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Estimados senores. 

Damos alcance a IS solicitud Be patente do invenoiOn, radicada ante su despacho 
bajo el expediente oftado an la referenda, con at fin de presentar moditicaciones 
an esta solicitud, debido a qua se he decithdo presenter voluntariamente one 
sohctud DWSIQNAL de .Me caso. 

Es necesarlo, so tenga an cuenta, quo esta modificacion so presenta SegLn to 
estabrecido an Ia Resolucion 055819 de Diciembre 26 de 2008, expedida par to 
Superntendencia do Industria V Comerolo, numera’ 1.17 en SU üflhrno patrafo 
manitlesta: 

1.1.7. ConversiOn do solicitudes an tram/to 

’La so!icitud de conversion o do division de 
solicitudos no ocasionarÆ at page do Is tan POT 
modiflcaciôn Se In solicitud’. 

Do acuerdo con lo anterior, informamos qua esta solicitud del 0550 madre 
presenta las siguierites modificaciones: 

1.- Adjuntamos nueva niernoria descriptive, cLiyO alcance no ampFra an absolute at 
original, que obedece a quo Ia solicitud internacional rue republicada. 

2.- Se ban Iirrftado las reivindicaciones aJ alcance de IS patente equivalente EP 
1.606.283 RI otorgada at mismo solicitante at ON 8 do octubre de 2008! 
incuyendo BOB &gunos cornpuestos 

Se presenta Ufl nuevo pliego do 9 (nueve) reivindicaciones, con nuevas 
paginas 348 a 353, correspondientes a IS sojicitud Be referencia, para One 
las mismas seen agregadas an reemplazo Be las anterioros. 

3.. Se presentan de nuevo las figures, acrarando qua: 
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Se he reernplazado Is pagna do Is fig. 30C, an esta nueva figuFa, Is 
formula corresporidiente Be NR2R3 pars at compuesto 119-4 he sido 
corregida segUn to divulgado an el ejemplo 49 del documento original 
(Ejemplo 4 de Is patente europea); loss grupos isobutilO, representados Fare 
RI, an loss compuesfos fig-I a llg-13 fueron carregidos, ya que 
originalmente presentaban Un grupo metilo an exceso 

4.- De acuerdo con las modificaciones mites planteadas Se preserita an nuovo 
titulo at cual debera set  

Ł NUEVO TITIJLO: DERIVADOS DE INDAZOLES y COMPOSICION 
FARMACEUTICA QUE LOS COMPRENDE’ 

For to tanto, respetuosamente solicito as tengan an cuenta los 
presentes documentos, as acepten Las modificacianes presentadas, 
a fin Be qua Se tengan an cuenta para el examen Be patentabilidad 
solicitado y ordene lo pertinento Fare qua el expedients an 
menciOri, siga su curso normal 

Del n J fe, 

CA LOS ORLANDO MAYA $ODRIGLJEZ 
No.17-117.818 especial en/Bogoti, 
T.P No. 17.402 del C.S.J. 
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DERrThOS DE INDAZOLZS y C4?OSICION PAPacEunCA 
QUE LOS COMPRENDE 

BEFERIUCCfl CRUZADA A SOLICITUDES RELACIONADAS 

Esta solic5tud relvindica prioridad del Acta Estadounidenae N 

10/688.849 presentacia el 15 de octubre de 2003 y del Acta 

Estadountdense N 10/378.164 presentada ci 3 de matzo de 2003, 

ambas incorporadas aul en su totalidad coma referenda. 

ANTECEDENTES DE LA INVENCION 

Zampo de la Invención 

Esta invention Ce relaciona con inhibidores novec3osos de In 

p38 MAP cinasa y cirlasas relacionadas, con conposiciones 

farmacduricas que coritlenen los inhibidorea, y con mdr000s 

pare Prep arar estos inhibidores. Son Oziles pare ci 

tratamiento de jnflamacion, osteoporosis, artrit:a 

reumato.Ldea, soriasis, enfermeciad de Crohn, enfermedad 

intestina inflamatoria, cancer, enferntedades autoinmunes, Y 

pace ci tratamento de otras enfernedades relacionadas con 

citocoinas 

De5cri.po:LOndE?1 estado del arte 



Humerobab conditioner inf Lama torias cron c31 y ;Fqu.i;t 1p.IJ: 

asociadas con I  sobrcprodLJcciorl dcl 

prcinf]amat.orjss. Tales citoquinas irlcJAlyoD 1Jl LN 110 

t. daft lva factor alfa on nec]-csic or tF:rFc:r .:yrNT.]:._cx: 

interleFacna I beta (1L -1I} jF:LpricFicirth N 

interleijcna 6 (IL-6 La Artritls Reunttatc,ido .... 

enfermeciaci prórIi c- donde el TNN-(x p La cst.clll iFlIci 

eL inicio de las cjlfcr’Fledades 1 Cr1 c. aVSTiuF:: do I.:: 

de los huesos y as ar-L [p Jac:iones- pbsc_rvadc:c :c:.rFo:2 - 

cond j. cc 6:: debi ii tante T rat am! entos re ci a rFTC:nc rI-u I. -

pars PS 1..R Inc luido el re cept c r c.t:: TN o 11,  

Ictanierecept) y ci antagonists rec:epuor to iL-i 

stos rratarllienr.os itinc: i onlanl c:oiIIo b 10c1:ieado.res de .I.n .:I. .. 

Ole sus respoctivas crtoqui.r:as pars urlJ.rSeF :1 ailS 

natural es t. orbs a .1. La Fn Ła t i ucla pars I rat a, C: 0db: Ł::i 

medladas por citoquinlas eata:: scuLls LF:InriI(e en d:ucC l.io..:P 

Lna de tales netidea Con, SI Ste en Is inhi ...ci On CI!: I . 

seflalrzccro’i que requla la sl’itesis P prccluc.ci .0:!. 

* proinilamatorias comb p38. 

P 3 8 ItambiOn CSBP 0 RK) es una c:rotc: i ha I: .nL!-LSa .1 CC .ivacl:i F 

ml tOge nos de 5cr ma / t Leonine NAPK quo 3 C Ti;i Ill.:: :-: I.. :1 

regula ci.toquinias proinfLaFriatonias. PCP SC ILL ’1V  lŁ: CC; 

prihucra vol comb una cinasa i1ue: .e htzc: ...rCs:i.niad.-: (1!:! 
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ITT] Inorirj-it os do ratones riespuds Uri I.Ui. i,::iitc.- rol! 

Ixpopol Ls’ icarido )LPS) Un vinc!.i]O entre plS y I   :ipiice Lu 

Its cdlulas rue estabIccidn par pri.mera vez 1 To.... 

Pt a!, (iØlula, 78: 1039-1049 H 99r: quo ii 1st i:6. :,;.!. I - 

activa uric cascada cia proL.ei as C.Lnasa out cci: .. 

fostori iac:lon de It pequeæa prottd na de c]Joc]uc  

Hsp2 7, preterit emente par l.a ploo,,e Inc c r na cc-] 2: ..  

Pr ste Inc act! vada par J,Lt agent S IIAWA P 31, 

aria:. Isis de a e cue nc las do pept idos don .L va-Tic:  

pur if I cada irid I Ca SOfl quo cc ta ha rela ci. sad a cc )nlu p 1<;’-. K K 

Elctivada par t,PS on manocitos do ratones, }i-jrc, 

Glenda, 265: 808-811 (1994:i Al,  mismo t!oiT’pci SE? rill !.:.Ji ::iJC: 

j:i38 V;7’PK Ice eHa misma activada (mr -.:na ci nm?cJ :.:Iir 

respuesta a Firma vaLedad de esfuerrl1s c:m?iii.laro,i cci]:: 
ui 

la exposicidn a radiacir1n uitraviDleta y i:hoqi.mo. o.:.r:lci 

idrnrmtidad do .La Cinasa cue i-osffori [a direc:.irr.H [lap27 - 

-narif.r III s coma 11A°EAF cinasa-2, rouser ii et a!, ::d:i ii.] ./6 

1027-1037 (1994). Pasi.erinrmente, ins totoil . 

SrnithK i rip Beecham mostrarurl <Inc P30 MOltc I I L 

rnolccu ] ar do ’ma acne it, comnpmiestos r <Ii rmilm.mn:i.:i-i.:c.-  

in hi blcr.cin la prndnaacidn do THE desde 2.07 iImnnnca FcH. Hi I:!!.? I 

desafiadus por LP3, Lee, J- or, a’ Not -to, T/> 71 

fue el desouhririiento dLave qile floyd  

nunorosos inhlhidores do p39 HAPI< y Ia duluciclaciKo: 

Err to sc/ia 1 fzac!dn de citoqu inc a 



H 
So :a sabida (jue mijc]las f orxnas de pS NAOT< cx, 1, 6);i!I;;H 

cod! ft Ca da par Un gin S epa redo, forrdn par toif I 

cinasa involucrada en Ja respuosta do las 

varledad de astimulus, quo inc.Iuyeri E ŁILJcrzc! ,,I i!, HZ 

ru I..rav!n.] ota y oventas .rnedladc>a for C: I;cc{uinas 

eusr.as u:satra i.safarri’etsdep3s refit laru cLrtreror!tr?c; 

soil llzaciOri ir]traceJ.uJtar. So activac:ic1ri farn’eJ nor Lncly.uruo 

cascade de e vent os de Sin’ alizacLCm quo [ luevor: a :5 :0 II:...u::-. 

la pr-r,ducc]on de citouifind pra[rrfJ.ania:o H 

functoria r:osfori.teruda sustratas inferiCiro ..rua run son:,; 

ciriasas 
y factares de transcr[ricôn. Sc; ha jcssL  

agentes que inhlberu p3 cinasa c;lnquean a 

ci 
t-.oquinas qule incluyen en fame no t:aativa rrra(Ic: I 

o In vivo do ’Ls-e, 1L-6, TL -8 e IL-r3 Adam ......at. 

en Quiiralca M,dlca, 38 l -(O 2OOl) 

Se ha most -ado qua 1.os nuonacitos saruqu] riles ruu r i fi::,..Ir.Uo 

Cexpresuarl y segrogan aitaguiruas prolnfla: ill l orbs cuoiiu:i.. on 

est.imula con .: ipopollsacarlda (LPS) in a: tm. Lao  

de p S bi cq ucan e if ci enteme Cu to cat e C I e to an a rHo .F.MH 

p rot ra tan con tales comprue S tos a t as dc a oar: imi.i .i, C 

LPS Idc, LC, et a], ln.J. T;rur;unoptammau:col Lii; 

988) - La efi.cacia de los 111h  bidoros cIa p.H 11:0 



7 
aima .1 es de en fermodad inn arnator.i a .iv I :riru V. C] IC 

Lnvestigalli 1*. be los rnecal].lsrlos ubacerItes I!; 

explirlar c   efecto dc coal  inhibidores. E dcr il.: H 

respt:esLa de las cØ] uias a .CL-1 y ThE Sc ha 

nuraeJdracc sister-as Cc cóltias releant.EIs per,- J I.: r,:H.nri .. 

nf1amaror.La utilizando ci rnh’indor do rrric[irti ..... 

cevdoc eriboteizares C IL-3, Hashirrtcto, S cc’ If... 

Exp. -her. 293; 370-375 2001i fftrrlb ic .1 11 

CSF/PGF2. Beycert, R. et ad, EMBO U. 

r]eatrorilos I, IL-B Albarlyan, p . cIt ci]., it,..1.111111 11 1 

60:253-2060 (2000), macrofacos e IL-i Calvaco, UI 

J. irunol I 1 164: 3018-30111 120 01 V c:1]uta Ci- IricC2 .11 

lisca y RANTES Mar’joka, 0, of al, ?r. 3. Respir:. IJ j 1  

Mcdl. 161:8-666 (199( . to, efectas desrr;r.c.Lioos rV ci.y 

as t a (:10 be en f e rmedacl sari ca a cad as too :La sabre or ccl CCCI:(11 

ci t.oquinas prc:nfiariatoriaa. La capaccuacl de ....Uric 

de P36 do regular esta sobreprdldlcJc:c:iorl IC .It .:( .. II: 

r;a :di dat cs pa ra a q an to a mad if i cad ares CEO Or. f 0 rnedi ciri 

t,aainhibida:es be p38 on activos Cs ucia van I" "I 

be enferrieclades ampliamente recanacroaS y rifles trail in 

PC, si.t. i OIlS en nu]neroscs iaarlelrrs ar’i. fit .I.es eI .111 1, 

infiamaciÆn quo inoluyert artrit.is ir’duciila p( "I --C: 

Jackson, JR., as al, J. Pharrnacol Exp. Yher 

(I 958); artritis inducida par ccadyuvecl.es be 1ut ,:,io: . 
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?E:. CL a!, ACCr!t!s Tmeum., I3: 17S-:lO.3 (200D:i;i.adcr 

at at, J. Pharmacoj Lxp. Thor. 27 1453_144J ŁYl ()H3);..I;i:iI..:i 

C pots i. ndLic ado por Ca rragee Sr Ca cri LII tsi.:Or’ si. ci  

Eijr. J. Pherm., 45!: 321-33.3 12002i . so 

molØcolas que blOq’.]ean In funCiS de THO sari I Ł: . 

I n]1 lb 
. c 

IOn de to reCord On to hues os, j. f. ].a:na IS .. i 

petologias Inmunes y baadas on anldeinocian :s c-si 

anhme los. for: 10 tanh-.o, Ian Inhibidor ne p18 eLi.CSH 

-on reed ci par a tratar dab a 1 L Ca ii us 

regulars, nedi.ante ]a inodulac.i On de Is sofia thz.ac:i On 

Conic, en forms no taxat:i Va, A. 

1.05 TILT, ibidores do p38 son ccnoc.idot Loan os 

art e . Las rev! a I ones de ins p rime ros I T, i. IdC: ac-? S ha n H V IT  I 

us tab! pour las re lao ionc.0 en t re os: ruct L. ruI V :1 aI I i Cl 

.;.mportar:.I:.es pare la act:i idad ire jo rt. da ta Lit C) :i nV.i. 

vi.vn. Var, SijIcuro, ELf., et a] I Ousrr::ca NO3i cc iicl.:_H, 

801-823 i:%yci) y Foster, Mt.. al, DriK1R Noes lecCr:?poct 

488-487 l 2000? . Rovlsiones mas Ccnl_ennipc.YSJacas [ion piIi::S IŁae-. 

toos es Ia diversldad escriactanc: de !nhih iil.Ie it) :3q.;. 

est.àn expi urando conic Inhihiriorcu de 138 Y8.:iedinni, a::. 

.1. L. I top. OpiTI, Ther. Patenos 1 Ci: 15-37 i.!cdI?: . IS?? 

i rivenolo:, too scrabe uris serle n,)vocIo:a do cor!IuiJca.: . 

’4.3. 3]-hic!cl!cos heternarordticos COn  I nhjl:idare:darsL 

qua sos strics pare el tratarienaci do Ia liii,’ 



P ?4V 
osteDar:.ritis, ortritis reurnoatoJ.de, c.ncor, 

atiLoiriiiiunres, y para el tral:.o mien :o 16 ofJvto I.!Ji!;.H! 

rnediado por ct.oquinas. 

REStJMF.N DE LA INVENC ION 

Esta ir]v000icn prov-e coinpuestos, ricodos pa 

coOlplJEeSt.o.s, Y co(npasiciorlc5 forrnaoetit..i cdsqLle.:x?s; 

que_:icihibeo p38 plea y los event,),, ii’od:iadoo por f,b.H:.;fl:: 

L.alcs r;o.qlo :0 lnhibicion do is producciOn If ci.icnu Is 

conipoestos, enera],norite denojni nedos a]-]a I.] Os I... 

hiclol.Lcos heteroarornaticos, trenen I i I dod ccr:Io H 5SF 

terapd t I sos pars enfermedades quo if  I. iffyflfl "IŁŁŁ! I . 

yiI-ii},Ici i de IF via do senaljzaolOn de- c:38 

L[-uzorIoIOrl So relacicris con Inhibidoros do ’)3i do 

qeeSal X 

I 

en donde Y cc C, N; 

N es C, N, C, 0 Of sceolrJre quo 1, ssN,5  

Cs C, y es C 0 N ciJar]do I es N; 

U es c-i a N; 



V es C-h a N; 

as 0, S SO, SO,, NR, >0, OI2,  

R as Fl, P03]]2, SO,",, ajuuilo, J.J.1c,, 

alqii.riilo, hel.eroalqLJilo, hoteroa.l . he...y  

hetero,lquin.ilo, alcoxa, heterc!a Loox.t, (!!Ci\_lO: N-

heLcroc.ic:loalq!2i.lo, 0 Z.,-Ar’, cr1 dor:cie dirho [0,.,i. .1 

I .: fltlCnlLo. a.lquir,i ] <3 itc3l_eratL.qLLir..:,  

huteroalqceni.lo heteroaLqLill,llo, alcaxi., ctorcol 

cicloa1qti C., zheteroicloalqok:o, a Zfl-Ar’ 

s’,st-.ituicic a no sustitij.ido; 

as 41quilena qua .]eoc cIa 1 nI carbor,cls 0 

o adqui n.1erio cads ono de los comics Li.cnc. cIa > 01::!,:!; 

Cr, dar,iiu dicho alqui Lana, aJqueriilre:io, oalcru :0 1 1 L r... 

set sus - k tuidos o no sostituidos; 

os Fl 0 metlo sustitui.do a no scSI -it 

Ar’ es urilo 0 hetproarUa s,Jstjtuido C 

A as H, OIl, Un gruPo protector do ammo, Z. 

Nh  iC:Gi R 61 -SO,R, Zfl_SOW, Z.cSR ZcOK ...31k .. 

(C 0) OR’ S:,-O- (0=0) R’, alquiio, a] ila aiqiic:r,i.l0 ..11 11 1 1 

hetoroaq,.,iLo, },eceraal: 10, heteroalcjuei,ilo, ftn’:er .  

aicoxi r,cteraai Coxi, z,-cicloalq’’I lo,/=-he.ICCUC].c..ICOHŁ. 

a’, donde dicha a ’quslo, ai Ic, alcoa:0 

heteruaicuiio, heteroalilo, t]eLeroalo,,anI ’C:, hat a, H’’: 

alcoxi, h.eL.oroaLcox, .,-cic:loalqutlo, 7,,!_w..tavC.:_C:.C\C 



9 

71:_Ar1 pLiode se,  sustltu.i do o no soar. i LLJIdO; 

y H3 son i.ndepencfl en] :cmente H, UJJ ..f:.n 

do aroma, Ian )YInIO3 prot.ecL.or de 111 0’  on 

de àrido, Un grtJpo proteoLor do 1:io, ulqlJl .0, H 

olqugni ]o, aiquinlin, ]iezeroa I n i n+: 

hereroa:queni 10, heteroalqoini.Io, adcoxi, he’ cr.ouJ 

cic:oa]quilo, Zrheteroci cloalqullo, 1, Z-Ar orJ dn::-:It d 

alqli.ilO, a]Jlo, aiquenilo, ulqulniJ.o, 

hetoroalijo, hel:eroalouenllo, heteroaJc,LJiJic, .3 ..-. 

heto.ronlc:oxL, Z-ccJ.uaqi.illo, Z!!-t,eterocln.Ic;a Jqt; 

pueda 5cr susclLLJj.do 0 no ustituido, 0 P jtlnL-!-)c.Ł y N 

for;r,a Un }ieteroc:clo auturado C J:.arzia!rnn::.e. j.!,u,!LrvIC[.. 

ten, ]. 0 flS Iioteroatomo.u, en dolTle -Hi ct,c) [lu:E,, ...1 

5Cr .i_:_Uldo 0 no susL. i 1---do y en ciondo  

puede tosicnar a On anlJ.i 0 arctluatj.co; 

U es In, NH3, a iuet.’ lo austltulnln K) no CUs:irL,Ulo; 

F oa II, Z! NHRt, Z!r (CO) 4 4, /! I  to .Ł.o: H .-

R, ?! -OR, Z -5OR, 4! soPr, N. -II ,z!! -NH ..1 . 

4< 
es ’in amlnoÆcldo natural 0. 00 rIaL!Jrt: son ::_rIt, Ki-? C! . 

UU3SOLtILLLIU. NH (CHR6 (C:F[7)0R donde 0 05 u . I!! .. 

4, 0 

es H, OH, un qr’Jpo protector c[e,i:IIiI!,,, Ii11 1 

protector de alcohol, on qriipo OSOLL’CLUr deÆc.<i:), 

proLector de t.io, alqlLilo, al .110! alc1uen:i .io, 



a_er 
a)quilc heteroai1o, fler. roIiqL’erL].r_, .cc I 

a.Lcr>xi, he] :eroaLooxi, Z![-OJ_c:ioalnull:), Z.!-]c:erocl 1 I 

all do-de clicho a_aLji lo, a.L.LIo ,o JcjiJarJ.i.Ir.,d:  

heteroaqullo, heteroalilo, heL.erozllquenhlo, n -.itc.- r ccli 

alccxi, het.c ran L rely i, Z,-clo.loE11Luilo, 7.-hcI:c3rczJ ..- IIt J 

Z -Tr’ v:ede Se: aDstituldo 0 to susti tu-do; 

Pr e LJfln cader’a lateral uc amroÆcid<l rlL 

Z!.)R’, Z,_S0,kc, Z’-SOP , D Z1-SR; y 

n es Ii a I, 

siempre que cuando B •5 H If A cc III ‘(I  :iocdl: I! 

a1q5Iu zustLudo D no 5ustitIiscic), a) :J::erl.i.:_o, c-hH. . 

l]eteroccloalqur.to, arllo, 0 heternari I:,, Coll a 

susl..i it .yenta doncle Ar.: es in rtlpo 0 - f - r, n I:1.1.0 

SustltLllQC: 0 no all stct Ill off, hetercarl..n, Nil-aiculi 

oJ.c:Joa. Ina, io, NH-henerocicloal.qiii 10, Nq -ai:ilo, Ni-_-.ercI:( 11 1 

NR-alcoxi, o TM -din .Iquilarrtida OOEII)dOXEesO, 

CCH2, 00:., NH, 0 N (CL-CA-al quilo 

La inue)ciOn tarnbtcsn Se ref i.ore a pL Ill rnqa. J<lrrn!:0’Li 0;! 

acepLables, inotabclitos activos farwacØtiticnhiarife 

sales f a:rnececamente au:pt.bes de:I 

FormuLa I. TambiOn Se des::ribon met  do iLlbr.c:Jc:OJ] 

c:onLpLle S :. to do la Formula I 
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1Pe0< 

on dor,de A, B, X, B y Ar’ sort JO de Li,, 

Si empre qile c:uando B es H y A c.r Oil-ct-i-H icr 

aiqutin sL,stltulCo a no sustituido, alqieni  

het Cr nci ci oaiqu tic a r L ho a hete - lay :i. 0 . yŁ.3 K AMR 

sosLi I yon:e condo Ar’ en ciiferente de ri in .j::t.Uj!ic) c rio 

s,jsiitctdo, heL.eroariin, NH-nicjt,j..Lo, Ni-cj.c1c1C[lt.ic, 

net :e’ociciDai mull n, NF]-arilo, NH-het.erc,ari io Ni]-L:J.c:ox, 

di a 1q I am . zuando X es 0 , 0.-c,, s0, 

N (O,-O;caiquiin) 

En ot:ra reaiizaoion, es( a irnrcru;ior, lo c.-;.c;no;.n 

o orrpue s i.cr de In Formula 16n,0 ra J 

en donde A, X, B y Ar’ son ic definido anheyj.crrne, 

Er ol..ra reaiizaclOn, esl:a invcn,:iir: 00: 

ron,pue,rfls ’Ic ic FormuTh genera: VT: 



VI 

en clonde A, B, E y ArL cnn –0 deflnldo aritcrIorrr.cI: 

En otre reallzacion, esta irive:c1Oii SC .1 

coripuestoc de la Formula general VII: 

11 

VII 

an clonde A, B, E y Art son 1° defrnido 

En etr:a rca.:! LzaclOn, esta invencrOn Sc 

cornpsestc:s de ]a FOrm,, a acne ral VIII: 

It 

VIII 

en clonde A, B, B y son :n definids an:Crj.c, HT!ar!ta. 

in otra reallzaciOn, cats invEenc;iOn So 

compuestos de is FOrmula gorlera.. IX: 
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4 

tx 

cr1 ctonde A, B, F y Tr] sor lo defFnidn anteriormeri::c 

Fn oLra rearizaciÆn, esto i,,vci,c. oil yy. 

compues Los on is Formula general X: 

71 

en donde A, B, F y Ar.’ son 10 derinldn a Lite r:icrnlcnl:r:. 

Fn c>Lra nec] Izacior,, eeLs .i.r’venc:lor, .e r:1 11 1 

comi or Ce J. a Edrmu 1 a on (era [. XI 

11 

ii: 
P 

Ar’ 

XI 

I donde A, B, F y At son In defin.idoanteri.onlrcnLrc, 

In otra realizazlon, eats .rnvcn,: [an cc 

<rc,(iir>uetos de is Formula qerlora I. XT I: 



on donde A, B, X, A, R 
y 

R> son in def i r!iulo ant.e Fo)r:oL(rr: 

En otia reaiizaciOn, oL rnvcrtL.iori $ŁC 001rL 

compli 0.5 toe *1 La Fórclu1a cJctle ral ri 

S wit 
en do-de Ti, B, X, 

y 

Ar son in dcfiriido ar,tos:tcum’cril 

son independienternsnte d Iqutio, din, SJ..li 

aiquini.ic>, cicloalqu.rlo, heto roc ic.Loe Izr;i].JC, 

heteroarilo, en donde d.Lcho a IcJui.io i.i 0, 

aiquinilo, c,cioaiqLuio, Hol:erocLoj usi.qi.tic, an 

Hetercat-tin Poocte 5cr sust.iLijjco 0 nI) 1u.statujCja 

En otra realizec:’on, es[., i.nveriC.i .00 r:e:i 1 FI, 

co;itpuesl.os de is Iorrnij.!e Ejenera ] XVJ 

S 



17 

XVI 

en donde A, B, X, R2 , R3 , y Ar 1 son lo definido anteriormente . 

• En otra realización , esta invención se relaciona con 

compuestos de la Fórmula general XVII: 

X 

XVII 

en donde Y es CR1
, O, S , o NR2

; 

W es CR3 , N, NR 4 , S , o O, siempre que W sea NR\ S , o O 

cuando Y es CR1 y W es CR3 o N cuando Y es NR2
; 

R3 es H, NH2 , F , Cl , metilo o metil o sustitu ido ; 



I. 

I. 

:8 

0 meIac) 0 J000.:!io sijsttuiclo; 

aDo i.iidpectddon.emeii F], DI], LII? 01 UL I  

cia aIflina, z!_Rh, Z!!_NR_! (CŁC) R, Z!_SC?2]I tSOR, 

OR  Z- (]>O) P, Zr{CO)OJ?5 Z’-0 11,o:-r<, a IoiiU.e, 

aicUE?IIi Lo, aicjuir:iio, ie.eroa fit u Io -. r.).J 

t,etoroaic.JuerIiIo, hoteroaiqu1n.Lio jioxi  

cac.ioaiqo.: 10 en Rondo d:-:bo r.i_r-Jca:dqLii 10 e.aI IIIC 

psrc:ioimerite insatuzado, Z!!.-het-erocc1oa.LcLIi..Icc?o 

hut rocI, I Ca iq Ut I a is bit UIQQ(o)  o pa rota I men te SI 33 a I...;.J?) ci . -- 

Ar’, on donde dXoo alquiio, a] 110, atenon JIo,L III, i.i 

hetcarLia1(]:_:I to, heternalj.lo, iiuterciqi;cni.1o, ]l J1 :.çII IC), 

cIc-.ax1, t1eteroatooxi, Z!.-CCQaIL]IYLiOI 73-hctf?13Ci c]:.aiiSI.I:’. I S.’, 

Z!:A’Y’ puade ocr sustituido CI DO sust:t -If  III ; 

as arLic, o hete3oari.Io, calaci -ann de 

5cr sus titui do a no sus titui do; 

II’ 
y 

R’ son tndepedi enC.orne.rlt.c ]-1, no ’,I) "I .f. 

cia amino, urk c]rupo protector dc alcohol LIC QrIi]aC OI.LŁI 

ccci.do, on qrIJpo protacl:or Is cicu I , aLc];.;c.lo I 

aq\en:] La, aLuun.Ir, L1eteroiq.i1c, 

huL:eroaiqoeniilo, heteroa Lqu.ini 1°, aLrIIxi , H121 (ei:OC1CCX 

1:1c.]caaLcIulio on donde dtcho CLCI0SLC1LIIiC 0, Q, OCUI L -;;1C C 

percia Lrncr]tI:? .: ISO tij rada, Z11 - let .:eroci1cic,i.i I Ic> Cr C13111C33 

haterocicioahqiiiio Ca SatLIraclO ci pat1.O1r3CTII.n "I L) rJI]o,: H - 

Ar1, In dondu dicho al III i in, airic I -JJSILIOLI1 

het-.eroalqui i_c, hereroalilo, hlt:erc)a.Iciiaer:tiC, 



U 
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a.1 pop ,tip e too 1c.oy, 1cic:aaqu–.i a, 2 -lit tarc.:A:.[,.!.j!.!.  

7-Ar1 puede ser suat3tuida a no austrl.uida; 

c, ITy R 
junto 

s.ai los at OIL :c.s a lcsc on; .. 

forrnar’ an an1lo do 3-jcteracc.c sal oyacic 

inssturada flue tierie 1 a mâs tleLerol(!rro* en it  a  

donde dtcbo tŁeteracic-la puede 5cr sustsru.tdo cno:2 

en cicada dc-hc5 leteroc.rcio puedc fi3i one one an 

a oaflIat.icTa 

Z. CS C j.qLls:I gnu quo L.i.ene de J a rerbcninn, c;:]j (!II 

a aLqaini:lenc :a(a OT]O de las c;uales (ier’e 

on dande di cho alqui.Lena, alqI.Lecl elena, a eiqu.rI i.U:nn lia 

sust1uLdI) n no susti utda; 

fl cc 3 a 1; 

Ii es a N; 

V Cs ...a N; 

R es H, Fj C Iitel..iio a rietjlo susLlt.uidn; 

es Oh IT SO, SO-, NP,C- .3, CU..., Cii.. . 

as II, rnsti.la a inetito sustJtuido; 

H, P03N, SOcH, aLqtIa Ia ,sJHc1, a] 

alquinl to, tieter:a.eLc&ui.la, hat i:asl.b.a, 11.4 . 

heterolquini.to dccxl, Teloroallo0g, Z., -C.: 

dicha ciaoaLqa:la CS sat TIT ado a parcJaj:iIer;te 

ZI!-i;ete rociCrnarUllla er cicada thc3n het.e c,,!:;1.:d lqI.I: I .c 

sacLirada a parcIa1rncnie J.x]sacurado, a Z!! -At, ,.i . 

a1ic, a3cjIac.n 1 1a, a.lqulrj.i in, }iatcrosiqLa Ia, Mci croci 



h.tetoas mien .rlo, 1o=l eLoalqL1’u L), 2, I.. I 

ccicalc;iiiAo, Z-etorocjcloo.qui in y Zn-Ar if 

st tDj do o no sustjtujdo; 

ES, H, 3,yTadepead_ortemonto son N o I:I</ .uicirir? I: 

cijorido nua1q1en be dioho ES, H, J, yI Cs N 1. 

H, 3, 0 T quo es N no sopOr:e 2; 

e.s H, F, CL, on, OF1, C3R, ESES,  

CO CN 

w y 5Cr] iridependiontenienLe II, CE.., i’Lcijii( H 

(do Ca-Cd 0 hetercŁalquilo :nte! 101 110e C:i-J.a 

es _FBCQNH__, NH0C1, NR(3o:.lcH _jjfIs!:):_, 

on H n iilq:iiJ.a inferior f de 

cr1 II a alq;JLI.c nOerot (do Cl-C.1::; 

- ICR4Iz 0 f, _olCfHH!.l,_ NH ic.’.0;- - 

S (Cl r1ienlpre quo Q ea CCNF’’- ojiarlda Ca;:: Ł.Y.IC - 

-NH (CR’R’( a -S (CR9RH 

Rrr1cn jl2Qepencijento]r.ontcC H, 02 

V l. jurito our’ Ins aLarms a los f i,L,,enLA::I)I0 If 

an, .l In Se cj sInaJ.q,ji to que. 1:.iecle 5cr ..l.:_; r fill- :. 

it ,sat.,i redo; 

In C.5 1-3; 

I. no H, L’Odf, OR 0.cClpo prot O0Inr ((C oilunn 

t’rnCecte:: Sc oxiqeno, nlquSl Cr, ii1 iJo.,,:: loLlilija 

eInroa)qut1o, lieteroaltLo, heeoroijJqi:Er:.Sl.n, L,o’.Cs IC.,: 

(eLiicoai roxj i, -cicloalqoii o Cr: diiiI:. 
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di cnn C tc.l Ca :Lqu Un e S sat.0 rado o par at a irne Ut C 1. r 

heteroc r ct aol gui to en donde Łd I rho fi’t’ r CC: i I C. 

sat:,iradn n panclelmente Insahur000, Z,-Ar’, -CCR 

cii do2de dic]io alqurlo, aiiJ_o, aa,jeill Ln, a.!;.Cpt 1,  2, 

rs::eroa q’.i i In, heneroa.I.j.Ili, heuercia i q’.ien L..LD, heac roCtJ w.i ’U 

alcnxi, heteroalcoxi, z,-c:cionlgu:Llo, /r:<  I r!,nLO.iC)I 

y -SO2R’1 puede ocr sustivuJili, ri: .,LiHi.iI.’,: V 

RH Cs siquilo, aflin, d:q,Jeni to, iciiiiiii.J. 

heteroalqoilo, heternalila, hetnroalcurCIH.Ic, IiI.Et’.uiqU 2 

Z-cicioalquila en donde dicho ctc.:.o;i ]qiji In 

a.I.ii:enL.e i.risatu rado, 7r -11"t  nalquii 0 01, C1i,112 

tteI.ercc:i ci oe:qtJj Ia In, sat.nrado o parriain)enre :Lr,saI,lJr.a,I,:,, C> 

en clonde dicho alqctic, aiLlo, a.Lncen 

heteroaiquilo, hetero.aiilo, ncLt;crc)c, IKILie(Li,,nhClt:E:Ioc,J..1:: 

a,00xi, heternaicoxi, Z-cc:!oa.lguUo, :,-IicLc rcH ,::o;,b.ill o, 7 

USQC 5Cr suatit,aido n no SuSt].tLl].dii. 

En otro asperto la present, Invennari prvC2C:nJ21’>iC:2tCill 

i.rtH ben In producciOn do c:J t:nqLi:i.nas tles >,mC) 

-8 C1 U coisproridert c:n,nnuest:c’s de :05 [.rr!!.. I 

En otrc, asperto, is presence n.nvrrli.:j.ori p InCrenill ill 1 1 

ert,,<) do enerrnedades a aondta.tcr,cs r,’r .i:jCr: ,.,:! I 

c.LI:oauis,as quo cornprende adritnj.strar a or’ am’ ir:e 

cai.  Pill .e ’ins r:anr.idad efiaaz de Un noraFiI]eSt.:) do :2 



Lj 

cici.oaJqlai Jo c s 11 turada C parcr;l I Ell, rII:c: I 

Z!!-heterociclOaicjuilo on uoude dtcIir JieiccicI (l 

St:1ral:io ci rid  Ell saurado, C L -P, nil 

alquenii.o, a ;qŁ;ii rli_.Cl, !1l:lI.c?lC. 

eCeroa.JJ to, he] :.erciaiqueni.lc, ieI.c.rC.tqlJ:.ci:.I.!1 Ł:cc./ i 

ieI;eroaLc:ox.t Z-cicdoaJ qui.].c:, Y -.1r y z_.!:ct  

puedesor u:stituido o no siisti Luido; 

Ai -o arJo a heterOari Lo, oscie ilno dii 

S CS t,t\r (o a no sustil:u].dci, en donda 3: Cj}iJ 

op  con 1-3 ousl: i.tuynrtr.cu- ;3Ufl HO :30.:l?.:.!.:.c. .. 

jndcper]diiiriternei]re de F, CI no, (iF1, (in, ci].:4iJ1 

a LqicniTo, alqui.nJ to, het el, la loll iio, ;iC.t–iflC;.:: I . 

heteroa]quciriilo, ftet:erua1dL(1nLo, _.ciRi.1,  

,.o eli 

Jo I ca  To e S so turado 0 P01 :i a 1 :riefl .e I. ItS CliI  

heLerociciaalqLIlJo en doride dicdo rieil:eziic.:C:. ’Ili ijCJH 

saturacio 0 psoclalrronte irisaturado, IT Z-Ar, on 

a ic[ui In, duo, aIqu.enLlc, nI.,tcnilo, .....1! . 

ftaterca1i (ci, etrc:oalqtJc.!rL] IT Iiccte. roalc]LiirJi I :i, I
. 

be(.ori:iaJc;o%] Zi;-ci.olooiqui] 0, 1( )11 cia.: le  

ciede sr sustitutdo a no soot] 

0 12y sari iridependIenterient , aiqu I.: 0, 

alqugni.Jo, a1qiii111o, heLorcilqii i lo, i:iec,i. 

hctecoaLr4ue. Eli’ u, heI.o re, Lqn1ri 1(.0., J.,-n..c;.Iiai duo] C,I  

dIclici :10] oal<jul].o os sai.uradr 11-11 1,1 .Jiis.:r: (.0 uri: 



Z.! -lie terncHi.cloalqoi..l.o on don dce J chc> hc:erc!;1 I Ł.>: 

saturadc> c> Park- [akrnente !nsel.urdo, 0 z_Ay!, 

n1q:. o, a \o, o7rqc>er:L.I.III a1qlar]iIc’, III ,l.D:H.l, LI 

ricteroa.i. Ic>, heteo1quenilo, I)HIorc.odqu1nai  

heteroalcox!, z,!-c–cloaiqni lo, z-heterooLcIoa IqIJI ./ 

piaede -or susti.I:.uido 0 no sustitnido; 

En dc)rlde cuardn Ar- es insatIli (ado c:on -SO4]R1 .,R!: , 

p;ueden jorrnar on antilo he cicloniqur:o 0 OIl 111 1 

heuorociojoatcjuilo cr1 donde In susI. i I.HCr(lfl poecic Lil 

susl.J tuyentes qua Se sejecci one: do elqui.Ln, c1  ILl 0I.:JIiQ . JO, 

aiquini lo, hereroaiqu–lo, hetcr oil !:Li.o, Itet:n:cl,: IThilHi. 

haturoaiq:i r’ilo, alooxi, heteroa.lcnxi ...cJu,.iiqiiil.  

d ic.xo C: .i. :1 ... lou Ic> e S satur aQo U I. C 50 lirirNIt a  III ’ .. . 

COP’’, -SO1R’1, Z,1-hetercni o.IoaiquiJ.o en dor’dc> 

heteror: i cloa!quil.o Sc saturade perci.amertte I 

All, o7 clande djcho alqlli. III , ala jo, Cilqrran: lo, o 0111 I1; 

heterna Lquilo, hel:eroali.lo, hat te ...ijuoniu, hate 

a100x1. hoteroalcoxl, 1,..-0lC:ioa]1tri 1.0, Z,-heteroc.i c:IIL. lull IC; 

Z,-Ar’ pueclo 5cr Shot  i.u.do a no srast:L::,iLiIll; 

on doilde orranda p es CONR’’, . en c’::.mhln,ly.,.61l Loll 

es edemas ani.l]o de c’Lc:iIJc..:Tuvlc: 0 

ito:erocicJ. Ilk, lquila quo pu:dc 5e  susti.ntjidn 0111) HO::: :0Jf 

CJOI: qrUpDO qua so seleocionan do. a I_Cl;J.nIo oI  

I  qLd.n,ilo, hetcroalquilo, hater oai,:i.lo, hot r’,.la.IqIler!:i 

h&:Io.:rocicj::inilu, elcaxi, heterna Icll?C .,,ci.c,’.uojql.liC; Oil 
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/ 

xv:I, 1 UT,a SE j:armacOut.icarr!ent:e c:enl:anae a 

pue-:de rcmoerse in viva do 1  

En at ro a spec to a 
p 

re Sen I:e tnve :c IOfl PY cv Eec ur I 

:Lr,hihic.lOn de in praduccid:, cle citDqu.ina ...I cna 

11.-1 IL-S e IL-B quo campreride eldErti,, i SI-. r:ar a L!F! .jr,i.a.:i 

sa,,vra’d, ont,  una cantidad 1J I,  ca on ’it :ipI]e:LtC IL 

Formula IXVII 0 urIc 311 –armacdLIo:carrl(-:.nLe acanlc,hlc 

prodroga qic put no romperse In vivo ’Ic 

it iono aspac to, la pre S erite invencion 
p 

roy e lin mO - 

prov:s:.On del efecto nFri bidor de p38 clnasa Ituo It I it 

ad,ni cii,. :.r,er a on animal de sa::crE, calLcŁ,ntn ,.aticI-,ci 

de or: ccmpucsto (Ic la VOrr In, .j I a l-XVIL,  

I  r on’ O,racamenze azeptabic a una protho,ra qua 1, 11,-, 1,11 11 1 11 

In viva do óI 

Er, otro aspecto, to presentc ir,venc:Or, 1;:-c,veE uc _.rui SF:,, E::l:a 

r:revncdn do uric condlclOn rqcd. aria par p38 cJae 

e(i,nini sty;,r ina cantroad die or, carapLXthI.o erica/ 

preven r dicha car,d ic.On rnedrada par 
p  C, ::n,i cranc.:i 

fariracOtit icc que cornprende ri L our coup ucai.n, a or, !:’’it 4f. 

art .,na I. ,1oee 10 neceslta, cc, dand e u,c:hc,:: ’’rip 1,0:1’., 

campuesto de la FOmnia I-XV].J. tins 0I i,ar,sr,,e.’.o:11, 

accr,tcblo 0 nna pradroqa qI:e [),I I- ion .perc,  

cc:r,di ci art rnedlada per p38 a-ce Se prredE: trots 



2.5 

.Lot me I t ior c3e esLa i’ivUrlciOri i::Uluvo 12r1 l:i’r’cilnhl i nil .-in i:::..L 

er:l.e rut, ciad autoinmune trastorno osioc; clest rut .vr  

proliferative, enfermedad iniesciosa, entei:nio,; .. 

coy I :riicdad rieurodegeneratrva 

Los cnmpl.]esLos do esLa SIIVCULC.j.on bOr L.a:ib on it, II cr1 r;ii;todo::, 

p050 preveir la mile rte e hipEerplasia cloc i.L1h1:i V 

cnlIsel;I.Jep.rll.:;.;s puedn utiJ.azar.sc led .’-a t:ri:.ar In.?..?iL i. 5 .10 

rojierfusicn/isqiiemja apop:ieji.a, ataques allot eloDo, 

do tin oratorio. its canpuestos de at  In", "I’ll I if if I 

(iti.l.es on rnØtcdos perm prevenhr ho oqrer;on:idIl do Iii  

or] IJl::rc,a our t rainbina 

Los sonipiiesi.ns <Ic 1, j.ovEiflc 1.00 I foil liF.:.I:. . 

vcenl:aJnsonle]ite combinados con otros :;qnl.cs tr;riII:ril Ii. 

c.:onc)c]_dos 

to it ycencian lanib[dn se relsciooa con c;:,ir:rlcooi::i 

ta.criiac:Øtji: l:as qiJe comrrrondcri l;rla Co-L c..i.daci eiL.ca,Jc.!:!,J,e.:. 

CS C S C le cciona no ceniolie 5 tos ole i. as P6:1111.1 lo sI-Ye: I c: :1;; 

prcidroca farmacØuticrlIr:nLu aceptahle .floI 

farms so us! came rite aceptah C 0 lila S I l.a r:.P.e :Ø 

aceptable tie eJ.los 

1.cJs veritalas y car_scterotisas rjovoricsej7, ad:N ..c;ncI.?;; 



inoenc: i.On no oxpondran an Darte an .L;i c[cs:r i.p(: i Li::h Ł. Cl:.! i-H. 

on Porte Se harÆn evidentes pAJe Los expertas eu 

ex:’irPal La siou–ente memoria descriptiva Li puLCdoiiaH 

rnedaan:e la prØonica cle a I’ll, 11,  Las veJaLaj! ......1 

rivelic tClii 5e advertlrÆru y Dot.oriLurar rni soil i 

.uist ruineritos, corabmnaciones co:nposicrLones 

especitioarr.e-Ie on las rc.Lvi,’iJ .a:ones anexas 

BREVE DES’ RI 10161d ICE At FT 

Los dlbuj as adj untos, que Se incorporan aqul 
y 

Coi: 

lariercr i a desc:ri.puiva, flue trail real. i sad ones de i.aa: 

.LrCverir: or’, 
y . 

Lir:li) con .la diCer:: pc, Orl, s:i -VE-iL car; I 1.1 

L.on pr:::Lniploe do Ia invendjôn. En ŁI;ea r:iciiir:as, 

La FL (JIJ r I mucst.ra on esquonua do CL:Hi:L: ii para La 

-as impuestos qua t I enen is e St root: o r;:i (JO [Li: r i C::,11 

Elpura 2 muestra on esouoma do i--:.:ai:i: i on HaI L:i mi: 

del. ronir>iic-s 1.0 14 a 

La [:Igura S muestra on esquernem do rcac:i: ia:: para :a Hi 

ae.l. comp ::eal:n 1. a; 

La Figure 4 rnuestra an esquelna do roL  - iL:r ion in ra .H]:i .; ri.crc.E 

dcl. CO’L.PUCS [-.0 I 6a 
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T  ;crura 5 jrltjesi.ra Un n$r7ieFT.a dEe reacciox 

dr.l compresto 17a; 

L.a I.igura S muesti:a Ufl esgur(na do. :veacc::oIi porn :10 .-: 11:.o. 

do .L c:orn[:F 1)081.0 Ulu; 

La Fig nra 7 rnl]e at ra no e scuema de oa cci. oii pa (a 1 -,,n-, 

ccmr>LIeaI.na qIJE? l.ieFi.erl Ia estructure gener:.O0 

La Figure 8 muestra Un CSDl1CC de rcaccidrt pain 1 111,11 

del cofllr)U ..1:0 Sb 

Fiq_irs 9A-9tI ir.uestrari Uri naunem; ..rc:a(:U loin pa r .. 

sintesis del conrnpuesto bc; 

La Figure 10 mue at r a Un es quelna do roe cci. on pa 1.11 I ..l.00 .1 

J(, :. oon:npLno to 14c; 

11 nnuratra I.]r: .sqn:erna d•. reacolarn 00 F a ice ci 

del compuesto i7 c; 

La Fig -,a 12 rauestra on OS FF01110 ire reaaci<5n tIara 

de compUnes:os quo tlrrnrrn .10 earrnaotura toflcr I F:;; 



2.8 vV( 
Y) 

La Fi gura 13 muest.ra Un esqlior’a dc: ::eac:cL.On para I.: I. 

del  corr.pUes to 26c; 

Las Figuras 14A -14B niUesLrari Un esquetna do (EHIYLIllp,H 

sintesia del conpuesto 14c; 

La Fig-,n -j 5 owes t ra on as q LieTha do rca ccl On pa a a .r Itt 

dot L:oI’’JYuesto 30c;-; 

La 1-Igura ]. S muestra Ott esquerno do 500cc on 

del c:r,mpues to 3q,; 

1..a 8ICJUr:L 11 cT,uestra in esqiJelna tic rcaL-.ca.Oc pare 

no.1 t2(n10!ues tu) 40c; 

La Figure 18 mucs-tra Un orgasms tic reaccion pare j  

del cniopuesto 4d; 

La Fla,jra 19 maestro LiT) osqoema do reocL:ioiI:,ar<t!Hn!I,L..r:! 

de Lor coftpuesl:os quo tienen a e-.tLy Lana c -tar 

La Figure 20 muestra Un esquema CEO :eacc.!Oi, ill  ia  

dci. coTr:r,ue s to 8d; 



La Fioura 21 muestro on esqoema de reaccion pat.:) I1.::. 

del. compoestn l2d 

La Li. Ono a 22 ninestra on esquejr.a de yeaccidr pa I  

io I (.:cxrII..1tC) 1].d-i_; 

L.a Figure 23 niucatra an esqueIr.a d, Loll .::c ill :: per.I !(:.r. 

del romp cc to 13d; 

I.es :iguras 24A-2B rriuestran in esgLle]ua cira re.iCC 

s.intesis del compuesto Oc-1 

la Fill  ra 2.5 riiucstra on esqurania dc r0000 t ii Pd H 

de :1 ::orr.pucsto 9c 

l.a Fi.cu.:ce 26 rnuestra in esc]ueIna do rcaL:r:i Ti 

dc 1. c:ompue s to 10e-1; 

La Figuira 27 raoestra on esqoema de reaiccLIll pora i.:i..: r!i .. 

do 1c0ooni0005tc5 quo tienen Ill (a1:Tl:ot’Jrv 

La Fig:ara 10 nILJPSI.rH on esq’Jeoa do rear -don Porn 

de compile stna cue tienen .a estructor .cer:erLLa /t; 



La Fi<jtjr 29 ones tra in esquena de -ca ccrOn paId .l;i.r 

dean terrned1.a Æcicjn de c:arhc)zarli icLc ul. ii i:rariC on i.e 2 ..i:e 

del cnIr!pIJEESL.o 71-5 y 7f-6; 

Las Fiou:as 301-3UB mu esl.rari rip rcc:c 

sirltesis de compliestes qae tierier’ 9 psi rl]r:tlaaa qerierc..cici; 

La Figura ..mijesl:rausi csqucrna do rreac.:::!orj 
r. -rd 

do corupuestos que tienen Ia estrtictura qenerian 1–; 

La Fi.qu raIU? I(Iuost.ra Un esquema do reacx: .OJI I:)aliJ I.r ::I. 

do cornptaeSl:Os quo Lioricdri 15 osLrIJctura qener i Ca 

La Figurs 33 muestra Ian eSueIr.a dc reacalar’ ,L-, Ionic  ..I .1 

Si r,LcsIs de los canlpuestus cjue tcrtull J, OH 

qenØri cc 51; 

l.a Fidose 3 e miaesI:ra IX] esqiJema rip reacjc:on par;] In 

de 1:I)nIJILJOhl,CI5 quo listen -a est:ruct:urc qurIc r i.c:a >h; 

La ttcju ra 33 mUe st ra in C sql] ella de red cr:r 15n pur.al 

de corapuestas quo t.iertert .la esl. no, IH.ira qsr]ri.c:n 

La Figura 36 muestra Un esqlaenaa do reacc.IdTI c.lc 

do compuestas quo tienen on estructura 3011cr.: IF; 
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4 
La riaura 31 inuestra Ufl esuerca cia r(edC(:ic,:: pera I H. 

de corripuestos que tienen La estrucoura qerterioaIII 

La Fi gina 38 rn:aet:ra Url esguonlia de reac:c.iOn p].ai.!Jt.cs J H 

La FLc1urai 3g mueatra Un esgLic:lna do rea:cUon pars, Ia 

do] coinpues t:c 

La PH qura 40 nr.:esrra tin esqicrl’a d’a mac:::: L1ri ;.:ak 1 1/ 

de 1 complie at a ]. p; 

Las PH our as 4 iA-U muestran Un esquenia de ....1:0 

S .i. IL tea is de Las cnsr.pii Ins tos 9,1-[ 
y q- 2 

La i (JO ma 42 muestra (in esqilelna di:: rU:acl Hi cli Pa a I1i liI.OH 

dcl Hu(lipuesCo 6r-2; 

Las Fiqu yes 4 3A -PT flues t ran ci e sql] ama cia .rc a H: C L 11. 

sintesis del c:omriuostu 8s-2 

La luigura 44 muestra nIl csquena de reil:i:lun T:i.i:’a .ion: 0!t H. 

deL cnrnpuestu 7t-2 
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La FIqLJrd 45 ir.uestra un esr]ucriw r nlc.lorl 1I. 

del oopLJcstu 26t; 

La bH i-o 46 muesLj:a moqilon Ł.-a C: r.clHi:CiOI] pal :a 

del coir.puouto 28t; 

La Fi.ctira 47 muestra Un esqilerna dc rencd:.i.ór: pa r,  

:1 cornp::e s to 2:3 t 

It :1 gil ra 48 mu a t ra Liz esquema de re no C.i.Onl oIT i L.:in .III 

dcl cornEai.Iest:o 4,; 

La Iiqiira 44 muctra Un esquE?nna dc reac(:iCn p,:Ira I.00.i 

de lei cd>:r’r>iicstos 7v y In; 

.La ]YigIlr.a (5j n’l.]catra Un CS4UCflO (:5, rcuc:ct!5n parc 

dcl compuesto 1 Dv. 

La Fiu!.lra 51 nnuestra an esauerr.a de y.enccJOn pare.1 :11: ..... 

I n.:o lip uesto 17d. 

1  FIgaro 52 m:aestra an esqoema it re-tccIón J  

dcl ccritoaes:o 20d 



lIQ! d LI n esq rc1’i(r, arc, Ii 

c.::),!,r),,L.sta 2. n<j 

La Fi gula 54 mue5tra fly’ osqI.Le.rH d,; re5cc.cIII yara U 

dcJ. co:’ipuesta 41d 

nzscR:pc.:oN hLL:m 1.). IJ‰ :N\’zNc: 

Ł 

c:!s,:p,cstas dc is 1 nvencX.ôr, da :Las }iirmLI.I 15 . 

>ya jiThjbi.r F,3O ,irs y -2ver,t.<>. rncdj.a,.I::.. 

asacaados tsies COnIQ is procluoc i or’ do. C: .oc:ui.r. ... 

flmOI1EestDs t.Lonen ueriicIaa corno dc]c:rlt.:.:’ I:e !,pL,L,t: :,:c..; 

on:errT,Ldaclea que puedon trat.arse maLi (],’I,’o La Jijc i.L ... 

via de se:Saii:caciO,i do p3g. IŁ:ri gerto ral, 0 jr,vc!::i 

rpiac:.i ons (0,, los CLiu:puest0: do :La FO Rtlill Jc:n I I: 

F’ 

XnD CC 

or, dor,rio Yes C, N; 

N es C, N, 5, 0 0, 0 iciRure quo, N as, N, 5, c, (TO 

as C. y ’N as C a N cliando I Ll, N; 

LI as CH a N; 



Li 

V Cs C-; o N; 

X cFj 0, s, SO, SO., NFV, CO, (:;IIY 1, 1,11 

CHaR’; 

r01H?, sc,1:--, a.lqijilo, I lo, (:(ILIYI H. 

u,ijo, E•LeroaJquJ.1o, heer0ai Jo, ],uteroaqIIort 

hereroC ].cjutnilo, a Lcoxh hateroa:c;cxi 

heteroc c:oalquiio, o Zr-Ar’, en donde dachu IrJ ii ,iI: . 

,J!CILIen ii I, eteroaqu:FLC>,  

heIcroc,1a1uen.t To, hoteroa.iqtJanin, a Lcc.xi, [,c:crDc,.:.:)xi, 

zicica qLri:o, z-heL_crC)c]_c]_0arcxui]H), 0 lo 

5u3tituido o no sustituido; 

es aiqul lena que tiene he I cirE,or,cns, aiqVcci L :. 

o alqu.irii]eno ,;ada uno de .1 Os cod L,  ti.clrio do 2 a 

err doride d5c:Lro aiquTleno, a.Lo’jeen ii cr10, o aIqV?I.nlc ILL c s C 

se.r,ustit,lido, 0 rio sustitrii.dos; 

H ci rnctilo sustj.L.r]Idr) Ł.o nc, 5uut.iVuaclD; 

A: Is arilo a hateroori]w susI.-.j It  C) (IC) silati VII 

A Cs H, OIl, Un qrIJpn I,roL c:_tor do nir:J:ta 

NR ioo:I p, z, -soR, z-sor<’, z-sw Z,:-:, C-.ŁŁV 

IC-Ci)Ok, Z -O- lCOl R2, aiquilo, 51j[0, a IrJrJcrr.i of 

heteroa IqLJ.iTo, heteroall Jo, octcroaiqLreli.r]o, heterco.:.ci.h:t.LTc, 

alcoxi , hcteroal.coxi, 7,1-ci.cloaiquilo, /1-he:eiooIc I’ll i::,:I.I 

on dcrncle dicrio aJ.qrii o, a lila, alqucniio 

here (cia lcj’.,tic, hete:oa .Oa, hetccroocquenilo, ]- reteroa_qui I:i 

aJ.c:uxi, bol:eroaJ.coxt, 2c.ic:lcralq:cilC, Z,,-hcteroc:i.c...oi la: ..c:,o 



qO S!! -_r pocae ser sost.iculo rio sus:tt’j.io; 
\ 

y 1, sari lndeperidiertenent:e H, OJ l:lJ 

III air rio, In rirupo prnt.c’ct.orde al, oho. IT riri;pc pro 

or, àcido, on gnipo protector LEn ru:,, alqrii an, 

iiquerlI..In), aJqL] 1.111i0, Ti r.or:onlc{’_itic.i, IT,  

(:crcroa:querialo, ]reLeroa]quiint.lc, dlc:5x iii E:eroro 

ci o.00.1.qi:r.Ec ,-her.ei:oetr;lociLzuilo, 0 ?.rI , c  ill’ Ł.y 

algutlo, oHio, aiqueniio, oiqiiar,r]o, Ho 1 1 I.:. 

]rel:eroaiiio, heteroalguerialo, Tor .:rr.ro.tqui.ri:Ll’1, 

het:CYOOICDXI, z,-cicloa.iqij i in. z-neE:erucr.c;.c-,o :iril:.:fl, I ŁIT J-.! 

pijode ucer susti:: ill do C no sl]st:E UL] ICJD, 0 IT junE:,; c..;ri 

fcrer,ee r, her _e Too :ills Sat.,’ ran1c 0 poll ._ai.riieITT  .1 flOat ill i .) :0.0 

0 rriªs  Eretec,AL.omos, Co nIOFIOS dICEJO hot: c,roc::i  

ocr sijstituicio 0 no susr.:U.ij kin y en doirde (fl (:ho ILI T, 

puerTo too i cincr a un ciii 1.1° arornaL.j.c:o; 

B of, H, NIh, 0 me Li lo stisriturd<> 0 

as H, Z.,- o- -)P1, z,-(CO)T, 7N:.ŁŁi:r ..\., V - 

0(0C )R I 
 z -0R, z,, -sOŁJe, z -sogr, Z,, -01 , 0,,-!,JE{  .IT I 

fl: 

B’ or on eir,.inoacido nature I rio riati.ira– ,eiJ. Li, 

s,astrl:ij i do, NH (CHR4) (Clh( ,.OR dondc: F:, I I- nurnoro c.:. III n ’C1 11 

ci AF 

B1 Cs H, OH, or, gi:upo all l.oc:toi: do amino, i,Ł 

prouecl:or de alcohol, en gropo piv>L fit :or II, 5n:.LcFu, 

pFoLcrjtor de tb, aiqoi lo, sub, a.ce,UuI 1 In,ITT 



III I:roa lqu:lo, hete:oajj.la, heLeroaJ all- r,iio, he[:,;LqLI.tni..n, 

dtc:Dx:., T,’Jterna1cDxi, Z_cici.neiqu.Lda, Z,; -[,cLr?ro(::C:.cJ 

Z-Ar, on doncie Ji al III i!o,a IT ...JiqL’eE1; in, 

:-e:eroaauj La, heLoroalJi 0, heterc,aJc]-enL_o, 0L.’ in I 

.alcoxi net- roaiooxi, Z-c:c1naiqui].c), Z,,-I,oLc,ici.c:i cŁIna 

Z,,-7\r  pue,lc ser sustituido a no s,Jsn el])dc’; 

IT oF; una cadena laLcra de r;.: r:.ur.iJ., --Ok 

ZC;R, ZcSC).:RE, Z_sORs, a 
y 

0 0 1, 

S l.Erflpre çluc crancia B es I -I 
y 

Aes C:riŁ-CH-R’ d;.:-T,dc! 

;JcjuiŁIc, )njsti buida It no oust i L,lido, aIcjnc;r,iLo, C: ioJ.inu:i.:.!:,, 

;;cccroc:;n.raalquilo, ar.i.io, 0 hecroari 1.0, ern[ 0OIE 

suot.:.tuyenLc clondo Ar’ Cr in (Irurs) <Ii rc;ryTl La IT 

ousti LLlidn o no sustitilido, neterc, 

c1cc’alqri.tO, rH-heterocsc Ioa1qai1o, NFI-arLJ.o, MH:CLrC0  

N-HaLcoxi a 0 NH-dia1qutainida c:uando X ES C), S, (O, 

C"in ,C::, nj, 0 N (C1-C-aJc1i’i Jo) 

IT  L ’:-: III, :-,o "alqui Jo" como 5e;_;Sflar,J ’:e ret jera ..., ’ 

TIT htdrc,narbirrn ruor,aae I.uute de ca0,cna ILInF; . 0 r,aOtI 11 

setarada do uno a dccc t:ori,cs cm nariloilo, et jnn;. I;_: 
] 

de alcu.iio puede ocr c,ptotivarnerll ,.; .n.us- .Lt!1.:.;i ,. 

an Topondieni o con uno a maR slastitL,yer, .25 qi;e Ce 

Iona ] nut c:ior,. Eer’pios do grupas ;aiqoi.ro 1111:1 ’Jyert, (C:III 1 11 

axa’.j.va, rr,ctila, otiJo, r,-prc’piio, .i.SOpro ...1°, x1l C, 
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::c)t,’ata.ii), se(; - but j o, I I c 
ow1.1it ID, In 1.1 

ucnti.I o, hexila, isahexi. le) , y 3 lint li] rus 

’7iqui I aria" aigni [Lc’ ha rad.Lcal at. lii rcIcŁ.ar1.,uv 

slI.tlracin lJneaI a reryniii:do de UrIC a (111cc at.I)r:rcha (Ill 

pur ecm.pin, metilcno, ctilencI, Jana, ,:.irat]...pru]..J.:I!a, 

tern .:. lcnu y sni:: [ares 

El t rrn.nc "alqueriilo" se It" ’= C UJII mcci 1 11 de Ii iii rc:dr.c;I 

Ł 

dc: cidenn 1.1 neal a rarni fiancEe ’it .ics 11 <aOC.eaLCIiI( 1.1 II!:. 

ccria.i.ccrIe a: menus an or late cicrble, per .: r.:.!I.rI (:1. 

prŁ aperJ cc, 
y 

simtiares, UI]] dor:.nie ci cad U::. dH l.cII.lerIj Iall.:: 

see optnlH vanient.e sustitu.tdo en tor:rnJ j nI:Ioj1?:l]eIu.c:11 In 

nt:is aLlah] tuyentes gUm se dcsc.rihari aqUJU, a inI:.::ya 

gee I jcer: 011er]ta.ci0nJr29 "c[s" 
y 

"Lreas" CI ecarr:aa:..vcvvsIy..e, 

urae: IL- -ac juries 
y 

it term: rio ’’aiqaenjiena" Se rr:Itenc: Cr 1111 

hidrcr:;alr .In ro dj.v ,lent :e lineal a rem.: 1 ca’j w .IIll C! 

carberros que contienc ci ’Francs 1.111 :n.I:Jcce doLlie( cc .jC..FJaa 

radical de .e Iqrleni ioo pucde nptat ivalneatI? :trcai.isL.J 

1: rrdepend:ierita I .:n uncrorcall .sus:..:. I. 

bec azju EjesIpLos da eias irJcilIvulI, en:ar.r]a Ira 

I:axiat.j it, el  proper:rier’r:, y sIrhilnrcI::,. 



F, L :Ørncino ’alquintlo" ae ref III an can r Let c.:a.[ do !Lj ci c:(i::i:. Hi 

mc  I:lvJlenl.c 11 icon: 0 ram i 1:1<_ado U 11 d I M t1DCe 

d-I’lill nue cxant Le c 31 FF10000 ’.r on Ccl I, ace v.1 ie ]. Cl: Th1, 1 

e:loe :trJcv, uyen, on tartan no t.axat_NaI, etch ..1 C, orr;r;i ii 

sand lorea, CII dollar el ills . cal cia a] :33: uric: 

c.I].ILat]vijncen].e sust.irinds, I  fn10r’a ,c]cnccridipcIt.e<-.c)rc 11 

sosti tilycates Ijue Sn descr i ton CC]LJ 

ill rernil no "a1quin ].eno" Sc ref i.cve a ii:. 

LI;.. :oc:311:burcc diva]cnte ltielal CI ra-ici.c cads dc  U]::::’.,a cit.::’: 

carhonos flue corctiene ni rner’ns at en] ,Łi ’r C r.i plc 

rad:cval no a.lstill nileno pLiecce 5cr oc]Oa I rvaacen].c-csicst:i 

tccrmn ijcdepercdlent:e can cr10 o iicrcs ILL ac I tuyen.:<cs 

Ci.cc:r j b.:,n. acjci 

E. tcrjainn ’all rlo" as refienc’ .0 LIrI rudi.oa 1 :1:10? 

610ncXa .C:CiC3iR, an doncic.: R es a3 cJI.Ia.ic:, aLL]LInL’: C,, :.L.QILI.iŁt , 

ctc:loaJ.q::.Llo, tjeterocicioai::uj.ill artlo, dccr,.’rc.,:,x 

<v:ca1c]c.crsutrtuyonte derircido "JUL,I etc dorcde 0] ., 

ocr optai:. kzamente sust.Ltuidn cii fccnca irldE?percci’rijt:.C’ 311Cc 

nitas ILL ot:tiiycnres flue an cicscrtherj :-ccJui 

El tdrrnicic ’’ ill .c: Los lc{:a] to’ Se c’’:’f.i.erc a Ilrcr III ::.ca ] F’i’Ircco:idc I; 

ctcliccc oatjraco 0 p6rC2nU1IeCIO 0i3?J1. ’It C3Ot) :0.10. .?rI1’d:: 

doze ,1t omcs de Ca r bon o, crc c]ci’tde 11] c:ic[c:n, ] ’:]lu.]c: ].’;.oco: 
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optativamente sustituido en forma independiente COIJ uno o 

sus ti tuyentes que se describen aquí. El término "ci eJ. ua q'Jj] ;-)" 

también incluye estructuras de cicloalquilo t; i_ l 1.1 

tri cíclico, en donde las estructuras bicícl ica y t r; •>JJ' L Cd 

pueden incluir un cicloalquilo saturado o 

insaturado fusionado a un an_illo de 

heterocicloalquilo saturado o parciolmentr! insatllcacl:._) o ;.:rn 

anillo de arilo o heteroarilo. Ejemplos de grupo.s cicloalqlLi_l n 

incluyen, en forma no taxativa, ciclopropilo, cicJohutiLo, 

ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y similares. 

El término "heteroalquilo" se refiere un radj_cal 

hidrocarburo monovalente de cadena lineal Cl 

saturada de uno a doce át.omos de carbono, en donde rn· ~-

que'" se selecciona de N, O o S, y en donde el J~ad i cei 1 

un radical de ::.:arbono o un radical ele heteroá torno (e.') óe_ i r, 

el heteroátomo puede aparecer en el medio o é-11 tír;a] dc:L 

radical) El radical de heteroalqu i J e; pcwde ser 

sustituido en forma independiente con uno () más sus it UJ(cl\ L c.; 

que se describen aquí. El término "hetc:roaJqui Lo" ,úL,, C.J .Jo 

radicales de alcoxi y heteroalcoxi 

El término "teterocicloalquilo" se refiere un 

cíclico saturado o parcialmente insaturado ele 3 a 8 .:í t C•Iú').; cJ 1 



/) 

)ol:aL i VLI:Ilen!0 sust–.tij ido en ho in, liLdeçJe  l.Id:.2 t I, con 

st-i.tiiyert t.pc CfUe 50 dl’ SC:ri been aqtii RI l:Cermi]20 . 

tanlhice:: lnc:Luye eslerucciaree do croloa ::223tc 

If, cdc1jco on dondo las estrijotci tas of cdt:] ic -a y I r.. 

x)cjceoen j ricluir udi ciclnai (Jul _o :edIu r.:-ic]ct 0 

insaIII radn f its innaunt aif ansi flee 

h12Lc1:aciCJoalau.Li.o sattiradee a paroLe Intent e::se; ;irO:.I .. 

anti lode orLlc c. hecroari.lrt. Ejuinp:Loe do qrrlaueee:i 

i ricfll:y(eri, on Corina no Laxatva, :21 <:i-opropilO, C !.Ł!cll21IL [0, 

ciolopentilo, ceiclahexilo, cic:l inc cpt:.]ce y S 

Ito ’tlel..ceroaiqur to’ so ret.r12: cccl :01-c 1.0 ..I 0: 

hidroce rhierce jnortcva:entet do cadterta ij.rte:cL o 

Sal :11-ada tie Cilia a cjcec-e Atolr.os I c c:ric:)no tell ci coc; :1-c 

rlce de i.ces 6toneos de carbceno Se reelnp I era ccii ife:. 

qn,se l::lecc:inrla do If, it Q 5, If on dCtFic.lc at c-an I I  

or: rd  c:a ]. de c:arbcnu 0 r dill cci. do Itc:tproar.olr.:) C.; .. 

roÆtamtt puede afle corer on ci rrccd.:o (cccl I 
ret 

d.i.cal.) El rad!c:al do i)e.e ’: off lqcrrl.o pIece.l: sr ,I,, A I ..ioIlel C. 

3 fit I I t.tiida cert forma .tndependiercl.ce cccii into di dIIc:e it,  !u./c0:.:  

qte SC clescr-Łtben aqlii.. El trmi.rtri Iicet c::ro;iflcru. I 

radical lea de a1 ccxi y hete rocticaxr 

El LCrncino ’tccterocic)oaiquiJo" if  rc:fiero: a :JFc 

l:ir_.i cc, ..turadn If parrialrnenle ircsaturad:, do :3ec li.1 I ..n;:ciO:, 



p 
arijijo (CrC dceride a] me. nor on aLinto dei SLY]] In es UI! C.  

one lie, sceleos.roria do ni].rOgeno, oxigerl(, y a.I]Lr.c, 

dc ..L ani.lrn restantes son C dunde ups o n  i Lojnon (3 H. 

puede.n c3p.ati\!aplonte aer SuaC t::.i <Ics 

coil UL  0 mao siJst.rtuyerlt.es quo se dc..scriheri 51:511!..: .II1LS 

in (IPFHEC e ]. Jul. ] .1° de ]ie:.eiCocici.oS I.uuilo reLCod.eCJ .uaC.I.iJ 

urcia ;:nenI:o insaturadre El radicaJ puedeior: 0CC CRL.A1 

carL)C,]ln U lip red!, I do net,  ma tons.I, I I J I I I] 

taniLlldn ir.cluve radic-a ] or en don dc: Ins undics ] 55 5 

Ł hater (i!-Ci.c] C, I:usionart (CCCI) cut ] los 

:l000roaromLcos. Ejemplos d can:L! loss all 11"i:or: CCHC. I 

incluyen, an I:orma no t.axiva, pimPs) ].dil1:e, 

pjpera,Jne, tetrahidropi ran .Llo, r:iorrai i:;a1 ] i . 

]iurnopip.? III, L]ia, ftalisCli de, y derivarhcs da Ce.] 1 (is. 

F) ]::2:rniLi0 ]iet.rjrceaJ queni .1.cI’ se :-cC t:are ml SIC 551:11 ;.:/I! 

hidmc,c.arburo active  ccnte no carlena 11 call ] 0 raIl! I du  11 

a 1)5cc atonicis de carborce, qua cant 11  uL r.ICCICCCS ŁirC YŁI 

dceh;.e, Por e-iermplo, oteni ] 0, prr:rCorls.]:s, v J11CC! ...55. Hr:! ft. 

a; nerlceo ilno de la5 atoc’os do carLl(;rlt, SE: rSrCnlpi: ..  

rtot.ercasonio qua se selecciona do N, (C, 

.ma l] Los I p-eds sac on radical tIe c-arho’v: (C tCot.C? [(Cl.! 

de.ci:, .ul heCLorDltoI..o puode asi.ar ci: eit CucIclic seat 

rodicali - El radical dohot cruanuciriilc ;ailC..:.cv 

,or kutiva ,on te s_istit.ulie Cr; fornCjC ipc [oil 1end lonmo, CC;’! .01;:! 
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r 

siisl i l:uyertres qua se describeri aqu a. Lric:Luya rad I . 

tienen Dr.eritacinncs "ci y ’L.rnrts", i 

Clio:ta::j o.’ies "H" y "Z" 

Hi z4rrniric ’’heljeroalgiji i.n’’s]e i:eftee. a .i riVH. I 

hidroca rhuro rncnovaienLc 1ir,e. I 0 rag::. E icr III ’’ dc cI<s::: C 

dto:nos de carbono que c:or,ti.ene aL n:erL.:s: ’.c: ci,:I 1 1 I: r: 

icIiPlcSa 

:LnClIjvcru en torron in t.ajcatra. c.t Ln.Ulc,  I.. C,, . 

irni:arcs, Cr, donde al rnenc:a uno de .IL)s a:nI:ina Ce ,.:.: 

Ł 
reereo.I aza cot Ut be,.orot.nmn qte Sc sue c’rnisa dc N, 

en donde ci radical pnedc set ijn radic;a I do Ca Jj>:’:C’ .:’ 

radi.c:;j’, de ctern,tort (cc decir, ci hetc:ca ..asic 

apa:rccer

 

in ci. ricdio C di f.tna.L del red it, :l :1 

heLcroaiqui,ni.lo puede optat. ical’ Icrite eel’ stisi:,r I’ll 

indepc:dienbe con cnn c’ snÆs siJsI-ituyen:CeR quo  

aqIJi 

Hi. Lcrrair:c) "he e:roe1iin" Sc rerierds a radi 

0 fdrmi.iie RCCHCI]R, en donde R as raiq’IL 11 ,::icji,cen.i I ...!:IIl ill 

c:::naiqC Ic, heterociol oaquiin, ri,10, ctcrc.L I :5 

Cr sCst.ituvenL.c defillidd: aqil, 0, ciunuc .I ncr,  ..hr if  

los I..OnCs cki c.,jrhniio so rec:uitpiaza C:nIIunher.e’r:ael:CCmCl’hl 

cciechyi on, de N, 0, c S 
y 

cii don de I  rodical’hicdrC S . 

ra(lic.ai de carbona n in radical Iiet-.erc:ac,no 0. 

heteroai.cnio pliede apar000r Cr, ci roecli,.::aai Ii:::’. 
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Ir 

Y111,16 q 
radi r_:ali El V,cterorilc, pt,ecle optati.vdmente I :1 

fcruj rdepeiidienLo coil uno C may; siial: tI.I.foflI. 

desc:rjben aqui - 

ara]_o  sigrii.tica ’in radi ca, 
. 

]tic,:: TIC ici. [Co 

ara,r.aticn monovalene de C a 10 31.K,olcs do arIi .l 

drcClarouro aroniØtico paiicrc:iico, cptati.vdlr.el:E .91J.:i 

con c no rnd I 51]titiiyerites (Joe Be :’o ;f  .: 

ispec1tca:rIente, el tŒrrni no anI to ln.:o oil 

Ł 

tdxt:i Va, feriilo, 1-riafti o, 2-riaftilo, V def,1,jJe 11 

"E-[eteroard 1°" sigfll rica or, rdicaJ arorq:. ic:, aol 

rionoval cirit e do 5 a 10 i.oinos dci anid.Io 0 nrc 

pc3l Ic cii co, qcio cor]tiene .ano o mas !eLc I.oato:rI.:al 

qIlo a e.icccrDnarl de N, 0, 0 5, .iC:S ITr.iiTo- ...i N I oro . 

restanc:es sort C. E, radicai aro]oaic:cc Ba c:.:-,. IcC . 

sc:coitiiirlo en forma .indeperidtentc con or: c in, ......Y. .r: .. 

r[tJr, If dasc:nlben aqul. IjeiplfIl,.l dc C los incH LIydC:, Or’ 

taxc,t:iva, 
t1rHLo, tieat Lc.,, tuu.ccc>l.rtci, TIT :rid[ dc, 

piritilihirli ]o irrlldazoltilo, rilsazirl cJo, i ridois Err, 

I .10, qiiirio.I i.to, henzap.LrR,ni].o, taznIHLc. IT I, ricod c,.: .. 

S 1 terrr.:!TO ’haia" cepreseilta f IJJor, C: I 
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"Gr upos prnl;uctorcz de anti ccc)" so. tel ioreaque . . 

a rgarl i. cc s des tinad os a pro t ec or V. ornos ci cc  

reaccanrios .trcdeseables dill arite prc)cedi:rIi*crc::(cs  

XrccLcycIt, en torina no taxatava, dercc)iioc i)c:rcz( .LI:x i c.:.-cL .. 

(CF33) terc - hIJL.oxcarboni I   Ercc;c) t r L I Iuorn.cI tic: 

5: ml.. I. res 

"GI uçccsa  Eli tectoLilt de aLc.otol" 55 retevuancvcc:VE ccc:t:0 . 

orcJan:c:os Ill atinadoa a protr:ger :Jruçcos  ccc.!.:: 1:1. L  . 

air:olacc contra roacc.o’ces "rid’- -I-)  1. 

procedccnientos Sinttjcos o mci Lcye]-J, nrc j:crr)! c ccl! :.cx:L. 

’lit’ 1:L!)etcxiscoti10 (sM} i.er.c:-b:.n: ic, It, ’)X  i!l, 

(NOEl), 
y 

c.cailares - 

Crcjnos p:ct.ec:tc:ec de. .0zu1r0" as. ce.ict:acr.:c :.oŁ.:: cy::: 

DrcJlcnJ c:cs dust  rcadoo a pj:otegcr rarupccS 0 OUSt. !.ccycU L -s 

azoro-e contra reacciorcc:s indcseaxycs dcccatc .....iIII  

scarŒt.:cos C incluyen, 5:: 1iccrc:ca 
’ccc40

 

 

Etc metLLsiitJj etoximet.Llo is:Mi terc- hiitUc,  

S i In  to r Cs 

11 
it c,p.OS plot :c:ctorc:n d2.ici:c" SC. r<lti.s: tt:cc scccc..L l.a:t :iYar .. 

c:.ircicc:c desI::L]aados a prol:ecjcr qr ccpos 0 .oLlLtl. ii I.cyorc .. 

ac: i It  conl:j n reaccinnes .1 ::cicrseaE)ics nnioute 

sarctc1ticoa C inc.2.uyen, en ficrms no (xtct:i\:e, b 



(r.r:IMP ILsiii1) -etoximeti To ŁSF.M) q.eLEE de it, t-j.]oLilc: V 

terc:-btiLiio, V s rniiarcs 

F:: gerora Los di frrenc.c.s grupos 0 orL]pco3 Ito I ojj..1c2 

cC:(IIoLlesLOS de I 13 FormuLas I -XVII puecior] [It It 

s!LsI:iIurs coo 000 0 TC il),I, t:.uya 

s::Stitiiyer:tes adecuados pa:u _.0s prOpC::itC!:.:.J 

irIclLiye]l, 
en forma no taxativa, Inn jit, 

clijeriLic>, 
al4uiuiLCo Ue7ev:oai.c431. H,, 

Ii oraLcjue:jlc, het.erDalc1LJin1Lo, aLoc,xi, 11 LEE I.IL.cxJ., 

o:cioalq::ilo, V., heoeracjcloaiqulo, Z., -OR, . 

-002R, V.

 

-(C-131R,  V. -cI(C-’:) F, V.. -0-auraL io, 21. 

2,. -IV, 2 -SOF, 2,. -20sF, 2,, -S-E, 2rS0Ar, 2 

het:e I’d r i.o, Z,. -AE , Z,- 0) NJ, R, /!cNRH ,z,.--Nl<.:C:i):.
 

NR R PHd:, S0H, arupos prc)te2l:.c rrs d.: oil; 

protectcrcs do alcohol, gropes protCo;LorP:c Jeo ViJI 1. 

prutecrores do Æoido, donde: 

V It, ,-,Icjui leno que tiene do a I ’::rb:oi:s, ojhijc- r,i 

.-tdqu muon0 cay1., uro de jos coajos ti•:nno dc. V - .1  

dcy’’Jc dic],o agi: i lane, aJq’joniloal<]uL 0! 

s’:oti–uido no sLnstj.l.LEAD; 

CI OS COrD 0 1 



R, R2. y R on aJ.qLJ 1O, ali.Lc), Si Ł:.JuLeEI i :u, .UTIi 

.., 
1eerCS].nx)) o, -jeteroajJo, heLeros ](jue?]VLIC( 

n:cox.i heterc)alcoxi, 2-c:icLo3ic]ui I.o, 0 ZT, -F]c’l: In, c.i CJ 

-I 

Ar ara 0 hELeroariJo, en donde d.cflo If Ic]U1 .1 o,: . 

adrcluert:lo, alqU3ni :r o, F,oter3I1c[.’iic, 

hoteroaiqugni.jo hetoroal cuint Lo ]:oox 1. 11000 cc,.:’ L.(:(:I IŁ 

cLolnalgutlo, z-I]ererozic:loalcJuilo, Ar, R, Rfl’, y a 11 

s’jstil:u:do o no sustituLac. 

i_DOS cornpLiestos de osta arJvorlcic)n pLJocleri PDSOL’I. 

CE?rltrobas LgØLrcos tales c.onlpllesLc)z )Lv2deo on  

1,rnducJ.Lse cornn (R) - a (S) -etereojsOjT1oros i: all vic[uafl)U0 

nie,zcla dec C.] l ITS . A rnerinS quo se jjl(1:tc]ue ( )c:nr)Lt3 

descri pclOri 0 le nlene:iDn de UI] ULlr:p:iEesto Pu]: Li ..arc:’ IC 

merr:.or:.a dlotsor ipti’r.a j Las rca ..fld.t,.:uc.iUnn) es, uue0 U-- 

irtciui r eLlCnt.lOnlero.i inc]ividuaies y nIezcSs, 

ocras, dc ellos. Par cons:iuuienlco rota :t 

anoluye racenlatDs y onanl.iOrneros rosuel I or, tI’p’-! 

d u -as Ce rd. u s.00xeo3 on Las Yôrmu La 1 . Lc, n6 ad a  

Wloc-:rrrI)_nac::Lon do do esterooc]iJ.mica y u Prcr)ara(:.i.U::  

ecc7terco.ls)n:ero5 son ounocidos on e]ccrte. (red io:.d. lie. 

et Copi.1..ulo 4 de, ’’Qiiimlc:cc Or-qàntc:ej Aa-.n:z.ada", 1 

4&roh, ia WTI) .e -j and Sons NL]eva ?r:V ] 

ArierqÆs do Too campuestos di) las F&]i;ijlos l--xVl If 



t.irnhil. ILI LJye .o1vato, Lit ciclr&gd.1 ra. .iI1..cil Ł1 11 

al:..rltarl ’Cs, ntel:aboL:t.as act u;.oa Lit, cmaciuticioid 0 

s0es tarlr.aceut:1 c:amente accr)tab.: c.:.C lie I.o].es ::oJnpl]es: 

F  tórrn.irio ’5oivaoo’1 so reftcre a on aqrcqadcl do 

0101 uflil I) rns molectilas do so] ventes - 

TJno }:.rodrooa Iarmaccutica,ilontc: aceotbJe" Ec;. ;Jfl coi:i,.lutI 

pi.jt;de convortirso cr1 con&Lc*oneo LtS.i (log; cot. 0 r:Ic,l.i 
. 

soivd[ i.sLs

 

an ci corlipuasto cSpec!i e.carJo C Oil 

.Feirreac: (nut :ic:aoien,c aceptab].e do coo. c: Cup lIcstc. 

PC "meaboLito iarmacuti cair.ente .scep- .lh;.a’1 :J1.1,. 

a flld col i came rite aceptabie Prod 110 i do I ... 

rnel ho .L .i snic an ci cue rpo de on c aol uc s 1:0 S Pc CI 

sal de Øj - LOS nictabol Los do ho CCiIIl;j(lt. to 

idceriti C carse ut] rizando tdc:riicas do ru ...;;liill).,:Jlia:.;c_ 

C IT sos ctiv;k]ades r20cn deternHnars.: 11ff1I ;. rarlrloo: 

Late, 000tO aq;:eiiozt ctcscr \.us all - 

Pits co.drogas Y rietahoij_t.os aol. 1.1/OS tIP LII; trr;l.lr::r;i 01.1 

i.dentifi carse util izando tecli:t_ .IS tic I ::::th ... ’III lo:Ll]..I.t C: 

arte. I)iferentes rornas de prodrucas son (:linOctcH:- 00 

Para baliar ejeripflos do tailas den ’jsc1s do. 1l1 c{iru>ULLZ, _.li: 

01efll;.l.(I, I )Dise_io de Prdrogs, ad I taco pl.l1ŁŁ H. ,lluldcI;.II 
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(E].se.ier, 9B5) y Merc,cos en f.flZ.\? Id, /3i.:. P. 

39 6, dirada par K. Wldder, et a].. Acacicnlc: P.rs;,  

£ibro do Texto do Diseflo y I)csa r?oii 1(:SIc)7as eQ ii 

.rn.sqeird-Larsen y 1. Bundgard, C:3F  I:.lfl 

ficil::ac c5n do .Prodroqas’’, de 9. Bundcja&ffd p. 1.13-i 9.’ ( 

II. Bii::dgasrd, Tcvi.stas do AduIin 

£qeanaada, if 1-3B clYa2\ d5 H. SuIdgsarcL if ........ 

(:  an( :ia FormacoiOqic:,in, 77:2M1 Ł].9iaI V0 I<ae,... 

Chem. Pnarrn. sulI., 32: E, j2 iliO4I CSCLIL do 

CL:ales so incorpora aql]1 SCIrO rerere’IsLa 

’sHl farmaceul;.icamer.to aceptaLlie" as IirIu aal quo 

Jo ef icacia do los Æcidns 7lhres v h,- ises de2. .. 

esp.:c.i IjrJadc y quo no so lndeoeaI)le b LO If, qi.!?S3 z, P I 1,ŁiI( 

fin I?. I’M ,Le:e,-o do la Lr:venc:1_On r:.t.iecin F:.OSE:0 Lil 

sut.:c:j.enisr’Icate ae:1.do, zuldlefltsaTne C.. .. 

fij:ic-: LOT : alcs y par cans [.guierite raaL-c].D::ar SoIl C:!lIO.o ... 

nuIaerosas bases inorgarucas Li crgc:Lr2an, y aLcico 

v 

orqacicos, pare f Orin r Olin 50 to rm000!IaIcoInor!L 

Fjenu)Jc)s do sales rarmaceuticanierit:o accii>tobI.r. i IL 

aquei.laa arIes preparadas raedinn:e Ia reocci ... 

scInpuasros de 15 proseiiL-e i nvericlotj con n.c LcL cii 

arqan;cc a mis base Lnorgar.i.ca, I;ales aalos 1tftlI.l’/eI. 

pi losQl_tiL7.Lis hrs’1catos, suif .tOn, bss:.I I.OS, t( .. 

raor:ohi draLiantosfaL.cs, dlii] cir’:, Ijrj.ios Pat.cIe, ...1–.! 
.. 



ao 

P1 Lot cx  fir tits, c1oruros brc.rqLJros, ’/)curo 

pror>iortatos, ckicannata, C;dprr.Iul:os, aCZi laro;:;,11III:I1c.: 

but.L.ra.s, c-.>Ieatcs, beptarloates, rIrc.pil.al:ni, (Ixa.Lii 

rna1c)ra(.is, suc-cinatoe subaratc:s sb,ac;at(5, 

do eatc, but:in-1,4-di.oato, hex irii-i h-clioatcs, iJ:;*i I 

ci orot,en..oao, mel. Uherizc LGS, di 11.1 ...-c...Ł..2II:i .. 

hi.droyjheruoaL.os, retDx [L’enzoatc;e, [caiiI:.o.s, .iii. ;Y..Ii 

x ilensuilonatos, 1crIiJ.ac2etaiai, ID’ SiII 

LenLlbntiratos, citr&tos, lac.aL(s, lIidr>b!.i.:I,.;::, 

:10(3 Iatc, tart. rato, rnetanosi.ri .l:cnai..cs  P-op L" "r ,i 

rafLha1cr1-1._slJLfor.pto, na1thaLcr]-2-u.lc.riatne, V I 

SJ. el CC.IIripUeijto de la j.nvc;rlc::c,r, I.lfl. I 

farrusc&sti came,Ite ac:eptehle DI]e(le pre.s );(( Ir::::JJ 

qa1c!r 11;etr>do bispordblc 11 ti e inrl i , rIorc(::Iip 

tratami cot,, de in base libi. ::nr, 11r, .ctd, .C,CqCCC.l 

Æcidc, cdc,rhidricc, Æcido brcr,tllªcIri.cn,If’ 1i.i:If’ i,LJriIiri.u:; . 

:3i1.rich acido fcsfricc, 
y 

.sijiiija ]&1, I) 0110 11 d 

cI: Clan lc.D, to- coma Æcido acbl:ica, àcld,i :11(1.I(  

si:cctni.co, ’Lido ITLandØl.ico, ac.id< . f Iff ILL(, if D rCAr, . 

Æu– dc ol rC&co, Ær:jda oxiUco. a<:.dn IiTLl,:ôl..j::, 

xal I c:11 icc, add0 do p.: ranI3J j.d.i.1 0. IL fl (1(11110 cC.: if  .11Ł:! . 

a ",Lido qe.i.acturÆ’’ico, or, .LJ:hid:ox1?iC:ido, t  1! .I.. 

dItrtc;a 11 Æci.da tarl:Ær!oc, :;r] 3]rIi.no,cicLa, :,ji ;.0 ,!I: 

aiparl:is:o a Acid, gJ.utÆriilca, on ÆCYIC) e r;3rrkI j 120:, I111 :0 



49 

I ::Ienzorco 0 acicia ci nÆr.ica, on al:i do .lj:onLoo,  

"I QC  p-t-.DlI]enosuJ_lHrl:c:cI 0 501(11) 0[:a::0S1U Lrc1r’ i L’LI, C) )iŁLIi I a 

SI ek c.ampuest.o do I   .InverlI:.:on Cs 1111 

[Ili :r,a!:4I;Lc:.auente oceptabi dcjeaóa p’,:ec,e J.’rer:.Hr::.l.:H )I;H)i I!’I 

000lqI;,a or metcdCl, par e jemol.o, e]_ t.rtta)ic.)Lt:a do 

con or’s hsse inorg4nioa U 0rg  it, ca, tS.. 1 .>(.I 

(i:’rir,,ari It, secundarla to tcrcisr.i.a .;r, 11 ill rox::c) 

aC:a11:o CI hldraxldo cEo rnol,s,t aical iriot:rreu, C ,Lr,:i 

Ejenp.cs do sal{Es E1(locoada.s InCLUVEEII, c11 fcrma Jr )5 

. ,.. . ... . sa.Les ornarlacas dcsrivadas do arnlr,oac:,.dos , ) :.des cc;rIlc :J 1! ’III’,. 

arair)lna, an,onlaco, amirlas p:lmsr.Iaa , EEoc,ic,dariosv::a (i.H Ii 

anli.rIas cicilcas, tales canto PrrI 

pLr)erazirIs y sales snordarlicas der (IC: sod .:y, C:,: 

potaria, rsarnes,0, rnarlq5ne0, ,LCrro, cobre, .,inc, :111111 

1 1. 0 

i.,os cC,npiiestoe de la invonc:i on pi.,eder: prc’uars L  : 1.1.! . . 

vtas do reacclÆr, y esquornas (IC iIJteHio [’.15’. I If.i . 

coi,tlr,u’cJOn, erIIDIean,’io J.as LcJcnl.C:Clr (I;.5 It, ::: bias or: 

or  I zavclo natter :iales iri1cj Ill ,:t cIj2 tan 

d–500),Ibles. 

tclor.,ss do ba corupuestas de la C’c’5r]r.IJIc q, no rnl:, 

).11 iIrCYE.6) adorr,as i FJCUJVe comp :aC:si:as do S I:,rr:,Lli;a (lEflCr:a I 



9 
In IIIiTIi?N 

>( 
ThA 

I  doride A, ]I, X y Pr Son in de If IF  nh::eri Drmer!te, 

Las I ijus:ae i- s not strar] Iiernpi to is is Ft:Lntesis ci cot:] 

es[:tccif I is  le t:i cnen to orr’Iui;a .Jcnen]] IF, Ln F]]] r!:F 

5n1.Utir;c’ qenerai, carpt]estr.:s pi.rfli.ci] ie in Sbrr’u_n 

preparan de .Lo siqui ens o Pcfdra -c nyc:-, " 

(titrnpi.rLda no so coats con un ar.t I. 0 (4fl])-r .- . 

V 005 base tal C:rYnO NoEl en if Se LeenLe 

adec:Llado D000llÆs de tint pctrindci cic I.ic.nil, ....r op La:Jr., 

me-cr-ia de in reaccrian Se divide soLos tin nriiverto 

no  y ci enioptiesto int-.ermedia -O-arLJ 11 S -sr 

4--nreI-. L-5-r;icco pi ridj.na tIer a. sic do .J I Cd pci Of F,  

nusLtLt-oetete ILI,>.S lrregc] so re ILK re, tic: ciei:ipl.o, t :0 

00 ,-o (Inc Iii or :o en 11 Lon ac:Utcu ca.L. :- .taedtt 

rio I:.i.enipo, segu.i do to, it l:rotann’ i crier, (:00 UltrI boor 

esi corns NaOH. ILl ineermedj_o attil.ir]ci ccciii I Ol_n.cO . I 

lie idlante in CxtracciOn do in ]ne?.CIa J( I reav-y:oI-I CC]] Lir] 

,e).Lven:c nrqÆri.Lao l cnrn1,uesko art [Inns macro IF  c:o:r’I tin 

teL. nsf] rtoroorst:o dc-r a]rco]un, seqLIrcn par 01. ctcrcqac]o 

base Usi oars, K0hC- y III (R)t_oi.tzaa(]vr1e I. ]-cJi:tfcrer]c:rI 



(por ejeniplo, 1 -corona -6) pare (t)r;nar ol cc)inj.rcr3L,:._’.;;.o 

bicicJ too de la EOrmula 11, of donde A pa rtidt>Jor,];.if 

prc:p’-u-ur ins c:orl’puestos pirazoj. 1-N-tjaI. i 1.0 do1 I. 

II in, to A es oiferenl.c do hactr-ôgertco ci ( Lin IfleH [11 1 

cr10 COO hOC haM o adecuada y 130 nipullil1, I .t I 

i<X, on dojide x es ha.]Ogeiio y B on tiflrivaJ.o, a] Iif 

alaultilin, a:.ilo1 cicloalrrijrtn, IiLoro;:l c::Iaal_cjut]c, 

crI/-}1cI.eroarilo deftntdo aitteriornente 

.reaij zac:Lan, osta lnvenc:lan so 

cotnpuestos cia :Ia Formula II: genera I: 

NJIJ 

r’ 

n 
of 
o 

III 

Cr] don-Ier A, B, X, E y Art Soil Jo dofarcicrtlriterJ.crmerJ:o. 

Las FJ_yuras 7-8 rnuestrar: eieir.pIon, do In Y3) rfter, 0 JO 

r:rsurrcitacns C3LJC-: c.  en- n la Fnr nil, .la Cer:t. ral .[.L I I.r: cit p 

Or) creneral, los c:crl’UL]ost:os do in FOrir fit .rt (le:r)cL)r.!J.:OL. 

prr)Jri]Il de in stgLlaestI;c mz)rrrra. U   -sri1 trilenol C 

Sc agreqa a one base fuerte en in enlPflt ]ar!hjrI cc, 

reCc:ci oil  con on C:O]rlpoci: :.o Lilt errnEcIio 5-01(11:0- -1 L 

itr trop] .r:idrta para proveer ;  - S-ori Iti-U-airs i-oitol 



mot  -3-nitrcpiridiiaa. El tist It" :yc.nte No  I  FCCLICC, F. 

e:LerapLo, trataidc con pCI!JC! Ce he i:rc) 

c:mI.errtandn durar,te Llfl pen on (I 2. empo, ::Oil q Ł:. [!(.!. 

tratanjenI.o nor, una base adcsoada tni nor,,) KaO?i 

aoiiina resultanee Ce atsia mcdi ,a extrr:.:vJ 

mazda de Is reanctOr, con it  so.:.ve,F,t-.O. crc].:’tit ::;n. ICI c;wr.o .. 

inrorncd ard line .3.teoo ao C;nr, t&ty.a Ioc,yV)r:_,noc,n 

uflnr, -  o seguido por eJ. agregado do uriC hare ha: c:c>mo In! 

catafl ;arJor Ce trarisferencra do fase inor c oFF,pIO, I L :or

6:! ;;ara Former ci d:oepuesl.o azair,doi h.i.c:icl I rood . 0 . 

Cr, dc,r,dg A Cu h:idrOgertn. Pare prer:. al, r dos ILLI 

uodi,dol -N-sriatj_trjj.do de le, rCsrn,lIo r:1 1- 11 :5 c,y, liff 

de his rdc,eno, ci oompueuto a:nair,dc;] no:;:’:] cIi.:F:  

a den ijada y In compue a to de 1. a f:5.rn RX C or ;d X C] ... 

IC es alqo.LIo, aUto, atcuerri..Lo, S Iouin.IiC: ci:i,o: 

hoeroc:LcicalquiJ.o, her,cilo, 0 C.FI,-heoc.:dcuriio 

antcri Sr In-e. 

En otn --e reeiizadjôn, cota invericiôs, sa. ,-eIi.: 

,;omp:;e:stos Ce is Eorn,’i I a qese r   I IV; 



/ 

CL, S :1 :. Er - . u do Je TI, B, x, 
. y 

RE dl clo ii j 

ompire que r sea II 
y 

R es CmŁ-L:I-I-R oh doncir: F ..i Ł. 3L::. 

sLista LrLdo o no sustiT:u ’.Uo, al.qucni  

}rteroci.rrioa Lquiio, ari.Jo, 0 lirreroari Jo, Ernl. MIT !res 

..u:!tjIVyente doncic: Ar’ Co aol] o si.isl.ItuLcio 0 no 

het.er roar 1°, NH-a.iqiji Lu, NJ]-( i rrioSiL].ri In, 

tleterucLcih1aiqliJ Lu, NH-ari.Ln, NII-het.croiir.tic>, NEI-RI cb)j 

daiquila:rttda cuanclo N cc 0-, S ..0 S-SI), (HCH.., 

N urCi_(..:_aiquiiO) 

tar Fi.LiLlras B- .l .3 mujestran cJerC.pl le Ia r; III  

coinpuestos espectficos que I,.iunen l.a Tom .Il aqer]or.-.LI IV. 

p.ruceso sintØcico çjenera.L,  ins :rrompuestos cia La FRrm;hL 

[iroosran

 

de La .siguienl:e rnanora. 6-Nttrotndnl serral -u 

hosEe V yodu, 
y 

ci 3-yodo-E-n.Ltro.indui re -so ltartt:e cc rr0IL 

’inn base y TO, ager-I.e de qrupc. L>rctcct civ. rrc,iva cal !L) 11 1 

cJc, Itra ’IL-: trirnel-iLsi1ilrI.uy.j ice tO Ic (SEM-(::, P  I 

(juL c:nirpuesl:c, 6-r,itro:i rrLjoi. prc>l-eciicIn coil nc:i do r. !O!I. 

renid-.zIniL.boronJ cr0 
y 

or, catar. irador adocnacjcr’..o.l. colliE) I . 

pIovee on compuesro interrr,cdicr l -N-for, i Iv LoLl -C-,, i. 1 :c>i ii:... I 

r:cictl.Lc:c.cor. d0r sLrstitLiyerlte dc 6-N0 con xv, 

conic) IT I dIrazir,a 
y 

on cata2 i zador adectiacicr ’nor C,cen] C. 

sc:brcc ,LerE)onn) provse ci ocriva,Jc’ N__c,:Ht:.jL.u.dio_.E5oa,LL]o.Lr: TIC ,i 

El tratCuniento de note dorvacio crr .,i I.rLLc ill) cccli.10 Łjan 

p0’ ci a r rca 130 de yodu ro (IC- soul c.i -/ york- PI( c (:0.1 i:.Ie .. 

L-N-r.roLcdqdo-3-fen-iLn]-L-vcclorrclarcu,i 
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If I I de ivadc c0Ei agenee (s i oxidarire tat A 091 1er5 i ,.ii) Ł.’.. 

OSIT’.Lp \( uer yo!-Lai:o it- Eudio ut-ovee AT  de.cacto .t-F-:.i 

a.rba Lc.loh (it-6-yodoi ndazn]. EaL.e d02..i vado p::eCi.1 

iji.jJ j 171 111  en nunierosos tsraccos a i n*Øti C:CCi 

III .Unren.&s cc)1n1,oesto :Lrlcla2ol de es.i.nvoricuon 

descri tos in los Si empl.os 

En en J,roCesc S LritØtI Co a I ter:]a(. i 111, 1os Co:rIpLIesT.oa 

sustlttiiCID" ide is Fórmu.]a IV SC Pr’ .[icLa]1 do !dHjcIu. 0010. 

nlailora. El tratanijento dc 2-I ijorn-1-h:drnx 15c..c-5: 

i vo cia grupo pro l:.o Ito r ide i:erll)l. id, 1, AA , eJ..:ri.ii1i1 . 11  Cr.:.:! 

acr. I’ll udci de hj.draziria I-an -sicaoL sirhenl-o paa i.cIcd 

III AV 101  prCvee ’An cOCTIDLICSC.o 1]Jdi5ZOl. C.l 001111 

etd :1 -N-protcqi do COIL Ufl Ceasti ye de c;rupn prot 

.cdc:cuacjo t.,a ren\ocIón 6c  1 upo P it oc.C!r I c, 1) 

ac.Ldo borOnico, seqiIdo per la rrw.sc;16n Jr! .I iL}::o .;t!.:: 

de aiiii]ia Us un co]r.puestn I-OAr.- sust i I,iij.dr Ili la Ia 

Ii AT’ proceso ,sint.eL.ico a.rerrisrL;u, Jon c:[iiiipue.A IV 

_Lui.do dc Ia FÆ EMU ]a IV so pre. pit raLi do is 

,To nenJ 1-PLuorciticIeriol 5(C treed I n !.ITLO base tii C:’.: 

l;erc-butO,<ido In pot.asto, y ci fenÆs.idcs rca:; I 3LL:. H.:: :10: 

2, 1 Ali fi ijornni: VIA tofrnona . F:! I  A , oldo J, Il ’..lioni lid .1! 

inl.crinec] i.o .rcauii.arite secJLI.]dIo pur 0 1 1:riI, III I :i 

Iriducir III ciCiac;to:1 prove cli C: ITT p;e:di ....;A:.-yr.:n:..’..L: p. 



.1 Fr FnU.i. IV. 

rr IJn pocec cintetion oll:errral..i vu. uon2p:.jesIvJ:: 

!1-SAr-stist.ituldo to la Y troll !Jia TV 5, urepc.1:: 

maCera. to pster–jcacion dcl uj do 

se:rTuicic) Dor at tratamienro del eL.teJr rerj I I-anl.0 cc:: 

it, 2\rO}I a Rs 
y 

una base fue rte provec met j I ØE;( Cr .1 .... 

-2i&r-5usririrrdD 2n1 troberizoic:o, err dorde Xo.scc:L 

eripon i.f1.rrio:: de est.e eater, zec,rrida pc: ol 

hjdrb<irlc Up arnon.o 000vee ci. iritet-rrieU::: 2-ni trc-s<:TrweL:rrLj..r 

2_rritrober’>amIda cc o:rcvier!.0 Cr: ci 

ŁthŁtŁ median- a  t ra’:!mi0.flo01 

oxai .110. La reduccidri del SL]StitL.yOrJi: ... de. iii 

ci agrogadc, de nIrJ to do sucjj.o provE- err:: cCrHpUot; I. ,.., 

,1111 id- 5-xAr-euzt tu2dc: de It Formula deride X 

I -r. un prrrcpao s:trrttri CD eilter:,at j tr, 

ti F.Ll.LCiCFH dO le FOuiituJ.a IV cc 1reparku1 cIr jae I 

rlranera. 7-ri L]oro-4-hdroxbe:r.r1r1.ir:ri!r) c rnrnbjn,I c r1 Hr.. .. 

an I bororrico, acetato de cobre y Iruc hoar pour:  

irjrerrt’edto 2-fluoro--ari Ioxbcn:c-n HY  .! H- liria 

.i. r:orda de Cute deetvado coo :cra-7Ina so ret 1) 1.  fl:i I-. 

WI compuesm:o 3_amtnc_6_artlo*_rn’cIozc.l - IC rorqpiFor.. 

,it it Ilia rue coon ci nratenia.L 1riic:1;il p0:0 .Is HI ri!. .. .. 

cr.1vedos de 3-arr’iclai rinlazcrl ::I illra::dc: .:rI :::(:i’Iric:s.i 



5(j 

0 
dc-, a!nL.c2sis de atnidaS esr3dnr conc)ci.ia f,ar ]..-

a arte. 

EYt atra cQallztic.idr,, eata r.!]y.-..ona 

c :Flpue S I: as dc 1 a IPdrrnul a qec ra 1 

comAr’

 

en daonde :, X, IS y Ar’ so- I   def1;dnr,eaLcilc ti’ c: 

Las Fiqaras 24-2E mL,cstran eiejr:,iot do. i.e. LIFt,.:.: 

co:lIpuea tcjs r.appal ficca gaP netter, la Fôr:iiuIaijc:riera 1 La 11:1 

,00zc, Olflt.CtiZQ gene rd-’ 105 cC\pIeSV.t5jd,a VC1SF’Oi Ia . 

preparan CIa H s Inn j.ar,F:.e rF,aJ,era - Ar i cia  

Ldyoxiber,zatco e osterrfj_ca .y ci crL:pc 2-hidicxt  

cc,,, art gr-to protector de alcohol ader:,jadc. Pd ,Fij.Yloc .:;II U: 

c1rLip11 fl,joro ,on Un arlipo O-A,Ł a S--: Sc C,i:I.S.IIh raocr;.. 

t.F-atarnlent,, car, ’Faa t’ase y Aroll a :-e o, doll 1(  Ar cc,:: 1:1 

Sl,c,tc .oar.tio definidc,a antcriorrrenre. La 

prc,tcctcr de alcohol g la sspr’r,il I cac:Or,cc: 

par p1 traramier.to ran carohani ldlr:ridazci par;3 

riclac-Or, de ’’a :3]1-.p,, e;-, 1:0 P-OAr- C.’ .: . 

i,drr,xiben,:i saxarol. 151 c:ampoes tc,3 1i.droxi11’ 11’, 

cor,vlerl 0 SF’ el cler3vadc .I-c:.l,>rchecc: i :;o,car,:, 1. 11 L 
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110 
t;r!a LAW .i anta con OC1 ’f una t’ae - p.rcall,  a 

III1 Hirse para preparar COrnP’4etOS E!elc-.i.-’xda.I 

it--dos de la invenc: [On. Par cjcn’J’i ,.lfl (:OJ’ip._  

sus I I Ld- :3-c.icrabenci.soxazoi pur.xicagre LIT, sC a ,.lr,a 

ArOE y nna base Tuerte (par e)empJ.c NaJI parc 

derivacia 6-LOU, tiu1ido-:(-c3-r-hr\c.:ac,azn3. An n: p1. 

i.r,tOtic(, a:! teri,ativo, an  

ciorobenclsoxazo] puede aqrc’carse a aria r-,accJa de 

base iuere para provost an do r.[vadD b-as’...Lt ,lI!Jo-3--1::–r-. 

ar::Jj. S ax a 7’’ 

En 0t .r  ]:ceaiizacrar!, esta L::VL: IŁ.:-icr, Se rd 

ccmp’ica tas de Jas Forall ins cJerera I Cs Vi. y  

HdJII
 

en dc5ncie A, H, E y All son 10 lc, fn:idn ar,L(,Ltarrfler,:.0 

La r:5ç]u.ras 4--15 r;,uciat.ra a ale ..I III 

oc)rT,r)’..los:.,:,s especi f I dos qile crien 15 VOn-ni I  qenel a  

uigrras is, 24 
y 

23 irsrcst:r.an tee:r,lr.,_c!?i.a niL 

co]np’,estcs espocificas qua ttenen a [OrrnUl a :r,c Ł’ 



1ic,11 L(321l:r paa IP (Ii! urnuCzIli OF >! flrr..IRTI; 

TA &1C:LJ.T9.) Oprrr4ii nsC>[rar 

Li] i:1i:jo;:, iJrI :reCL(ci y;LE’cT rolJfl.:J Trar 0 rou<]Tn rrJ& 

11 0?] [Od’in1Uq T1 :LoD rP.n e> o6ri1 op:rl:TT:Ir,o 

DC’!.i r:r;>!p> ir.luerTPs z)dnJ  oflo ri oijebo pij 

A IUOU At A u2cp[ur rep Or? 1&o1eoq o or 1 J P ocT:i; 

1. I.LPO 0 j pl?Op ’C3I?H A 

?.I!fIŁL

 

a’ I..Erii_1!1_cr:)oA_i; Te enr;rxlJaure L’t!\ Put] tid 

I it, rItU>9..] Pr C TIT t4 )IL Ł ;oiuoiii c:e op oartdrno:> fill 

DL!! Lit, .Ł0ŁŁAd cidrixb ip TloTDOUJ (hA LIhIWiP?T) 

I I c if o._ ZV?JT Un 0 jA rTnUUOa) OpLIl4TALr.: 

?.iT!.jAAACi.lC( 1211.!i.J tOUOiO? 2 T11 0 I0Ue 

Ci? A !>jcIOCi p ŁA I ’eq LUil L(OS TV q 4 IT 00! heoTO, 

!..’.[.’..i.-.; 
P. 0PP:Ui;p?9 ITT !U!P Op .1043e0Q 000] P LrtI 

AS Iozup!;1 -opoA-c, Ar.? OUT fill _i Ddna6 TE30Y 

’I:! i;i)1.ALi!iAiJ I L]icOAp Ł[C;ŁZDPLJ I i:cI>uoo SOT _’i>a .C:.:IcI 

(c:IAi!JiŁSfoLJ:O!rd oar. "TT lip La qIll :Ap!ind 

;.. .(.( ’C:.:. rLiUhJn Cyi1oATos Jr!I  (103 U910ee1 PT op ,11:)zeul Dl 

UT ci:lIaurc.eid (:a::iIlpc>.Tc3 TOP UO-IOPI SIP PT ip E!Aridpec. 

:.:.) ,(ocT Op! nOep DEibe UC >oNN Lip U9T1n [0?] 

0:.? 
].rIll :fl I IIŁ[  It( ’:; 0p:! .P] I oapda.Td OP  

I?i!uJvJi Li:]::a-r:1i1 U uT P uraodatd as i-A A TA 

’.III :If, ,:.!c’I ?ipE!Ci.]PiiLCOSCil If, i000b oo:T;uz 0]oD0ad 01] 



Frj otra realzacior ea La i.rtvcr;c.ros) I rc.! 

c:ompucstas de I a Formula genera] vi:] 

VIII 

en dnndc A, B, E y Ar’ son lo definido ant 

La Elgiara 22 mL,estra Ian eemplc do I  S:IntEiSLS 1" !]r!  

Łu,pc cificc, que tiene in FOrreala qer’c:aJ l/lt!. i:r, in  

genera]., compLiestos OE? :a Fc)ŁI.ŁIRIJXO 

()x:L.oand,., or, cornpueto do La FOrn,u]a Vii L31! In aqer!I-.aIn I 

qLLe o:<ido 
e  

sLairiar-o dc sraic) at do, ivado 11  ] 

,v.:.rrrspondj ant. 

F’’ otra reaiizac.ion, eta inV(rIH0 r 

c:omotIesLos do ]a Farmua cJe(Ieraa X 

N4Q 
Ix 

en dondo A, B, S y All r:or In chaf:i_,i.ixJo a’,tor:ornie ’:0. 



trqLLra rnest,a nr eeThT)o dte a LIII yarn;I Ii 

ei;ec:.i f.icn que t.Ler.e I I:rIIuJ a q, 1, Nn;I:; 

,in .cI.1c:u gene:aL, L:yrqpuc-est.cs cl, Ia Fnrr:ILII a Sc? I:..i.:..11. 

CIXj.dndO IJ ccrnoul?sta ce la FOrInuJ d III cnn 1.1:; ;.IaaY!1c: 0;-:: 

cjue oz.idi a.’ sulfiire cia cirLa ;-nt Łie: i Ł.za:ioar:.L 

corruspondiente. 

orra I-ealización, tu inverIciorl :-;e LLc..I::.cII..I 

I.:ompne St 02 lie Is EOrmIJ I a genera I. 

Oil 

x 

en rlor:de Ti 
e, [C y Al son C ;)etit’ L -.lo ::t   :OrrlPrI’ 

La Fi ;:ura :1 ]r.ue.st.:a ua eienplo ne Cci sinacco Lria II:CI 

nI::o que LI ane is FL rric:Th g;.;rlor:li.q rI I 

Sin,  ins coIIlp,ioos Li cI.cI For ;II;Li Ysi 
. no 

Ge in 0 i.cy_:ICIILG niarlora. 1-bronlc;-2-rnel .i arI:;il n,:J 0,.IF( . 

LlIR) ItlC?ZCLS ISe terracjorhora.c, de ,:I(ionLo 
y 

al.:icccIc:cH. 

UespLlrs de an pI.riodo ne tienlpa e:Ir;reas iTr  

is rIeZC.L0, eqaLcc’ par I  .JgreL:SdOCie 

sc:;o.tnrc: de potasIrl 
y 

Un catal ..cucicr ii;? I:ra.1 cccl.1! 
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1 ,On  1B-cocona-6 01Le pt.U’.!St. Łr1c511L.,a.., I.. 

orcrnnanoazo.1 Se l.rata con RBr on L I,SC,nc,I J(fl] F Ł.ŁCCŁŁ 

p.rr)eer on derivado 5-br0rnoindazo.] 1-N-snsL IiFlid( on :Jnn.n 

del.nidc ante..r.orrnen.e. Pdfl!  

an’ .cr,c]crnenr.e con e)ccepr1 ni dEn Yn5_n&r ŒOlE:iIC) . t SF!!] (nC: 

dervadc) 1-N-susttijjdo can ArC]1C) .:FJ .1;i p rn.on’]rtCn FF10] 

V.:ert(. tel como both lir.io, clonde AT  Cs ŁI:: do] 

anll.e.rLcr]r.rCnte, nmovee urn c.nJnpocol:o a I cobol dale :6rniu:o 

CA . ra]_:zac:.on, nota I r!vc!ncaor’ SC! no: I ..Fc C.OrFn -. 

ccrao’Jos:ns de .La JCQrrnu a cJerLer,o I X 

N4JO 
’a 

a:: don dn I,, B, B y inr  son :0 dcntrrt.i Fl!] 

0 [F& V Icpjxa :2 ralos 1,1(1 ejei ’Lc d de I   sUites n:.::d!. !.iO. 00: 

50 :CC :I to no (be tic :!e 1  BArinin I  ZrE:T1SN] L x: Br! !FrŁ 
p 

SJnt:AF.]co qarieral , Its c:oTrpuest.os do La V r]Tiui:) X::v: 11, 

do. La sig!:Iento manera. 4-i3rorno-C-rrctj ..jiji it::,] . . 

iJ:),J I’ll  ala do tel.rafirjor:boratn <.tc amOil .0  

.... pt:c1s de in perLodc di] t.:ernpn], 15 Rn] rnqe ni I i I  (:i,..:._ ....i .F 



a rnez.cia, seguada per a]. acjrenacllk, Ill,. 

aC:eL.I:o de patasir .y en cataiizeJOY do t]:aCISl YEŁo i.v. 

I cane i8 -corona -6 pare u rovrcr .r-flroFCoi. 

hro]r;aLrlc]azol Se teeter on kflr en ía Pr Ctael !.::i a cia aLa 

Ut evne lie irit:ernied.i a 5-brornol edazol I --N-stlSI i !. F.: 

!larlrLic]o artterlorneriLc pare 1: FOr:r:lu I.e CiCO. 

arll...3r:oyrrente con Ia exrepci on de1rdrd.CJeno. LJ. Ire .. 

del anternecllo l-N-Sosrituidn r.ii’\ Ar!C:IiO Łan i.e J)J:eec:r . 

hac -tie rte t   conic brirrl ii Ii:a, :ICLJCiC  

anT:e rornientii, segliir]o oar e 117k I’ .La un  

ox:i.clant.e cclecoado provee ci. c:c:rt’p Ill, nLc, I -’T-.i.i.a I It 

LŁorinu Ic Xl. Tin niatodo a   I..ernattvc cie tr:O!,.ndc (In S..:.t.En.l 

Ia X  It e rrricstra P l ía Pi ill ra :1, 

1 
11 o::ra rcui.izac:ic)::, a in yelloi.(rL Sc rcIatc y..e:. rC:rl con lU 

de 1,1 Formula general 

XliN

 c &)

 

XT I 

oil danc-. A, L3, . R rt COR
 In

 dc.flp.do nLe; 

La Figure >1 mL]estra urn ejemple de I;:’ a Iut.eslS 

eSpccc:licct in’’_ lene I a FdrmXo Xl Fe en 



\ 

III :ai, ’n, compuestas 30 1, ’,,,1... III XE]. Sc pr? III  

sig::Le,r1tc mailers. 4-5rcur.o-2-rnpt]l ITT :L]nase I’ll : 

cia retra .1 uorborato ale amoni.o If it IT ’21 1 1 -IT 

1.11] r’ericdo de t:j.empo Se IN SIT, r].iII I , I, I:c :J:. 

seg’ij.dc) per ci agreqacic) ON ,.,::a IN, I.a< Ill r If 1 

Ce POT aS in 7 Ufl CStaiiZSClCr. cic 111[,  N2.rCflCCC do if  F::l 

k_c:Orona_b pars JIr TONS r 5-bromoindazci Ii:y.l::-. 

Lr.a:a (:00 RBr en is presenc:ls ci,: LIrICIII.:1C1 1 1 1jS.r.cv.H 

III :rivadc IT. 5-bromoiridaSol l -N-SliStC tindo, I  IT( :rvlC. 1< 

a lc:: I :1, all  ArCH. a heteroarUCEN clafioLOf, aol -:.Ec>J IT  

tatan,eri’- o 0e: Sterile In .-N-s,j.cl iu’r,dc) C]1a 

a cXe it,a hear L Lie rra ta 1 COm( hr r:.0I I I I I, ,.I,IT 

J, ’I nrlt:er.Loracr’t.e sega:icIc Per Cr] I .ral 

axi SIT ]re adecuado pare fir on ITT ..(irr:Lvacc: 

51.11t.] I ..do. El agrega:3o IS SIT OPT :ic-a I ,:: c.:a,:]Lo Cr’ 

ciorIcie 116 as 1 cle–inJ.do ant. cr-i 0rp,nit.( 10Va C .:n,C:Il 

,,1 -0a 15 Ecu-mule XLI. U   niOtcjdo c,ILarnt:iI. i Sc) 1:01 i rl 

ccr.ro,JEO:.::...os Cie le Farniu a XII 30 n,uoatra "n a Vigor’’ 

If:: re rn:aiizacio]l, eSl:.e Lnvcn)cI- )rI Sc rel:ic..o,,:i p511: 

T elf, Is FOrrr,j I a qcnrarai Xlii 

IT 

:1 
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XIX’ 

dc:ririe A, 12, F. y Ar son lo de:T.i 11.1::> ;FII r   - 
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Ap 

nsayo con ratones 

ProdtJc:c.ió(I I  TNhTIF !::: I 

3:: 1rIIIuCI -I [--rx Uri rOt.OI:1 ITh c::( 

I l.a L:,tal/ c  fir Ill anLe I   irlyc -.:TJ -1 ri  

I 
Ł!(FIT Cc trpc500Li scoRrido 1 C:r:IiJ Ł.;; I; . 

n.n cia st’s, t:arde Los ral:(ijic.s 

ii Iiicxu.ar:l:e Ill .irioi.aci 001(130 1:i - Las; r !30 .L0. 

I i1 IHa cli-:- lroa :oocln:;ar Oil HIi r r Id Iii. Ł.; 

I . iI(I:I rdn. El Rijero Se a[2.:-Irta If 11 I.ul)DR C 

ci ua.I.c:rj sE ,iriÆ.Li is cto TNE-cr. I a!t.:Iy 

sI’ . iIizacIo iii) k. I.; 
Er.rsA iU(ISIflI.i kin:.:, !i.fl .. .:c 

I rla I r I 1 01,1 r c!Lic:ii(;c,sr. [ -rlrIa If,  :: cii. Ic ii 

LI C(\\ I! eH10 Mc -00112190 SE Jc-3:ePO ro cc ;Ł’i :0., ... 

Iii-iYiizj iItcLCLodextriaa a I TO  sIlrCIY:-  
E 

nj I,ricIcr:ivci:(1,I.icrIrilIi,:.;I. 0]40 N’r: I <ILi? 

I (I:iII:E- 1.1 1ssIIt5LLt_-. I<i 1  ;itirrq:)Lli([11 1)  _::.s:J() I :I:II.II II I  !].(I.i IJ:ls(j, 51a(-’ .1 

I 
III,os i::1.oricco necesarj.as _:.E:a U.S iii:;a I :1c. cI !:; : Ł. Lo i ..! - 

jr diaoi.vio acjrcqaitiio DMi_i, I:, I ;-. :!ŁŁ Ł.: 

I ccH:-j6F: a! aqr III) aY LIPSI) a :.an.Ł. 

I IJCFIIUIScLFC:OS SEt dos: fcarUri tiri Ill Hs]t:inc:rIS : rino,  
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TABU 4 

nataro.ienro Kiuirnai] T.ivc 1 1Medi o ŁH.F. 

J, INU 

pcf/rT; 1; 
Ł . 

--Ł ŁiŁŁ 

I S + vehic;ujo ŁŁ!Ł. 

Ł Ł 

ŁiŁŁ I 

OOj]2fl0 
Ł. io 

mg/kg I 
Ł 

H I 
Ł 

I 
2 iH2 I 

1:1 ŁLS AR- 2:1(1 :.–) ŁŁ 

I. 

OJ 12 tOO ŁP Łii 

ŁiŁ Ł. – ...... 



S 

74, 

T 
2 

TV L] ?S AR- 4 

5 3257 1 

100 aLglkq 

P P1,0 S SE P E PAR?, C[(3 N] 

Pr eieriiplifrc:ar la invencrOn, SO ilVeri  

eje.IowJos Sin embargo, Se debe cIIt;cn:.ei ITŁ.i’.2’::S . 

j 11 taz 10 invencrnrI Y so to, ,ente a  ] i crcfl;.;.: I. 

prod.] cur I  i nvenci.ori. Las pe-raflhlos exp.’: 

rccD:o(:cto, cjue las reacchories Ill rtc:as (5’: . 

arJooLiirsE fÆc:.J cent e pura pr eta rar II:i:or 1.1100 F:’;:H:’ 

dC la Lriueiiciii, V Lou r2etcidcri ;iL[  

rdepur,00 105 cornpuestos de la i flvericlÆri 00.  

ridalC:arft:e c]e flu tnvcnc:ian N’;) 0 c-’IeI(-]Iio  

c;c;.’II]ILIestos as eju’npl:ii c:a cc, s de acuordo con  

rIrne exildlsamerte mod i.anLr) 10c;c]:tr  

evicicrit:es Para los e Ape rtos cTd Ł.ei A  L’:,  

prcItegaerldo apropiadamerlte los grupos OFi0 

.j’j zando otros r.eacttvos odecualirlu , CtIL?, A k 11 . I 



\V3 

(j!h1reflLes de los dcrir<,s, yb D i.icIn flU)! 

rut ina dp las cocdacic)r)cs dp Ia r. :clón. A 

rc-:c:onocEyr:a que otras I ( 

oJ arte tierion apI.] c rut lidad pars prepara r Ifl:rc.o LU.r;. 

0 l.flVO flci 6FJ 

E FMFTr,S 

Los ej crop ius desuritos a coritiUua C:.:. 0(1 

nd.iquc: tudo .]n contrariu todas las I.l2nperal:.i If, .0 .. 

pracicis Celsius. Los react ivos to ornrraro:: U 

cc:nerl::J.3Jes tales cofflO Aldrich Sflou.t c:;I.: C(lIr:pJrlY ,.,U!Ł. 

IL:IoMaybridge, y Se tIt  I iraron sin r,ucvJ r I v 

11(1505 quo so lndiquo Ic cont ralN C. iCtN:iC11 , Ill 

N, I.I-cli.l,,E!Ivj.iforir,asn, da (DNFI dir:]o.i.or.’I.ar.o 1I;CI, Ł 

1]iox,nc;:./ 1, 2-,li t.iuoroel:.dl)o Se conIp1O rc:;a A.ldr 

srLl;icI,s :e y Sc ,iriLlzar.:>n colic SC rnc:iu.l,.:rUII, 

.I)esnc.cciones oxpuesl.as a cont.11112.*:: i5U :ie hLci  

ha10 CAI 2LO’l do. t\it.ruqr.U.o:).)T!.l(:lI(o: UI; 

50000cr (a menos que sEe cliqa is coritr<lr:io.:Ł.. 

ar:]iidros 
y 

ins inatraces ’Ic l.a ra) CC. If  r].p:L:-.:lIn! 

dr’s con on tabique do o( or pa ía I,:., ŁL: 

v.I 5 tr ......y reacLi’zos a t.LR,005 de usa jcr.ina.  

die) vi.d: in se sec:eirun ai horno y/n a OddcUnd)II tØrl(:: 



umI 1 I: 

rj.cit.dfle (Fab)’ica]it.e Dyax Co.rporat. i.urI :1 L:i.’:H 

I dp sil .1 ce ,, Sob I. tin .rt’ut’I  

j,Ds t’e3flnl:LrCS lie H-NNR Sc req.rstrarIIrI en HI: jr]::i F!1(. 

Sinker CTUE runc:jc1na a 30(1 MJiz c nfl In i if, trIj:,’.:.’,. 

gLie fLI]icLofla a 400 1,,z. I.os es1Icc:trnn LII...r III, ŁI:.!I. 

so.I uconcs de 00cr3 
( 

jiiformacics (iii ::pIr,i H 

Iur.,rcItt)rlTIc conic RI estSi3dar cc rc1cren’a I?,  

HL1IJ.zcrcIrI otror; solventes Łje NOR sE:.IJIJflS (1:1 icc e.’.  

is, IIr.narorl m:.::Lipii,c.idades dl? 13!nt3z, ’c . 

.H_I] icn:t:E’s abrevj.aLtrras: S isinqn I 

Il:I.XeIHr. N Iruitipie’te hr ::snc:hacloi :1’.’ 

Of (dobjote dci trHjtIiet.Si . 1.113:1 cC:iH: i HI 

cicopl.anii erito, cua]3CII) SC JO 11 re .1.11 tc.;r:ii>1I1 CII lint 

Zjeiip1c 1 

Pi P2J. on de !i:(4  

l/l"PJ rczodnI3, l-cjntrici.irie 

JIJ.ra rnljestrs liii esqt]Iima 0cc re?c:C iIiII pC,1:OJ ],. I) 

(;Ci1Li)IleStDS ,Id Clue t ceJ’ICrI 1. :’::irI[LIi qcrJn.:l . ;..!. 

eiernpio, cc describe ica Si rite sic en c:C: III1.3L]c.’:H!:H Ł,:. . 

’I-:ri?tcxt hen c’i ic y X es azefre. 



Paso A. l,28, a de 2_clorc 4rnl: L..!:i_n:..cr. ,..iU. 

, 023 g cIa 4-fiuonobencanD:roi .c.inOj i 

ccJ JJ L aiili.idra bajo IF I t I OqE r " S I A  

a]r.eoarciri .leril.;jmeni.e 201 lIla dl? lnJ.c.Ir-ul:D !-..;!H.i:. 

h0, rnecil de In reacH OF luc.qc.s<. dvH.iE 

y 3,1 N NeON acIJcio [paIn rerncoi.nr Cl d lŁ.1cJŁ 

rl?acc:ionaH y J.uego In capa crcjÆ:Hc:a  

inn seco sobra Na,SO cc [iLl -rb vcHcoi .. H 

El residco realiltante ac punt leo IL’ it 

I Livendo on an qradien:.c de Enexaria / CiLC: i 

cF.l:,c1 pnra clan 1,90 g del- cQmpucS:o 2n 

Paso Th tiproxirnaaamentc 1,cll IF 110.1 :C:I:ip Fill, . to2a 

poivndc hle:rru Se aqrr?qarOF) I I  .ii:c .. . 

at.Inionrera de nttrogeno seen. La rnezcl a da n r ..oH . 

anienti) a 40C dijrante 45 ff:1flU.On pond <)HriH  

i.r:I:cnrrrl(nd.ln 3a. riproximaclarneni[e 1,90 g din.: r:rSdiIl: 

Iu V 1,1•u!) q de. NciON an d.iso.lv icron 10: 10 ii. iii :H. 

tl::antpnaHFcra dc n.itnnono aeon U .:rnnl a.), 5 Fill 1
 .: 

c-, I (to: lo 111cc_ion :50 ento I ....tenIJIlnuntol. ... 

telniparatara amh:Lante duraillt [2 ill ;rna. I1 

,0,"1’ OFF Sc c;nrlr;enrri) b,) .c; IC:  

’4::C .y aqua. La capa de C:Cl, .Iuaqc: Sc:. .:)n/,) .. . 

an [ma, Se aec:) sob rc Na :S01, cc I I cr0 
y 

C .. 

us::: S pd provear ci corapuea[.0 4a. 



1 0 5 

Paso C: S: r]uev a pll IJOdOICTI, lit, 0,cie.L :In: . 

tetratluarhureto de amen in Hc-. - t --nimr;v .. .. . 

3o111c41’ 1:1 de aret.oiia y no, La r’iezcL It  I.:-: .. 

me cameo on Lin halo de Stein Cj'Cm a Ini I I  

ole NC: I. ::crtcectrado egIJ.Lc.O par :ii I me do. Ri.I.L i. C:. Ł.:ie ::.c 

(111 ta reacc:J.on i.ticro me aql::o ..enm a:I pn.<  

[Iii rlutcS deep’, <i, cuyo t  erIpa SC.. 000T1 11 In, I,rc. ri L 

con:puesm.c> ir,tcrlr:edin Na, :i precipiLada SE. ra.::,iJ .1n 

Can aire y Lueao Sc SeCC’ me hacll  III c’J,) 

I. y tolne’,o para praveer ;JJ;ŁrTT): i T,r.dr I,c.r,e  

uomprwet-.n . Sin ]lueva purr Lic’azj.or,, ;,n1o: i,,nd  

IR 1. uunpuest:a 5a, 312 rug dEe ::erat.a dee pc:.Lae3 ILL  

d:000na-o Re ii, cror ...n 5 nL 

ill Lire] at.rals fern de nlr.rOqer’n oun. La me: ..:a d.. . 

1 ’: .jc :.:nvjClio en- -I, CllC.l y aqua. :La ’i&: Cli .(. 

rxen aqua y noluctOr, sal.ina, 5esc!’:oe;r,hre  

31 1 ILI I IeI,nr 6 baja v,eoio. El rem r’..  

sobre h1.’: 00.0mna B1utage pa raci:1P,0 JLI5 d, ii Co!eTe, . 

Faso Dc 173,3 rrg dcl ,:u’njc’cnet:o Na, 1<15 Ira 3<: 

0- Is  110 M1 de clorure ole A-m<tnxi0eee: ’Ia  

..(:/,:n cl sodlo to di.sojvieroeI/sLLsp E?icCl.I8rc:TI er!  

baja ur–a afinosrora ole nit: rOne, Ins lICe’. I.e F . 

re,:,ce on c:al.etIt.o a NUC rar,I..,.,IT rr,xiArInec,ne Ł C! 



C Ł:Ł 

,;:.:ccTc .se erjfr:i.O a .c]I,r) c:r:atiir I,,i  

Se repartia erjt:re CH;:C) V aqI.’a, y 1 :,::a::e :1H. 

C:),, agud y sninc:i Or, sal ma, c Sea:, HUT,,.: LŁH, H’ 

I SE, CoricenI:ro baja vaclo. Li rca 9,.,:: I a: I, 

altars ,Jna COLLLISRa B1uta,? atra 

1C0 "C] cc:’ compuestc 7a 

jemp10 2 

e’.araaiOr, de 1-alil-5-

I 

2 macaura un esquenla dr: reaJ.Hc: i Or, 11 r,.I!;.,..::.c,:. 

rid I ’r.p’w-aI.o ha gad tier’s ha Forn’u:I.a can, rol. 

Paso A: F:.,, art ,natraz de dase crcu1:,r, Sc ,:,rlreac: Ic:: 

U oci,ai Kcompuesta Ca; 1,3 ml,:3, ,rnc! H 

77,:L He lEEr ar,htdra 
y 

ha marcia dcl 1, r, oa,:i<. 

art bane di, hielo coma t-butOxi.do dr: !:;atltsa ....I 

Sine.:(ia). :.uego, Se aqrc’Jo .3 y1<>r C .ml’ ..k. ii  

.)r Ilia, :,!u is; 2,23 g, 12,5 nnaiec; 
y 

lr 

rc;n::cl I’ll a,: c:aLcy,tO a temperatura ambiei,F:e V. 

.[ura::ic., 11 horas La mazda de :a 1. ao::cj.zsc :_.encS: 

.rC.u:.Gua :35 d.kiuyO car, 0711101 ... La Cap re ca:,:àv i tlr,U,: i ... 

aoJ.L,r:ir,], IN N&IOE{ 
y 

sohuciC,, sauna eacyi: S . 

:1 hIi [C.) fultrado Se c:or,,rc,r,t.rOd,jr,,l::i:i,. .... 



1CR 

/ 

(0 

I i Cc ucrc, ufla c:aturnna _1G s.:.1.L;;c <Cr 40 N 1,1.r 

lin C;}{;.C:] ::/hexanc>s 50 50, par;i plovee.r 2 CI i i I  

(flfl( Ufl nol.ado b.lanco. 

Paso B: tin !na raz (In Llnac. ci. rct.’.l.aj. I  

IL nirnoles) Se diluyO con 40 ff2 do ELuIIy:L;r.r. 

[:(i IOE{)Ł. )2)O m, 2. mtilctles) se(;u ’<Ill par e.L aqrcraa::InC 

rlronic (3,3 q, 03 moles). La niezofli lit 

1en:a e 00'C hasna quo el lier.EEr :.eI  

a,Iad c Carlo 30 deterrni.ria ’riad.i.aij):e ]]L’Ij: ;I.Ł. 

ii !. I. rc) a I   vcc (Ice paper:. do vldric :. . . 

:; cOrIc:eril:rcl, El resi deja so A11 v,. iron  

srti.iria, Sc SCC.O sobre N,rSO1, so ii ]LrC .:;y.; i.:c 

pr0000r 1,02 q do] compuesr.o lie 001  (1) un sOleOc:. 

Paso C: EL celllIplij)sLo Uris o <:0110; rI.i Cl art 01 (!Ieir.;Li;0i  

11111 (it (:0.110.1 (netCl:JC) descrito , r c 1 Pit 4L.:i!:.:ci;:! 

1) in y tctrrif]L]oe-bora trl dcc n, 1,  cc! r,HV(:c1 

II ijo acct.ona 
y 

011(15. .I .a w.c_r:La ore Jo ro.)  

SO co:Iocl 1  or’ brrio do Circle )C) O:i_::.ci It I. . . 

octicent rods seqI)i.do par nil: t:i.l:o <Cc! Cnn.; 0, 2 

precioinadn, F.; pr.eci.prl.Ac) so roc:aCCjci, iL  

11de110 :<C sccc2 flIS hacidridoLo ,sccccI..rr’prc;c (I  

tol.Iii?no pare pYoeer ci cotopuesLo rrttertnedicc .2;, ..:1iii 

12°,  aceteto de potasic, V 
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Lln 
dioL v pran/suspondieron I] r1oruIr>.’.rt:c he jain 

rolE:]rc "1 (11 La rnccT-a n  A  r.u:(r!:c-r.o:  

cr11: 112 CE{.CL. 
y 

aqua La capa do A H A IiŁ: 

:lo.].tlCi.uTu ,Q I ma, so secÆ sabre Na 0,  ti I i.rc:  

I T,vac  cr. Li, resmdua e SIT 1l:erue.E! S Cr; uirj I: icc :cu;.I C’!: 

ElLc)va(]e pal:a da P. corr,urJcrEtc 

Paso D: Lii US inutrez de base i’.’]Y(’iJ or, ci ::nJr.rIu u Ic. 

El ti /1) c(iii 1 mm dc: IIMT, ’j l.uE!qr) So F1cI:qci:1) :’. 

a bu:rbi:aarA Caa:ld) cc a;i.:ru!:o, Se. .iqr.:c’c 

b:cirricirn de al I lo, y IA Inezotie SE’ I  I Er: ..:0 . ŁŁŁŁ.c. 

tc:nipci:aI,iaj:a amb.ierute. La r,iezcia dcc l.a  

.......:0011: Se cuiicentro. El renidus SC di. lip, 

c-jon i:"ninc .....I ....coil bmoci?toriat Ci ad.’:]: C . 

So:l1.ic.’I’m sal tna, so car:cerit.rd a cr10 cc-? l.:i,c;,,.Iji y A  

1:05 icIcla resuil.ante so purifmcÆ obrc’ uca ::oliijiIula ’Ł;i .. 

::ric: 1?115 cuJ.urnrta dcc I2 M cie 51 I ice, C. I iivcoi .J.i AT 

pa :a provear em c:nr)pij e sto 

S 
Zjemplo 3 

I:_c.J-:i5n A),  5- (4-ccr:orofcn ioxi --pLrazol :H[ ,’IE - 

:1 7-ctio:I. .. 

rriiJesl-ra e.i escIrlerna lie ri:: ’Al :Cucrl p,c J’a 
i ,. ii 

.. c::ilcpc]csl.c) mba que t:unc: 1.a j:’ui’i!:i.Lia:jceLlor: I.; :. . I’:: 



IT o rn>. jo basc c1x:cu]ILL 19 fig C), 3 nurnl c.-s C;?:. ci;i.ipi II 

prer)aracit’ ije ac;ie.rdo can ci E:entpio 1 II’ I IJ-[; 

:alhidto, I- Oxido ne tetrametr.IaIlIiTIs  

1100 regO baja 1101.1 atnOsEera de ni.LrOgcrI,V 111:10.1 l.a 20 . 

Iv.i.n;ror:-, Se agrego Os(i . 1 II’-::, (I. 05III :!1,io::  

do J a reacc:On se ion O a terr.pe:-at ra sr’t i o;:rc:.  

ad rr:u:ci.)r ]o.iego Se dividiO erlt.ro f 1..0 Y  

Ljerii(  Se serO sabre IHa.0.,, cc I ltro y j 110110  

dna pal icui.a. La pelic.ula Se 

40
  

stiL.ce He :1.2 M Siatage, eluycndo ;c,T, ROD A-.:: PCJ?-1 11.1:1.. 

do] CoIr[.-I.Ies I o 1. Ha - 

Ejemplo 4 

1opllr;IC::11Tl de [5- l4tluoror,:i, i  

11 j -000Lalc3eF] idc: ’:1 

i1qijra I ulLiestra n esqIJe]aa do uo,c HAn ["I I  

dc] d::,Trpll es to lSa Una c.U1J<ViclrL 1; :1 Ii  Ii,.  

. 
,ornbir,a can :-. Ł:J He gel He sll.ice 1, 1 do’ ,:r:l ?11.HH:1: 

I ITT k , It H’iyO (:0:] :1 ntl He cric: .!:T .c.  

dcl cc) iup-oecI:a .i.5a, Tor eparacic’ do I,:.l,:.;uC; 1:111] 

a.grcc a i1pdnS Lan car, 1. ml 13(1 010(0:1 .y ŁI; - ..  

agtC-6 (:,ranne IT holes. I)espLlDs U-;. H 11011:15, Li TV:;:-  

rEd (:010:10 El t:i].tro y el tompc:I so v: 1:011 0j: 1.Ł.-



Sc c)1c:rIt.Ia para provre r 3, rncJ1,I. !:.c:IpIJcto  

F-..’ I C:!j I a ma rr,It 

Ejexuplo S 

ndrŁ4 .nLluorci Err’ -L ]_ OX I. 1. 
-: . -.lo-  

 

L1– zoio[J,4-c ] p (1 

:ra I!IIIc:s1:ra e]_ erpLien Id cia nc:JC:cic i.Ic.II:.:!  

cIcI Ir![!Iicc La l.1a t:i.eJle I Fl1!rrIli In qanlc.r.H . I 

",,I FL e bcUse circu;ar, e. co: ’IT ma A  La I L;I ilIH!  

nimoi.es I, preparado do ac op, rcic! ( cii e.I L-;H (c rill :- .1,  

FloC!II liii) KC!O (.32 mnJ1 I! 2 iiur.oI.c.c::y Iii . 

Lasi: lsrc-I.i.I. i aocnanuro (5 mg, 2,1:1 Lim, 11 

.CiO.Ł. Tic! Ca LetitO a ref L:ja. La iicezcici .!c. Ic r..:.!:vH.)r! I 

-C ccinjccrIt.rI1 y e   nestduo Se daiuvô or  CN.CJ;. H. 

Im cart -cl;ua y 1 N i;c:L. se Sepurlva a L:c:fl(: 0tH! !Ł(Ł - j.; !..!:: 

I(  pUr.iiCO cobra lina C:DI.lImr]d C_U? Ł.! I i .lIC 

cofl. 

r.:I.. ’AC :,/c:]I.c.L: (Haca pl:ovc.ce:r Ci.L r::!ir.J..I.I c,.sa() 

Ejempid 6 

Pr" p d rncrcn do 1-!i .i F I iJorc:.ŠIH:L 1 111 11 

fn.rHa z 1331 t:iridi cia 
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IiII)cara ci escrce Loan -c Ion:c:LCjjI  

ctr.i. c.-(.v)cc.5i.I) .1 ia ct!_1e tienn .1 :rc;rrl:II1:.! <)I:r It-: Ł:.1i - 

mai:raz base circ;uJ_ar con Celle, c ni r, ,ct pt,  

I!IIc -IJGIS.fl bel, preparadc, do aclierdo Curl cu.i.1entpJ.0 

LI r;ii do iiM y I neqa Se agreocIrurI LrI!;rciicHcJF Iucn! 

II;: ea r: uar:do us au Cut :.a, SC a:lreqO brnrI!.Lro ci,_-  

nil y 1:’ rca-: c16: se soii .6 be. jo n]T.r(le F -ca 

a as is Lod’-C’ a JŁe  Ll. I. 

cc:riccritrD. al rcat-JLlo Se recOglo Ca r] .0 y .c:_. I 

aoiLIc:CJL acŁ uj.carbclnat.c de Sod Le) S 1:Il: c,[( y ICJ  

:1 uf il CCse (:05 1mb pelt uda r:aFaLI;a . i.;a pa cILIi;.. 
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Cojilt !:I ! F-IjC. Se trato CCV! ;:;oiflC..o!I if H..Ł. N!!!: 

!3!;!I.I! (4. 4 Jo;) y I a 11e2: !!fl (IC La ](.!!:!i.: . 

.rI!pi, !Vat.:ce!anLr)iCull..if, dU.rar’tC. I r!lS. ii.ŁI !!.: 

tratŁ) iIieqD cor 5131 ::tC :5. it 11  

CH.:C1.a ’a:Va 1:1.1 . 

(:flflCerltrc: ,It v.:J ::ic>:.::;ra (!:\.c: I 

C.rUC ::rl ucc rIIartL LC. 

Ejmp]d 22 

I Š t1uorcl!.ric,osu1i::-Cni I I Š  

lEE) -in If: zc1L 

1sctj CeFiI!:I !:ic.I a Cd 

xnrIIJc.I.o ild__iqIJI!. I..[!:.rIp !!:.Ih.(!..!!! v!:If r 

.1. I r:j .:i:Łc r:,IE_!1 c:c:rnruI)sI_() I_!E :r_!d r!u.:) 

a !e !.I ;rIll :.Li._o I :1 5 :II! H. 

I .toa .Ua_Jc;::].)’. 11e :!5i.1:35!.Cflii* I :,: !!.! . 

III I’uraa .a raezca di: I   j-.a_acc ::.!I r! II.!::0:  

I Call:: SC cc)r:CCrIL-ru l , LO P:i !..::..I 1I!i.Ł.: F...I 

Id ic yrII..tC: aqua 
y 

Cii, ....La civa !,2 i13:1: Cd. 0.: 

I ó !Ł.! traOJflS d, pape.t aI0. cCrIciVr:.:f .. 



T . I 

Ł I !..ŁIŁI r;ŁŁ.p mu,P1rIJ I I .:: (Hi..i . I 

Ł I c):.I,r[jwc5:1 I.CI) ]:),II1 i.,!I:j 

(I Ł1Ł o.a:u.l.II2xetI IiccJopIJrIA.:. 

Ł ŁŁ ,ŁŁeIŁŁ;i,:ŁŁiŁ.JŁ!JŁ FtC] J.II 11, i I PL, 1I (Jr IpcIJ 
i I   ŁF.:!::,\ 

. 

Ł:F..! Ni lŁ:Ł: 
rcŁc 

f, LA ŁŁ.r.:)::i]:) Wi I) LF)i) 

.j Ł411.:):Nic; 3,:., uUi:X)U,.l. tyr crDzN.I ’I )IJi:II,i . 

II 3I.&1 svI3Y j 1:1uP.:FIp e:IUU’;:IILLC. F?IIlŁirj.I:I,ŁI 

r i: Ł:;:Y.:’u;ii1 3f. u)ri.;i’.h1’v) (.i1111u ;Łi;.:Ł .: 
. , 

IŁ::,.;.:! (I,I .:.:. >F?iJiJICipflA_c,IpFIi3T-;To 2::II 
:v osa 

[TA 

...)fl[) (.I[ I a 4SFIC] I’ll ’) L1i tI:ir..,lrAl:d1I’d 

Ł I  i?ili,rIu’: art!’: !.I F!:’ .-,: 

I’.:,Fo_Tc,:: ;;_[._._ iŁLFCII [niSc}:IJZt_T ’F F(;: !.:)r.! 

EZ c,TdwQ[E 

....III.IrnD: 

. s.;: Ł,i [ I Ł,. ::< ’7.: I) .U l)i.Ii N_I NI 

.; !T[ 1 Łr’ V’ N C)u; )if I,1P3 UN 111 11011  



IT sc;u;idifjcô  

!.r.la:.,](Rl ne Eiji Toa ’3,, 111 pape I .i. PS 

rsLriio rpJ:. I Ii !. 

IT, prIII Ł:. I ij’iericla Ł:Lon I)cz. nc/I.:I  

PH c:)Ic}...Jca.a .13(1. 

Ejemplo 24 

an cia ..1- laro-n. r-: x 1, IT ]I i 

HLI:.I ITT ea P raE:. 1. esqccnade ].a I.:: . 

I

 

II . II:: cornpLla:Lc> (3(Ł IlIJ( C I.:-:::crI La Ic, r 1:1;)  

e c!escrib:. ’a i’ILes.ia de. L ,Ł.(vI:;;.Icr;: :. I 

r:crvi CI. 

Paso A: :.’r .,e saj.nc:i:5z CL 4-t I IJora- . 11 1  

Pa. .Ini en P11flJ1 1 11 I.ral -c’ er:t1 a III  

Canada. :adc: 
y 

icaje e I:a]c:Y.à a raT L:.1!DSIIIŁanu:: . 

pill iii :1T? j a x:cacctr5n J.i(enC) SC ,::0I,rjI U U? ... 

I ycT] aceite SC ’-ecalaji, en (EI;.CI.  

I: iiuSr_

 

11 IT)  .sai :iracla, a1.i__jarIi._.:i fl.Ł! 

a Na-.SCI,Ł ync ..:cr’ccrI:IŁ’ . Ł 

H..: ..Ł :1 :ic! c.Dmr. ..Tn I.e Sc i:c’mU: lj ac-(e C 

Paso B: .1: In,  ccl UJc:LflI) cm: C.OrIptJ Ca I. c::c, I . 

bin ni I:: UTFI TiME I200 1iT 31 I:,aient IŁ.I L,: :1,: ... 
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E Va 

[t_ rÆ a !-.r!,.,J:. -. 

El ace i 1 1r;c I’ll rir F!:!) !)cF.: :11 

., f1;!)! T_1 CA! 2 íaF_!Ł 

IAfl <FLŁ. I l.? t ....,;,,I f 

?3so C. !IrL;I MI:! [ I!C:icfl CC! I. cDFC[)!,:FSL.Q .y. 1:1.1it,  

con <Ł:Q, segu.ido CIfl C.!. LlClrCJqddO ;.lc A’ :CEI  

Ali 1II III!!, Ctn’Iif:ero IjI!:1iroqIr]!5. Fri.!I .- Ii(i!L, 

oT, ! !fl!!(;l 
. La! Iu+1M::ia Sc caic::Lo a !:)c: ci:aial  

. 

:!.: L.COQCnCI. e tell, .!!lc)acT!c, I e ...Iii. ::..:.: 

Ł:I 

CXL?!!!) :-:arl Tie DA-. ’)I 

V :1 !.ri carl ..I Ijc;[ôrI s!II![:!)  

fi .jtI-Ł!Ł: 
y 

so C:Iar!cenL rCa rF ..1 Il- .. 

I? pFJrIL:i ca scbrc- Ijria ,.:cFIIL xi) a J.flt5!.!  

LLr licit I!./I:I. laura provear c.i COFF!I, I 

.F. 

Paso uŁ ...cau.-iaFL 1., O ill Ili .:.:I:IIF ..stc ... 

Łc!F.ŁCIC’ c:<) a l!.CLIOQCCI:, ace F:ca:I) Ł. .! 

127 FFIq) . La IF!o!?cJc :1 .). YCSL:!-..:)s::  

I T,.c2W rCionaJ I! JI.IecII cc api I1, 1I..c:;ir:. IŁŁ 

due el I Ae33 baja iLlil ll,ll’, 5C1 c-:1wii  

jjjI let let
 

Qr.n  

I:’F.I:, CIa!!! Me pul:j 1 c:c.ac LI!: alICIa-.:!) I 



1.11 V 

I I.. eJr’sçarK:lce.  

Paso E; 3I feet 11 19 ml I Sc ajrrc1> a jr 1l :c.:m:i:mm ..] I:;: 

I e<QUi(iO F  . 

I on cilox It it, mIll LI’ e:!:1;, Ł.,,. I.,.: 

Lie Li.,I_!.I;_,mp),I(ent_c? lifted :11:t? 18 ]c lot I,fit 

Ia inazcIa t:ranpa re, -to :r!; ’it r,! 

’C( IIC I I LI  

Jjj’ Ito ov 1,111 L,;as nommlly,r,acl; I  H 1 I v1r(, n!l.,!m 

! 

i.l:r]rI:.r, to t ravcia. do paft- I PIy’; n -.J.-: (:Ł. .. I. 

I ,c, eL  235 miIg cia tjm, 2, O.cidie be gc. IS Lc: . Ł:.2 C.:,: 

c: el’ cAc: 4:1 
y 

ci .54’ ida i>lnr,cc ].:c!_.II:!!. !;: 

L 1,:. r!Ic:c):]:L 6 mncjiar,Le Wife  .m(2ia)m,_ 

Paso F if I r;fl’!-, dc caru) 1117 Jcnjda::?) 
. 

rail u 11, dcl c.lrr)!Ijr:) .c-Ł 

L I! tlo;:!;. J.:, I:,!!>:.:. ŁŁ! I.ŁŁ 

11:1 z;A’:in, Sc d1 1 I ’v’ .:Ł:nTI m: off ,:- :241 y c. 

cextrujo m:on CFI;:c:I.::. In :aI_::.I 
mm:c.:ic 11 . 1 no, y eVcI[.)C mc cmm, \’HC C! I:;.:J1. /Ł-ŠLzo]rc3 

Lin sduicic, II E :pdiIlS aJli.:Ir 141,: I 

Paso G: Pro, Si Asr:-1-:siór, diE.J. c- often eoLd) :Ł a-- I !!!J) ].Ł( II.,.!!. 11:,] d1H .Ł.1 

te:mmj>c r Fit ura ’emit :.Em,I.e, F!!! n,r.ay:i:_- Ia: 
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LI Hl]IHI(M:e F Eiora l.a lllezcL;J 

I :/;Ce !uriIiTO c.n i:r’ vac lIe i)rer.LP I ...u 

I - :.L pI:r)OUCL ...!cCxt  

Fpc I PS y ae e!:.Ir)cr i I  

dftI I.c) CDII.O url ac.e:LI.eaJr.II.:J 

EjetuplO 25 

-III !I :E.1 lrltrI,sLra e] es(]iI:!ln,a dE. . 

I ft CE .Y Ł.(!I C:OrlLUUeSt. Oft HI! rIl.I C-! I, u,  I,!1 tI1lrl 

. descrjre I ,j!3 Cit.l:!.!:.’:  

. It ...J.o 
y 

i;- 1! e2:Jo. Sn Lrjc 2?.If 

1!.ado di-. aC:IJerdo c-cal Mr, 0 f I ,I-Il-!!! 

11e?c.Ia de NaIl y itcr]c:: 
. a] I El1 IN H I 

111! efltc a II OC cIl]t.1 . Ł ...;. >:l! 

I IlcI?cI (en VC 1(3 
y 

C] rezrj.cI!Io  

arganaca an eVapor ll  

p -u 1 11:.. Il!lcicl,C pc)rnc:orI dcl SnIVEnlIC! II:. 

(111, .tlrJ .I-aI! c,f)l:e on S.0 I a, h,, .C It Icly.-; 

.Cano/E;t.o If : I Pot ’t r!nvnr 211 ItI 

transpar eenl  

r]i:C - 

jemp10 26 
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I i:ici:i! i FFH IF 

T  ].iF;_;I:..’ 11 I(!UCISI.Y a E.L r;: ;IIII ;Ir,? cj.. . 

cnn.pue;FI.os JOe inc ri 

e:mp)c, ee deF:ribe F 
. nrŁF’- ..i . ! 

4-raetoxircr:jjo 
y 

Ar c’ rer’tr;5. Un 

Ar !Nil Nt se cFi:F:ri :1  

Jc F!.! .IFŁilCQJ -S cia :;t.rÆc1cŁ: TO. JFiE:Łs t.e c:i,..vIIc:.,. A 

I lot, lie !ici I LHI H ..1F’U F.iFJiHI! .,. 

se]. UcŁUI. ,Je I ..:oTrlpLic!sf-o P, cc -1 
p 

rep.iFiji i1,; .. 

}..:iemi.i:) :.H. e:. Sc’ ......q6 baja nr;.lc,!iari,:.  

ci!-cr:::h IŁ., r:,Rrne: :e’I _ftitt I r!Ł, Ii l(:i,jc!iFi C.,, 
Ł.:. ... 

NII,1C1 .nnt;ijr,,dc: SCUDS;), .c: cxI.I’.aJa C;’)’,  

IN ’’CI. y r!cJUe, sis –1 LLI: .I IFC’ 

CC.; fly: ’yin) i’flv .ic;io V it,  c’ijy Cic;c1 Ii flCIi ..Hi It ’H  

It/ Ii. Un ),% I 111%I/Ti 71 1:1 ii;.: 1.cr:r1vci’r.1 HI ....:. F 

CDFF’U FF1) H I:. Harnarirlo, 

SjewpJ.o 2 

U;, CF I iO ’i-dI LIllnryii:I 1.: . 

I]:! -FSCLUF1OI1,F ox IF:!:i 1:1 

it  IF!I iceSl;rH el esc]Uc::r.ia it  ]:cTh-c:;: i C.’FL  

sirit r:c:. cie It,  c;F)S:pueSl,),o I I (pin l:ic’C’.:Fi .La 



ISO 

XT I. En ere ejemplo, se describe la stztcsis del conipuesro 

7ff-1, donde Hi co iSol, Litiin, R I, S H y AS es 2,4-

difiucrofeniio 

Paso A. Tetrafiuorborot.o do ar’nnio (20,37 g, 200 m.Tn()i) Se 

disoiviO en ac do acEtico acuoso (50[) ml de AcOH/250 m.3 de 

a(Ina) 
y 

cc enfriO a 0cc. Sc aqoeqaron en acc:jencia 4hromn-2-

metal aniline (Conpuesto If, :0,61 g, 100 mnol) 
y 

42 ml de nc:’ 

cor;ccnrac.)o acuoso (36t p/p, ION, 500 urniol) La gczcla Se 

acjLLO drante 20 mir,utos a 0C ’I ineqo se ac]r.egO NaNO1 [7,59 q, 

110 on,  La reacciOn Se an i lŁ.O diarante I hora a 0C V SE 

c;a.]enl:O a temperarura orpbente. ])eaJuØs de 14 hors a 

Learfipe (a I. LI 1  amble nt e 1 a InN 1.1 .].a S C ccncc (liO be :o p.I:e s   On 

reducida c.]. (Cs idno se hi so a 7 eo]. rOpico Con toiueno V Se 

50Cc) hajo alto vacia. El 5O1)do Se suspe:d:i6 en 500 ml dc CElL:.3 

an anreqaron KOAc (12,76 (i, 110 rnol) 
y 

;S-cnrana-6 (7,93 g, 

30 rrcaCl) La reacci On se aqi to durari Le 1,5 horas a temperatu ra 

anhiente i.e ir.ezcla se :avo con .....,a, so aecO sobre N1g301 

arillidro, Se tiltrO a travci.s de Celtta 
y 

Se concontrO DO, jo 

oresOri rcduc:ida pare proveor .30 r; dc 5-bromc-111-inda:.ol )2f) 

111)15(1 in so’ )do. Fl meterai crui]o cc utiliab sin nL]eva 

pur if ccc: n 

Paso a: JY. cclrr.puesta Of en crudo (100 rmp.ol ) cc discivi.O en 250 

niL de UHF. Se agreqarort K,C01 (20,7 q, 150 rnnoi :1 V i-bronio-2-



I 
met propano 16,3 m.t, ISO mnlcO La rnozc. J a se cal enrO 12 C 

bajo una aI:mosfera be oh l:rOgeno dLJrante 10 bores. La inezcla as 

en f:iba L-er1pE ratura ainbien te y Sc COflCCfl Ile baja presión 

rcdoc: ha s.c agrecja ron agne 200 ml.I y CHr: Cit (100 m) a: 

res idco y SC agltO vigorosamente durart(:e 30 a’ nutos Las capas 

so sopa canon y la cap, a000sa so ext. rajo Can CH C12. Los 

extroctos ;omhinadas Sc secaron snore MqSO.i. Se if!] traron a 

raves be Gel it.a y as coriccI raron )D, lo preslôr, ceduclds para 

provee r 30 g be crudo, p1 crodo Se purr –Ico medianto 

cromatograf Ia (1:9 a 1:4 eter/hexanos Coro proveer 12,97 

del coirpueste 3–-I come on aceit(. rcrjo oscuro, darido 58% be 

rendirrjer, to palo los pa sos A y B - MS ESI 1+1 rn/s 253 y 255 

lJil) det.ec:baclo. tI1-11R 1400 M[[z, C3C13) 0 l,9i (s, IM) 7,07 

(m, Ili) , 1,43 (n, 1W, 7,29 H, 1E{), 7,2% H, 1EU, t15 H, 

lEn, 2,33 No, 1W, H92 (a,, OH(. 

Paso 0: El ’::ornpuesto 31-1 (12:,O no, 0,078 oracl) Se disoJvia 

Cr, 2 ml do oter 
y 

Se enifrjôa --78"c. Ala 01,1 :Clor-. se 8req6 

t-BnLi rl,7o N en pentano 0,59 rS, ,004 ,i,mc-I 
( 

La reaccior, 

agit  (urante una here rnÆs 78CC. aeqdso    2., 0-

dif1uorohenaldehice, (58 ti, 0,520 ms,oi) a -70C1, or habo Trio 

so r0fl,ç)5 16 
y 

.a rcac:cl on s  C calentd ler,tarner,te a teinpera Ill ra 

ambler,tc.be reaccjOn so (enfrec con 13 ml be aqua. Las eapas 

so separaron 
y 

(a cape ec,Josa Sc extraid varias veceS Con 
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CH :CU jo.s exLoac:t.os coribinnJoc in secaron sobre MQSO.i 

arJ>li dra on S (.1 trarorl a travC de Cel.i ta, Se COflOSOL ra rOD baj C) 

pres.idn rcdusida, y So our: if tarot modiarite cromatografia co-

P’ e
arØt:e

 r/hexanas 1 :1 pant pravesi: ci compuesto 4f- I  COmO LJrL 501 ida 

crista.Lirio apiariiio palido (104,5 mg, 69,1% de rendimiento) 

MS 581 )–.i 11/7 317 (M+1) deoectado. ’Ii-N?lR (400 MK7, 00  1) 

7,96 (5, lii), 7,73 Cs, 111), ,9({r’.i, HE), 7,40 - 7,35 jr,C  2K), 

6,82 rn, 2K), 6,78 Cm, 1K), 4,22 Km. :LH), 1,15 Cm, 2F1), 2,39 - 

2,24 (m, 211, slinerpues:o can -OH), 7,42 Cr., 6K). 

S 
Paso D: El coropuosto 4f-1 ).314, 3 mg, 2,00 iralal) 

t.rlacertoxrr:cr:Ddinano (445,3 mu, ,0 .5 mauL) y 10 ml de CK1O1: 

s in, Its rot: do Ca rote 2 horas a Lemporatura ambiente to mezcla 

de I   roacciÆn se erifrio con 1   a] do aolucion saturada de 

K1CO V Las capas Se Separaror. La caus acuosa Se extralO con 

C(t1Cl y loS extractos voinbiriados Sc secaron sobre MqSO.1 

anC i.d CU, SC I Lr a ron a t: avs it  Co iv a, y Se cr)noertt ran 

baj a prosion reduc i.da . El prcduct.o crudc to purifica mediante 

5 rromatoara?ia cop, ater/hexarios 1:2 pars proverir 237,4 ’pg del 

cc,rnouest:) 55-’ 1 como on acc:.i to raarrOn clara viacoso (75,96% de 

rendr:’it,tr)to) . MS £81 C +) rn/s 
3:5 

Cr/i] C dotectado. ’H-NC5 (400 

MHz, CDC 1.,) S 0,14 H, 1K), 8,11 Cs, lii) 7,89 rn, 1K) 7,40 

)m, lit), 7,41 (’1, 1K), 1,0:3 Cm, 10), 4,94 rn, 1K), 4.21 (rn, 

2K), 2,37 (IC, lET), 0,95 Cm, 
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Paso E: ]r !a mezcia dc- ’ompaesio 7•-i (96,7 Tn:], 0,308 rrthol:i 

hldro;diaai]na-HCI cornpuestc> 0-1; /1 3,a inC, 3,076 ncoj) , Y 5 

ml do pi ridina Se agitô a t:era,oeratura ambicnue durant.e 65 

horns. El exceso de pirldina SC: reJr.ovsD herH preston reductda. 

El residue so d I saivld on 20 r.ii de ClIIt  Precip.itd cr1 56 tdD 

bl.anco, y la mezcia Sc trarisfi p16 a en cnhodo Sepa rador y SC 

iavO con IN TIC]. - la capa organ’, a Se socO sobre NgSOi arhidro, 

Se –11 tr,i a traces de ccC, Lra, Sc coTlcentró baja preston 

reduc Ida y Se per ill CO median I:.c Coma toc rat 1 a con 60cr /hexa’l OS 

1:2 pa ra provee r 66, 5 mg do.’ 0001PUO a t.Ciif-1 C 000 an 561.1 do 

copt]rTIi)SCT ajrartiio pa] .idc> (r,,, l , do rendlmientc)( , que era Una 

niezcla 3:4 do isOmeros. MS 551 0-) rn/z :330 (N–ii dei:ectado. 

Ejeiupo 28 

SrI de (2, I- 1: luorofcriil )-(i-isobLJLii-1EI-indazoi-.5 -. 

12) -metarioria 0-etil-ojjri4 (7f-3) 

Efl Cs’ c olempio, no describe Ia Si noes is del compueSto 7f-3 

913(1 I: i.e ne Ia FOrmu] a ije rle ra 1 Xl] q!i 0 SC loUC at r a en la F! LUra 

27, dandc. R’ es lsobutii , R es or lo y Ar es 2,4-

dtfiuorofenl to F] Compuesto If do-de F! Cs isobu 0 in y Ar es 

2 L;d•hjoroten1ia SC j)repaiÆ de acuer(lo Carl ics Pasca A-0 del 

L:jeiTiplo 21. Una rnezr.]a de U  o-c:TTTp’aesto Sr (l3 3 TnT], 0 136 

TrnTToi) , Sn]. de 001 de 0-erii-hidro<iiamina (53,3 mg, 0,551 

one ll y 2 nil de pl r.tdlna 5005 Se agsoci a teni]leratura 
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\tI 
anujierit C. La ir,ezcla SC agltd duran te 00 horca a tempera Car a 

ente. E.I excaaa de ærOd::a ac rernovtO hajc pres [On 

reducida Al yes iduc se sq r-eoarori 2 T11 de aqua V 2 ml de 

C112C.l:: Las capas Sc separaron y .La capa acuosa so extral C con 

CE. ’. Los extra etas 00ff-h load as se lava ro, con 1. N HC] 20 ml) 

so.ecarori sabre MqSOi, Sc tiltreron a I:ravÆS de CcItta, 

coricentraran baja presiori reLiuc.ida. El reslduo Se piirlfflcO 

n-iediaiite cromatograria Con erer/;,exancs 1:4 par, proveer 21,2 

mq del. coir.pue St 0 7f-3  coma ur: ace i t.e (43,70 de r end lnilen to 

poe era in. nie a c.: .La I. : 13 de sOn’cŁ: sos 

2jemplc 29 

Prcparaclon de terc-hutll ester ciel Acids (2-[ (2, 4 

djfjijarofoni Ii -1-isohutLl-1E-in,dazn-5- fl-rnet:lieniaminooxl]-

et.11) -as rhArilco ’:7f5) 

Fn esta ce)emplo, 5• doacribe Ia rites15 del compuesto 7f-5 

que tienre Ia rOrmulo generaL XIJ SUE so nucacra en la Figure 

27, es ..snide F: c   1 s.obut.J la, R as C>C)):NBSoc, V Ai es 2,4-

difluorcrfen,iro . El compuesto Of goode g’ es 1 sobutllo y Ar Cs 

1,4 -dI1ijnr afen LLe Sc pr.eparô de acne rdo con los pasos 5-11 de   

Ejeaplo 27 faa rnezcla de cornpuestci Sr 50 mg, 0,150 rEnal) 

terc-hljt .t 1 Oster del acldo (2-ami000xletl 1) -ca rbOoilco 

pr, parado 0000 Sc describid in el Ejemplo 30 (112 mq, 0,1376 

nvrol air E 4:in,a ( 1,5 ml)y coo qota do 6N IlCI-MeOR (mezola 1 


