

( 29 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 9 .6  

( 30 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 3 .9 3  

( 31 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 9 .4  

( 32 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

7 8 .0  

( 33 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

4 6 .8  

( 34 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

6 3 .1  

( 35 )  

%  in h .  @ 

2 u M =  

8 7 .0  
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Eq ui va le nte s  

 L os  e xp e r t o s  en  la  m a t e r i a  r ec on oc e rá n ,  o  s e rá n  ca pa ce s  de  

a se ve r a r ,  em p le an do  n o  m ás  q u e  e xp e r im e n ta c ió n  d e  ru t i na ,  

m u ch os  eq u i va l en te s  de  l as  m o da l ida de s  es pec í f i c as  y  m é t od os  

d es c r i t os  e n  l a  p res en t e .  Se  p re te nd e  q ue  es t os  eq u i va le n te s  se an  

a ba r ca do s  p o r  e l  a l c an ce  de  la s  s ig u ien t es  r e i v in d ic ac io ne s .  
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RESUMEN 

 

 L a  p r ese n te  s o l i c i t u d  d esc r i be  c om pue s to s  o rg án ic os  q ue  s on  

ú t i l es  pa r a  e l  t r a t am ie n to ,  l a  p reve n c ión  y / o  l a  m e j o ra  d e  

e n f e rm ed ad es ,  en  p a r t i c u la r  i n f ecc io ne s  bac t e r ia na s ,  f ó rm u l a  ( I ) ,  y  

s a le s  f a rm ac éu t i cam e n te  ace p ta b le s ,  en an t i óm eros ,  

e s te r eo is óm er os ,  r o t ám er os ,  t a u tóm ero s ,  d ia es t e re óm eros ,  

a t r op i sóm e ros  o  r ac em a t os  de  l os  m ism os ,  i nc lu ye nd o  s u  N-ó x i d o  

d e  p i r i d in a .  
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CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO 

(Solicitud Divisional) 

 

1. Un compuesto de Fórmula I: 

N

S N

N

S

N

N

S

N

N S

O

N

O

N

R4a

N

S
R3

O

N

O

N

N

S

R
12

O

R2a

R1

R
1a

R3

R
3

R3

R4b

R
3

R3

R3

R
3

R
3

R3

R3

R3

R5

R5R5

R5

R
2b

R2a

I 

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiómeros, estereoisómeros, 

rotámeros, tautómeros, diaestereómeros, atropisómeros, o racematos del mismo, incluyendo 

el N-óxido de piridina del mismo; 

en donde: 

R
1
 es -Z-CO2H y -A-Z-CO2H; 

R
1a 

es hidrógeno, -Z-CO2H, y -A-Z-CO2H, en donde, si R
1a 

es hidrógeno, entonces 

el residuo Z de R
1
 está sustituido por cuando menos dos grupos CO2H; o  

R
1
 y R

1a
, tomados en combinación, forman un heterociclo saturado, parcialmente 

insaturado o aromático, que tiene de 4 a 7 átomos del anillo, y que tiene de 0 a 3 átomos 

heterogéneos adicionales del anillo seleccionados a partir de N, O y S, en donde el 

heterociclo está sustituido por cuando menos dos residuos seleccionados 

independientemente a partir de CO2H, -Z-CO2H, y  -A-Z-CO2H; 

A se selecciona independientemente en cada presentación, a partir del grupo que 

consiste en un -C(O)-, -C(O)O-, -C(O)N(R
8a

), -S(O)2-, -S(O)-, -C(H)=N-, -S(O)2N(R
8a

)- y -

S(O)N(R
8a

)-; 

Z es alquileno de 1 a 10 átomos de carbono, cicloalquileno de 3 a 8 átomos de 

carbono, heterociclo-alquileno de 3 a 8 átomos de carbono, fenileno, o hetero-arileno de 5 a 

6 miembros, cada uno de los cuales está opcionalmente sustituido con uno o más grupos 

independientemente seleccionados a partir de alquilo de 1 a 4 átomos de carbono, alcoxilo 

de 1 a 4 átomos de carbono, hidroxilo, amino, mono- y di-alquilo de 1 a 6 átomos de 

carbono-amino, C(O)OH, o halógeno;  

R
2a

 se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo sustituido o no 
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sustituido, OH, OR
4a

, OC(O)R
4a

, OC(O)N(R
8a

)2 y N(R
8a

)2; 

R
2b

 se selecciona a partir del grupo que consiste en ausente, H, y alquilo, o R
2a

 y R
2b

 

pueden formar juntos =O o =NH; 

R
3
 y R

12
 se seleccionan cada uno independientemente a partir del grupo que consiste 

en H, halógeno, OR
4b

, -A-J, y N(R
8a

)2;  

R
4a

 se selecciona a partir del grupo que consiste en H, y alquilo; 

R
4b

 se selecciona a partir del grupo que consiste en alquilo y -(CH2-CH2-O-)n-R
9
, en 

donde n es un entero de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 

40,000, 50,000, o 60,000 o es un promedio de una pluralidad de enteros que tiene un valor 

de 1 a 500, 1,000, 2,000, 3,000, 4,000, 5,000, 10,000, 20,000, 30,000, 40,000, 50,000, o 

60,000; 

R
5
 se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo, y R

4b
; 

J se selecciona a partir del grupo que consiste en H, F, O-alquilo, N(R
8a

)2, N
+
(R

8a
)3, 

N(R
8a

)C(O)alquilo, CO2H, C(=O)N(R
8a

)2, CO2-alquilo, P(O)-(OH)2, P(O)-(O-alquilo)2, y 

un heterociclo que contiene nitrógeno sustituido; 

R
8a

 está ausente, o se selecciona a partir del grupo que consiste en H, -(alquil)-,  

-(cicloalquil)-, C(alquil)2-J, -R
4b

, en donde R
8a

 también puede ciclarse con el átomo con el 

que está enlazado R
8a

, para formar un anillo de 3, 4, 5, 6 o 7 miembros que es aromático o 

no aromático, y puede contener uno o más átomos heterogéneos, en donde el anillo puede 

estar adicionalmente sustituido una o más veces con sustituyentes que son iguales o 

diferentes; y 

R
9
 se selecciona a partir del grupo que consiste en H, alquilo y CH2CO2H; 

en donde el compuesto no es el: 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

OH

O

. 
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2. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde la Fórmula I está 

representada por un compuesto de la Fórmula II: 

N

S N

N

S

N

N

S

HN

N S

O

HN

O

NH

N

S

O

H
N

O

NH

N

S

O

R
1

R1a

O

OH

 

II 

y las sales farmacéuticamente aceptables del mismo. 

 

3. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde la Fórmula I está 

representada por un compuesto de la Fórmula III: 

N

S N

N

S

N

N

S

N

N S

O

N

O

N

R
4a

N

S R
3

O

N

O

N

N

S

R12

O

R
2a

R
3

R3

R3

R
4b

R
3

R
3

R3

R
3

R3

R
3

R
3

R
3

R
5

R
5R

5

R
5

R2a

R
2b

Z

A

CO2H

Z CO2H

III 

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiómeros, estereoisómeros, 
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rotámeros, tautómeros, diaestereómeros, atropisómeros, o racematos del mismo, incluyendo 

el N-óxido de piridina del mismo. 

 

4. El compuesto de la Reivindicación 3, en donde la Fórmula III está representada por 

un compuesto de la Fórmula IV: 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

Z

A

Z

OH

O

O

HO

 

IV 

en donde  

A  se selecciona a partir del grupo que consiste en -C(O)O-, C(O)-NH-, -C(O)-,  

-S(O)2- y –S(O)2NH-; y  

Z se selecciona independientemente en cada presentación, a partir del grupo que 

consiste en alquileno de 1 a 10 átomos de carbono, , , 

, , 
N

H
N

, 
N

H
N

N

, 

O
N

, 

N

O

, 
N

S

, 

S
N

, , 

N

, 
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, y 

N

. 

 

5. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde la Fórmula I está 

representada por un compuesto de la Fórmula V: 

N

S N

N

S

N

N

S

N

N S

O

N

O

N

R4a

N

S
R3

O

N

O

N

N

S

R12

O

R2a

R
3

R3

R3

R4b

R3

R
3

R3

R3

R3

R3

R
3

R
3

R5

R
5R5

R
5

R
2a

R
2b

D

Z

A

Z

CO2H

HO2C

 

V 

y las sales farmacéuticamente aceptables, enantiómeros, estereoisómeros, 

rotámeros, tautómeros, diaestereómeros, atropisómeros, o racematos del mismo, incluyendo 

el N-óxido de piridina del mismo,  

en donde 

D representa un anillo heterocíclico de cinco o seis miembros, el cual está saturado 

o es aromático, cuyo anillo comprende de 0 a 2 átomos heterogéneos adicionales del anillo 

seleccionados a partir de N, O, o S; 

A se selecciona a partir del grupo que consiste en  -C(O)O-, C(O)-NH-, -C(O)-,  

-S(O)2-, y –S(O)2NH-; y  
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Z se selecciona independientemente en cada presentación, a partir del grupo que 

consiste en alquileno de 1 a 10 átomos de carbono, , , 

, , 
N

H
N

, 
N

H
N

N

, 

O
N

, 

N

O

, 
N

S

, 

S
N

, , 

N

, , y 

N

. 

 

6. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 3 y 5, en donde 

R
2b

, R
4b

 y R
5
 son H, y R

4a
 es CH3. 

 

7. El compuesto de acuerdo con cualquiera de las Reivindicaciones 1, 3 y 5, en donde 

R
2b

, R
4b

 y R
5
 son H, y R

4a
 es CH3, y R

12
 es CH2-O-CH3. 

 

8. El compuesto de acuerdo con la Reivindicación 1, en donde R
2a

 es OH u OAc. 

 

9. Un compuesto seleccionado a partir del grupo que consiste en: 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

HN

N

S

O

O

OH

O

OH

O

HO

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

HN

N

S

O

O

OH

O

OH

O

HO

O

,  
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N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O

HO

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O

OH

O

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

HO

O

,  
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, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

OH

O

O

, 

 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

OH

O

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O

OH

O

, 
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N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O

OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

OH

O
O

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 10 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O

O

OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 11 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O

O

OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 12 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O
OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

O

OH

O

HO

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O

OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O

OH

O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 13 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O
O

OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

HO

O
O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 14 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O
O

OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

OH

O O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

O

OH

O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 15 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

H
N

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

H
N

O

OH

O

O

OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

H
N

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

H
N

O

OH

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 16 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

H
N

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

O

HO

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

O

OH

O
O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

O

HO

O
O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 17 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

O

OH

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

O

HO

O

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 18 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O
OH

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

OH

O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 19 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O
OH

,  

 



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 20 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O
N

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O
N

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O

N

O
OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O

N

O
OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 21 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

NH
N

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

NH
N

O
OH

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

ON

O OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH
O

N

O

OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 22 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

N

O

O OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH
NO

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

O OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 23 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

OH
O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

OH
O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH
HO

O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 24 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

HO

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

HO

O

,  

 



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 25 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

N

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH
N

O OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

N

OH
O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

N

OH
O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 26 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

N

OH

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OH

N
HO

O

,  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O OH

O

N

HO

O

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

O

OHN

HO

O

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 27 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

HO
O

O

O

OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

N

N

HO
O

O
O

OH

,  

 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

HO
O

N

O
OH

, 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

HO
O

N

O

O
OH

,  



Expediente No. 10-070.365A 

Solicitud Divisional 

P2010/000080A 

 

Página 28 de 28 

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

O

HO

OH

O

, y  

N

S

H
N

O

S

N

HN

HN

O

O

HN

O
HN

N

NS

S

N

N S

N

N

S

O

O

OH

OH

O

O

HO

. 

 

 

10. Una composición farmacéutica, la cual comprende un compuesto de cualquiera de 

las Reivindicaciones 1 a 9, y cuando menos un vehículo o diluyente farmacéuticamente 

aceptable. 

 

*************** 

 

 


