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ANEXOS   
 
Comprobante de pago de la tasa de presentación de la solicitud. 
 
Documento que acredita la existencia y representación legal cuando el solicitante sea persona 
jurídica.  
 
Poderes, si fuere el caso. Adjunto copia simple  
 
Documento de cesión del inventor al solicitante o a su causante.  
 
Declaraciones. Declaración bajo la Regla 417(ii) del PCT. 
 
Copia de la solicitud internacional. (Resumen, descripción, reivindicaciones, dibujos). 
 
Traducción de la solicitud internacional al castellano. (Resumen, descripción, reivindicaciones, 
dibujos). 
  
Copia del examen preliminar internacional efectuado por la Autoridad Internacional de Examen 
Preliminar (IPEA). 
 
Traducción del examen preliminar internacional efectuado por la IPEA. 
  
De ser el caso, copia del contrato de acceso. 
 
De ser el caso, documento que acredite la licencia o autorización de uso de conocimientos 
tradicionales de las comunidades indígenas. 
 
De ser el caso, certificado de depósito del material biológico. 
 
Arte final 12 x 12. 
 
De ser el caso, información sobre otras solicitudes de patente o títulos obtenidos en el extranjero 
por el mismo titular o su causante, relacionadas parcial o totalmente con la invención de esta 
solicitud. 
 
De ser el caso, modificaciones efectuadas a la solicitud internacional. 
  
Otros.  Búsqueda Internacional 
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COMPUESTO S NOVEDOSO S DE BENZO PI RANO ,  COM POSI CIO NES 

Y  USOS DE LO S MI SMOS 

 

REFERENCI A CRUZ AD A A SO LI CI TUDES REL ACIO NAD AS  

 5 

 Es ta  so l i c i t ud  rec lam a p r i o r id ad  a  la  s o l i c i t ud  p r o v is io na l  de  

E .U . A .  No .  6 1 /5 76 ,8 90 ,  p r es en t ad a  e l  16  d e  d i c iembr e  d e  20 11 ,  l os  

c on t en idos  de  l a  cu a l  s e  i nc o rp o ra n  a  la  p re se n te  po r  r e fe ren c ia .  

 

C AM PO DE L A I NVENCIÓ N 10 

 

 Es ta  in ven c ió n  e s tá  e n  e l  cam po  de  f a rmacé u t i c os  y  es  en  

p a r t i c u la r  com pue s to s  de  b en zop i r an o  no ve do sos ,  y  sa l es ,  

p ro f á rmac os  y  de r i vad os  de  lo s  m ismo s  y  s us  us os  m éd icos ,  

i n c lu yen do  com o m od u lad ore s  rec ep t o re s  d e  es t róg e no  y  pa ra  15 

c on d ic io ne s  mé d ic as  l o  q ue  b ene f i c ia r ía  de  un  f á rmac o  a n t i -

e s t rog é n ico  y  c ompo s ic io ne s  f a rmacé u t i c as  d e  la s  m i smas .  

 

AN TECEDENTES DE  L A INVENCIÓ N 

 20 

 L os  mo du lad ore s  r ece p to r es  d e  e s t r óg eno  so n  un a  c l a se  d e  

c omp ues t os  q u e  a c tú an  e n  e l  r ece p to r  de  e s t róg e no .  Es tos  

c omp ues t os  p ue de n  se r  ag on is t as  p u ros  ( es t róg e no  m imét i co ) ,  

a n tag o n is t as  pu r os ,  o  ag on is t as - an t ag on i s tas  m i x to s  ( a lg un as  ve ces  

r e f e r id os  com o Mo du lad ore s  Re ce p to r es  d e  Es t r óg en o  Se lec t i vo  25 



 

 

2

( SERMs) ) .  Po r  e j em p lo ,  es t r ad io l  ( A )  es  un  ag o n is t a  p u ro ,  

F u l ves t ra n t  (B )  es  u n  an t ag on is t a  com p le t o ,  y  t amo x i f e no  (C)  y  

r a l o x i f en o  (D)  so n  SERMs.  

 L a  ma yor ía  d e  l os  c án cer es  d e  mama e xp re sa n  rec ep to res  de  

e s t róg e no  (ER) ,  y  su  c r ec im ien t o  es  impu l sa do  p o r  l a  a cc ió n  de  5 

e s t róg e no  e n  sus  re ce p to r es ,  p r in c ip a lme n te  e n  ER a l f a .  Es t e  t i po  de  

c án cer  e s  t r a ta do  c on  u n  an t ag on i s ta  de  es t r óg en o ,  e l  cu a l  comp i t e  

c on  es t róg e no  pa ra  un i r s e  a l  r e ce p to r ,  p e ro  no  lo  a c t i va ,  p r e v in i en do  

c r ec im ie n to  im pu lsa do  p o r  e s t róg en o .  An t i - es t róg e no s  pa rc ia l es  c omo 

r a l o x i f en o  y  t am ox i f en o  re t ie ne n  a lg un os  e f ec t os  como e s t róg e no ,  10 

i n c lu yen do  un a  e s t imu lac ió n  c omo e s t róg e no  de  c re c im ie n to  u te r ino ,  

y  t amb ié n ,  e n  a lg un os  c as os ,  u na  acc i ó n  d e  t i po  es t róg en o  d u ra n te  e l  

p rog res o  d e l  c án ce r  de  m ama q u e  e n  r ea l id ad  es t imu la  e l  c r ec im ie n to  

d e  t umor .  En  c on t ra s te ,  f u l ve s t ra n t ,  un  a n t i - es t r óg en o  com p le t o ,  e s tá  

l i b r e  de  acc i ón  c omo es t róg e no  en  e l  ú t e ro  y  e s  e f ec t i vo  en  t um ores  15 

r es is t en te s  a  t amox i f en o .  Un  es t ud io  r ec i en t e  t am b ié n  s ug ie re  q ue  

f u l ves t r an t  es  s us ta nc ia lmen t e  su per io r  a l  i nh i b id o r  an as t r o zo l  de  

a romat as a  en  t r a t a r  cá nc e r  de  mama met as t ás ic o  (Ro ber t s on  y  o t ros  

J  C l in  On co l  ( 20 09)  2 7 (2 7 ) :4 53 0-5 ) .  

 Es t ra d io l  es  una  ho rmon a  e s t rog é n i ca  f eme n in a  q ue  ocu r re  de  20 

ma ner a  n a tu r a l .  Ra lo x i f e no  f ue  d es c r i t o  po r  E l i  L i l l y  en  19 81  ( pa t en te  

d e  E . U .A .  No .  4 ,4 18 , 06 8 ;  5 ,4 78 , 84 7 ;  5 , 39 3 ,7 63 ;  y  5 , 45 7 ,1 17)  p a ra  la  

p re ven c ión  de  cán cer  de  mam a y  t r a t am ie n to  d e  o s te op oro s is .  

F u l ves t ra n t  f ue  des c r i t o  po r  Im per i a l  Ch emica l  I nd us t r i e s  ( I C I )  en  

1 98 3  (p a te n te  de  E .U . A .  No .  4 ,6 59 ,5 16 ,  ve nc ió  en  20 07  co n  u na  25 
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e x te ns ió n  de  p l a zo  de  p a te n te ;  p a te n te s  de  E . U . A .  No s .  6 ,7 74 , 122  y  

7 , 45 6 ,1 60) .  T amo x i f e no  t am b ié n  f ue  d es c r i t o  p o r  IC I  en  la  pa ten te  

‘ 5 16 .  T am o x i f eno  f u e  d es a r ro l l ad o  pa r a  e l  t r a t am ie n to  de  cá nc er  d e  

mam a so bre  la  bas e  d e  an t ag on i smo f ue r t e  de  a cc ió n  d e  e s t róg eno  

e n  t e j i do  mam ar io  ( J o rd an ,  J .  Ce l l .  B ioc hem.  51  ( 19 95) ) .  5 

 

  

e s t ra d io l       f u l ves t r an t  

 A       B  

 10 

  

 t am o x i f eno      r a l o x i f en o  

  C      D  

 

 E l  g ra do  d e  an t i - es t rog e n ic id ad  a  men ud o  es  p rob ad o  a l  15 

e xp on er  roe dore s  hem bra ,  i nma dur os  (p r e f e r ib l eme n te  

o va r i ec tom iza dos )  p a ra  p ro bar  do s is  d e l  com pu es t o  t a n to  en  
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a us en c ia  (mo do  ag on i s ta )  c omo p r es en c ia  (mo do  a n tag o n is ta )  de  

e s t róg e no .  T am o x i f e no  y  o t ro s  a n t i - e s t róg e no s  pa rc i a les  e s t imu la n  la  

g an an c ia  de  pes o  e n  e l  m od o  ag on i s ta  y  s ó l o  e n  p a r te  g an an c ia  de  

p es o  u t e r in o  impu l sa do  po r  es t r óg en o  de  b loq u e  e n  e l  modo  

a n tag o n is t a .  Fu l ve s t ra n t  y  o t r os  a n t i - e s t róg e nos  com p le tos  no  5 

e s t imu la n  g a na nc ia  d e  p es o  u t e r in o  e n  e l  mo do  ag on i s ta  y  g a na nc ia  

d e  pe so  im pu ls ada  p o r  es t róg e no  com p le t amen t e  de  b l oq ue  e n  e l  

mo do  a n tag o n is ta .  La  in du cc ió n  de  e xp r es i ón  de  f os f a ta sa  a lc a l ina  

r eg u lad a  p o r  e s t róg e no  en  c re c im ie n to  ce l u l a r  d e  cá nc er  u t e r ino  

h uma no  e n  cu l t i vo  se  pu ed e  usa r  pa r a  d is t i ng u i r  a n t i - es t r og en ic i dad  10 

p a rc i a l  y  comp le ta  y  s e  co r r e lac i on a  b i en  c on  e l  e ns a yo  d e  g ana nc ia  

d e  p es o  d e  ro ed ores .  

 T amo x i f en o  y  f u l ves t r an t  am bos  in h ibe n  p r o l i f e ra c i ón  c e lu la r  de  

c án cer  d e  mama h uma no  c u l t i va da  p r o voca da  p o r  es t r óg en o .  S in  

em barg o ,  f u l ves t ran t  i n h i be  d e  ma nera  más  com p le t a  la  p ro l i f e rac ió n  15 

a l  se r  p r o vo ca da  c on  f ac t o re s  d e  c r ec im ien t o ,  en  esp ec ia l  d e  la  

f am i l i a  d e  f ac to r  d e  c rec im ie n to  d e  i nsu l i na / t i p o  in su l i n a .  De  es ta  

ma ner a ,  l a  i nh i b i c i ó n  de  p ro l i f e rac i ón  ce lu l a r  de  c án cer  de  mama 

imp u lsa da  po r  f ac to r  de  c r ec im ie n to  y  e l  e f ec to  so b re  p es o  u te r ino  

p ro vee n  d os  e nsayo s  q ue  pu ed en  d i s t i ng u i r  e n t re  an t i - es t r óg en os  20 

c omp le tos  y  p a rc ia le s .  

 L a  un ión  a  t am ox i f en o  e s ta b i l i za  e l  r ec ep t o r  de  es t r óg eno  

m ie n t ra s  q ue  f u l ves t r an t  y  a n t i - e s t róg e nos  q u ím icam en te  

r e l ac i on ad os ,  t a le s  c omo IC I - 164 38 4  y  RU- 58 66 8 ,  c aus an  

d eg rad ac ión  de l  r e ce p to r  d e  es t róg e no .  ( Do dg e  y  o t r os ,  J .  Bone  25 
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Min e r .  Res . ,  8  ( Sup l .  1 ,  S2 78  ( 19 93) ;  W ak e l i ng ,  B re as t  Ca nc er  Res .  

T rea t .  2 5 ,  1  (19 93 ) ;  Ba er  y  o t ros ,  Ca lc i f i e d  T iss ue  I n t . ,  5 5 ,  338  

( 199 4) ) .  S in  emb arg o ,  a lg u no s  c ompu es t os ,  como GW -5 638  (W u y  

o t r os ,  Mo l  Ce l l . ,  18 ,  41 3  (2 00 5) ,  y  OP1 07 5 ,  de sc r i t o s  má s  a de la n te ,  

d eg rad an  e l  r ece p to r  pe r o  so n  es t róg e no s  pa r c ia le s ,  es  dec i r ,  no  5 

a n t i - e s t róg e nos  comp le tos .  De  es t a  ma ner a ,  l a  ha b i l i dad  de  deg ra dar  

e l  r e ce p to r  d e  es t róg e no  n o  as eg ura  a n t i - e s t rog e n i c id ad  com p le ta .  La  

h ab i l i da d  de  i nd uc i r  d eg rad ac ió n  de l  r e ce p to r  n o  obs t an t e  es  un  

f ac to r  q u e  d i f e ren c ia  e l  com por t am ien to  de  t amo x i f en o  y  f u l ves t r an t  y  

p ue de  se r  de se ab le  en  un  f á rma co  p a r a  t r a ta r  cá nc e r  d e  mam a.  10 

 F u l ves t ra n t ,  e l  cu a l  deg ra da  e l  r e ce p to r  de  es t r óg en o ,  i nc o rp o ra  

u n  n úmer o  de  17 -b e ta  es t r ad io l .  T i en e  u na  c ad en a  l a te ra l  a l i f á t i ca  

l a rg a  q u e  b loq u ea  a bs o rc ió n  o r a l .  E l  nú c leo  de  e s t ra d io l  b l oq uea  

a bs o rc i ón  o ra l  y  l a  c ade na  la te ra l  a l i f á t i ca  f l e x i b l e  la rg a  h ace  a l  

f á rmac o  mu y in so lu b le  q u e  emp eor a  e l  p r ob lema.  F u l ve s t ra n t  debe  15 

s e r  i n ye c ta do  deb ido  a  l a  b i od is po n ib i l i d ad  o ra l  po b re .  Dos  

i n ye cc io ne s  de  dep ós i t o  i n t r am usc u la r  de  5  m l ,  un o  en  ca da  na lg a ,  

s e  d eb e  adm in is t r a r  men su a lm en t e  p o r  u n  p r o f es i on a l  d e  la  s a lud .  

Ad emás ,  no  q u eda  c l a ro  s i  es ta s  d os  in yec c io nes  p ro vee n  s u f i c ie n te  

e xp os ic i ón  d e  f á rma co  p a ra  acc i ón  ó p t ima .  E l  f á rmac o  p a rec e  no  20 

f unc ion a r  e n  mu je re s  p r e -me no pá us ica s .  

 En  19 90 ,  u n  p as o  imp or ta n te  e n  u n  de sa r r o l l o  an t i - e s t róg eno  

o ra l  l l eg ó  co n  e l  de sc ubr im ie n to  de  un a  f am i l i a  d e  a n t i - e s t róg e no s  de  

b en zo p i ra no  de  a l t a  a f in i da d  po r  Ka p i l  y  c o - t r a ba j ad o res .  ( Sh arma y  

o t r os  (1 99 0)  J  Med  Ch em,  3 3 (1 2 ) :3 22 2-9 ;  Sh arma y  o t r os  ( 19 90)  J  25 
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Me d Chem,  33 ( 12 ) :32 16- 22 ) .  E l  e sq uem a de  n umer ac ión  de  

b en zo p i ra nos  t íp i cam en t e  e s :  

 

F 

 5 

 Sh arma y  o t r os  mo s t ra r on  q ue  l a  com b in ac ió n  de  g ru po s  7 -

h i d ro x i l o  y  4 ’ - h i d rox i l o  co n f i r i ó  un ión  d e  a l t a  a f i n id ad  de l  núc leo  d e  

b en zo p i ra no  a l  r ece p to r  de  es t r óg en o  ( Com pu es to  G ;  ve r  Com pu es to  

2 5  d e  Sh arma y  o t r os  (19 90)  J  Me d  Ch em,  33 ( 12 ) : 32 22- 9  en  d on de  

R 1  y  R 2  so n  OH) .  10 

 

G 

 

Ad emás ,  Sh arma y  o t ros  r ep o r ta r on  q ue  la  p r es en c ia  d e  un  g rupo  

me t i l o  en  l a  po s ic ió n  4  de l  n úc le o  d e  b en zo p i ran o  me j o r ó  l a  a f in idad  15 

d e  u n ió n  a  r ec ep to r ,  s i n  u n  g rup o  h id ro x i l o  en  la  po s i c ión  4 ’ .  

 En  19 91 ,  L ab r ie  y  lo s  c o - t r a ba j ad o re s  p re se n ta r on  un a  so l i c i t ud  

d e  p a te n te  q u e  f ue  e xpe d id a  com o pa t en t e  d e  E .U . A .  No .  5 ,3 95 , 842  

( ve r  r e i v i n d i ca c i ón  29 )  q u e  e ns eñ ó  q ue  EM- 34 3  (H) ,  mo s t ró  un ión  
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s up er io r  a l  r ec ep to r  d e  es t r óg en o  co n  n i ng un a  p é rd i da  de  ac c ión  

a n t i - e s t róg e no .  EM- 343  d i f i r i ó  de  l os  c omp ues t os  Saee d  a l  i nc l u i r  e l  

h i d ro x i l o  e l  a  p os ic i ó n  4 ’  de  un  4 -me t i l o ,  7 -h i d ro x i l o  b en zo p i ra no .  

 

 5 

 

 En  1 99 5 ,  La b r ie  y  o t r os  p r es en t a ro n  u na  s o l i c i t u d  de  p a te n te  de  

c on t i nu ac ió n  en  pa r te  q ue  f ue  e xped ida  e n  2 00 0  como Pa t en te  de  

E .U . A .  No .  6 , 060 , 50 3 ,  d esc r i b ie nd o  p r o f á rmac os  y  esp ec ies  

ó p t i c amen t e  ac t i va s  de  EM-3 43 .  Pa r t i cu l a rmen t e ,  Lab r i e  y  o t r os  10 

d es c r ib ie r on  u n  i sóm ero  p u ro  de  EM- 343 ,  EM- 65 2 ,  r e f e r id o  c omo  un  

a co lb i f eno  ( I ) ,  q ue  es  ( S ) -3 - ( 4 -h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - ( 2 - (p ip e r id i n -

1 - i l ) e to x i ) f en i l ) - 2H-c r ome n-7 - o l .  

 

 15 

EM- 6 52 ,  a co lb i f en o  

I  
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 L abr i e  y  o t r os  e n  W O 01 /54 69 9  ( ve r  f i g u res  4a  y  4 b )  t am b ié n  

p res en t a ro n  va r i as  f ó rmu la s  am p l ia s  g en ér i ca s  d e  Mark us h  de  

c omp ues t os  q ue  c on t i en en  b en zo p i r ano ,  i nc lu ye nd o  a ná log os  d e  

a co lb i f eno ,  e n  d ond e  la  ca de na  la t e ra l  t e rm in a  en  va r i os  s i s t em as  de  

a n i l l o  s ub s t i t u id o  in c lu yen do  p i r r o l i d i n i l o ,  p i pe r id i n i l o  y  me t i l - 1 -5 

p i r r o l i d in i l o  y  d im e t i l - 1 - p i r r o l i d i n i l o .  

 L as  p a ten t es  de  E . U .A .  Nos .  7 ,0 05 , 42 8  y  6 , 46 5 ,4 45  a  L ab r ie ,  

q ue  rec l ama n  p r i o r id ad  a  un a  s o l i c i t u d  de  j un io  d e  1 99 8  de sc r i be n  las  

s ig u ien te s  f ó rmu las  g en ér i c as  pa r a  u sa r se  com o comp ue s to s  an t i -

e s t rog é n ico s :  10 

 

 

 e n  d on de  D  es  –O CH 2 CH 2 N(R 3 ) R 4  (R 3  y  R 4  s ie nd o  

i n de pe nd ien t emen te  se le cc io na do s  a  p a r t i r  d e l  g ru po  q ue  con s is te  de  

a lq u i l o  d e  C 1 - C 4 ,  o  R 3 ,  R 4  y  e l  á tomo de  n i t r óg e no  a l  q ue  se  unen  15 

j u n to s  s ie nd o  u na  e s t ru c tu r a  d e  an i l l o  se l ecc i on ad a  a  pa r t i r  de l  g ru po  

q ue  c ons i s te  d e  p i r r o l i d in o ,  d im e t i l - 1 - p i r r o l i d i no ,  m e t i l - 1 -p i r r o l i d in i l o ,  

p i pe r i d in o ,  he xam et i l e no im in o  y  mor f o l i n o ) ;  y  

 e n  d on de  R 1  y  R 2  so n  ind ep en d ie n tem en t e  se lecc i ona dos  a  

p a r t i r  de l  g ru po  q ue  c ons i s te  de  h i d róg e no  y  un a  po r c ió n  co n ver t ida  20 

i n  v i vo  en  h id r o x i lo ,  y  



 

 

9

 

 

 e n  d on de  R 1  y  R 2  so n  ind ep en d ie n tem en t e  se lecc i ona dos  a  

p a r t i r  de l  g ru po  q ue  c ons i s te  de  h id r ox i l o  y  un a  p o rc i ón  c on ver t id a  in  

v i vo  e n  h i d ro x i l o ;  5 

 e n  d ond e  R 3  e s  una  esp ec ie  se le cc ion ad a  a  p a r t i r  d e l  g ru po  q ue  

c on s is te  de  p i r r o l i d i n i l o  s a tu r ad o ,  i ns a tu r ad o  o  s us t i t u id o ,  p i pe r id ino  

i n sa t u ra do  o  s us t i t u i do ,  p i pe r i d in i l o  i ns a tu r ad o  o  s us t i t u id o ,  mor f o l i no  

s a tu r ad o ,  i n sa t u rad o  o  sus t i t u id o ,  p o rc i ón  c íc l i c a  q u e  co n t iene  

n i t r óg en o ,  po r c ión  p o l i c íc l i c a  q ue  co n t ie ne  n i t r óg en o ,  y  NRa Rb (Ra  y  10 

Rb  s ie nd o  in de pe nd ien t eme n te  h id r óg en o ,  a lq u i l o  d e  C 1 -C 6  r ec to  o  

r am i f i c ad o ,  a lq ue n i l o  d e  C 2 -C 6  r e c to  o  ram i f i c ad o ,  y  a lq u in i l o  de  C 2 -

C 6  r ec t o  o  r am i f i cad o) .  

 

 Aco lb i f eno  se  u ne  a l  r e ce p to r  a l f a  d e  es t r óg en o  con  t r es  veces  15 

l a  a f in id ad  de  1 7 -be t a  e s t ra d io l ,  e l  l i g an do  na t i vo  (Ka t ze ne l l en bog en  

( 201 1)  J  Me d  Chem 54( 15 ) :5 27 1-82 ) .  Ya  q ue  lo s  an t i - es t r óg en os  

d eb en  com pe t i r  c on  es t r ad io l  p o r  u n ió n  a l  r ec ep t o r  d e  es t róg eno ,  

u n ió n  de  a l t a  a f i n id ad  e s  un a  v i r t ud  d e  f á rma co  im por t an t e .  T an to  las  

p a te n te s  L abr ie  ‘ 84 2  c omo L abr i e  ‘ 50 3  d esc r i b ie r on  c omp ue s tos  de  20 

b en zo p i ra no  q u e  pu ed en  co n te ner  u na  p i r r o l i d in a  n o  s us t i t u ida  e n  la  
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p os i c i ón  de  “ co la ”  o  R 3  c omo s e  i l us t r a  en  e l  com pu es to  F .  EM- 80 0 ,  

u n  p r o f á rmaco  de  p i va l a to  d e  EM- 652 ,  y  sa le s  d e  c lo r h i d r a to  de  EM-

6 52  t amb ién  s e  d es c r ib ie r on  en  l a  p a te n te  ‘ 50 3 .  

 A l  i n i c i o  se  p ens ó  q u e  ac o lb i f eno  e r a  un  a n t i - e s t róg eno  

c omp le to .  S in  emba rg o ,  es t ud ios  cu id ad os os  co n  e l  ens a yo  u t e r ino  5 

d e  ro ed or  y  e ns ayo s  d e  f os f a tasa  a l ca l in a  c e lu la r  u te r i na  humana  

r e ve la ro n  q ue  re t u vo  a lg o  d e  a cc ió n  d e  t i po  es t róg eno ,  

a p ro x ima dame nte  1 2% d e  es t ra d io l  ( L ab r i e  y  o t ro s .  “T he  c omb ina t ion  

o f  a  n o ve l  se le c t i ve  e s t rog en  r ec ep to r  m od u la t o r  w i t h  a n  e s t rog en  

p ro te c t s  t h e  mamma r y  g la nd  an d  u te ru s  i n  a  ro de n t  mo de l :  t he  f u tu re  10 

o f  p os tme no pa us a l  wom en´ s  h ea l t h? ”  –  L a  c omb in ac ión  de  un  

mo du lad or  r ec ep to r  de  e s t róg e no  se lec t i vo  no ve do so  c on  un  

e s t róg e no  p ro t eg e  l a  g lá nd u la  mam ar ia  y  ú t e ro  en  un  mod e lo  r oedor :  

e l  f u tu r o  d e  la  sa lu d  d e  mu j e re s  p os t -me no pa us ia ?  –  En do c r in o logy .  

2 00 3  1 44( 11 ) : 47 00- 6 ) .  Es to  c on t r as ta  co n  f u l ves t r an t  e n  don de  l a  15 

a cc i ón  d e  t i p o  es t róg e no  r es i dua l  es  c as i  i nm ens ura b le .  Adem ás ,  l a  

u n ió n  de  f u l ves t r an t  i n du ce  deg ra dac ión  d r amát i c a  d e l  r ec ep t o r  de  

e s t róg e no ,  m ie n t ra s  q ue  aco lb i f eno  i nd uc e  n ing u na  o  m od es ta  

d eg rad ac ión  de  r ec ep t o r .  Ra lo x i f e no  y  ba ze do x i f en o  no  d eg rad an  e l  

r ece p to r ,  p e ro  es ta b i l i za n  e l  r ece p to r  a  un  g rad o  mu cho  me nor  q ue  20 

t am o x i f eno .  

 Aco lb i f eno  e s tá  o ra lm en t e  b io d is po n ib l e  y  e n  la  ac tu a l id ad  se  

e s tá  po s i c io na ndo  p a ra  p ru eb as  c l ín i c as  de  f ase  I I I  p a ra  e l  

t r a t am ie n to  d e  cá nc er  d e  mama p o r  la  c omp añ ía  ca na d ien se  

En doc eu t i cs  ( f un dad a  po r  e l   D r .  Lab r i e ) .  Una  d os is  o r a l  d ia r i a  de  40  25 
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mg  d e  a co lb i f en o  o  EM8 00  en  mu je r es  p r odu ce  e xpo s ic io ne s  de  

f á rmac o  p r ome d io  de  8 .3  y  1 5  ng /m l  de  ac o lb i f eno  c i r c u l an te ,  

r esp ec t i vame n te .  En  e s tu d ios  p r ec l ín i c os  amb as  f o rma s  de l  f á rmaco  

s on  e f ec t i vas  c on t r a  xen o in j e r t os  d e  cá nc er  de  mam a hum ano  

r es is t en te  a  t am o x i f e no  c r ec ie nd o  en  r a to ne s  inm un oc ompr omet idos .  5 

En  es t ud io s  c l ín i cos ,  l a  dos i s  d e  4 0mg  d e  EM80 0  f ue  numér i came n te  

t a n  e f ec t i va  c omo a na s t ro zo l  e n  p r e ve n i r  e l  p rog res o  de  cá nc er  de  

mam a p os i t i vo  rec ep t o r  d e  e s t róg e no  met as t ás ic o .  

 A  p r i nc i p i os  d e  20 05 ,  B l i zza r d  y  co - t r ab a ja do r es  e n  Merck  

p ub l i ca r on  un a  s e r ie  d e  d ocum en t os  s ob r e  l i g an do s  re ce p to r es  de  10 

e s t róg e no .  P r imer o  se  en f oca r on  e n  u sa r  u n  n úmer o  de  

d i h id r ob en zo xa t in a  (J )  co n  ca de na s  la t e ra l es  d e  p i r r o l i d i n a  s us t i t u ida  

c on  a lq u i lo  y  en la zad ores  com o SERAMs (m od u la dor es  a l f a  

r ece p to r es  d e  e s t róg e no  s e lec t i vo )  (B l i zza rd  y  o t ro s  (2 00 5)  B ioo rg  

Me d  Chem Le t t .  15 ( 1 ) : 10 7 -1 3 ) .  15 

 

 

Nú c leo  de  d ih id robe n zo xa t i na  de  Me rck  

J  

 20 
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 E l  g ru po  t r a tó  de  ma x im i za r  l a  r e la c ió n  d e  s e lec t i v i da d  de  α /β  

r ece p to r a  d e  es t r óg en o  y  m in im i za r  a c t i v id ad  u te r i na  (p o r  e j emp lo ,  

ma x im i za r  a n tag on i smo de  a c t i v id ad  u t e r in a ) .  Reg is t r a ro n  q ue  e l  

e n la za dor  n o  ram i f i c ad o  co n  p i r r o l i d in i l o  de  3 -me t i l o  y  p i r r o l i d in i l o  de  

3 , 4 -me t i l o  as í  como e l  e n la za dor  d e  α -m e t i l o  ( es  d ec i r ,  u n  me t i l o  en  5 

l a  p os ic i ón  α  de l  e t i l en o )  c on  u na  ca de na  la t e ra l  de  p i r r o l i d in i l o  no  

s us t i t u i do  f ue r on  c on s ide rab les .  B l i zza r d  y  o t r os  c onc lu ye ro n  q ue  

mo d i f i ca c io nes  men ore s  en  l a  c ad ena  la t e ra l  o  e n la zad or  r es u l t a ron  

e n  e f ec tos  s ig n i f i ca t i vos  e n  a c t i v id ad  b io lóg ic a ,  e n  e sp ec ia l  e n  t e j i do  

u t e r in o .  10 

 B l i zza rd  y  o t ros  t am b ié n  es tu d ia r on  u n  nú c leo  d e  c r omano  

( B l i zza rd  y  o t ro s  (2 00 5)  B io o rg  Me d  Chem L e t t .  15 (6 ) : 1 67 5-81 )  

( Com pu es to  K) .  

 

Nú c leo  de  c roma no  d e  Mer ck  15 

K  

 

 E l  n úc l eo  de  c r oman o  de  Merck  d i f i e re  d e l  núc leo  d e  a co lb i f eno  

p o r  a us enc ia  d e  u n  e n la ce  d ob le  e n  e l  an i l l o  d e  oxa n o .  Es tas  

e s t ru c tu r as  t amb ién  t u v i e r on  u n  h i d rox i l o  en  l a  po s ic ió n  6  (n o  7 )  de l  20 

a n i l l o  d e  b en ce no  f us i on ado .  Un  n úc leo  d e  c r oma no  con  una  

p i r r o l i d in a  d e  2 -me t i l o  ( pe r o  no  un a  de  3 -me t i l o )  con  un  me t i l o  en  e l  
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e n la za dor  c re ó  un  an t i - es t róg e no  c as i  com p le to  ( ve r  co mp ues to  12  

d e l  d oc umen t o  d e  B l i zza rd  y  o t ros ) .  B l i zza r d  y  o t ros  c ome n ta ron  

s ob r e  l as  d i f e ren c ia s  en t r e  ac t i v i da de s  an t i - es t r og én ico s  de  n úc leos  

d i ve r sos ,  y  se ña la r on  q u e  e l  t am añ o  y  c o lo cac ión  es t e r eog én i ca  de  

s us t i t u t os  es  c r uc ia l  pa r a  la  po t enc ia  y  se le c t i v id ad  de  re ce p to r .  5 

 En  la  t e r c e ra  pu b l i c ac i ón  d e  e s ta  se r ie  (B l i zza r d  y  o t r os  ( 2005)  

B ioo rg  Me d  Ch em L e t t .  1 5 (1 7 ) :3 91 2-6 ) ;  B l i zza rd  y  o t ro s  u na  ve z  más  

e s tu d ia r on  e l  n úc le o  de  d ih i d ro be n zo xa t i na  y  reg is t r a r on  q u e  sus  

e s tu d ios  h an  r es u l t a do  e n  e l  de sc ubr im ie n to  q u e  la  ad i c ió n  d e  un  

g rup o  me t i l o  a  l a  c ad en a  la t e ra l  en  l a  po s ic ió n  a p ro p ia da  y  c on  la  10 

e s te r eoq u ím ic a  co r r ec ta ,  ya  sea  e n  e l  a n i l l o  de  p i r r o l i d i na  o  e n  e l  

e n la za dor  sus t an c ia lm en t e  a umen t ó  la  ac t i v i da d  a n tag o n is ta  de  

e s t róg e no  en  t e j i do  u te r i no .  B l i zza rd  y  o t ro s  t amb ién  reg is t r a ro n  q ue  

l a  me j o r  ac t i v id ad  a n tag o n is ta  d e  es t r óg en o  en  es t a  se r ie  de  

d i h id r ob en zo xa t in a  s e  d e te rm in ó  p o r  t e ne r  un  g ru po  me t i l o  en  la  15 

p i r r o l i d in a  y  un  g ru po  m e t i l o  e n  e l  en l a zad or ,  co n  e l  h id ro x i l o  en  l a  

p os i c i ón  6  d e l  an i l l o  de  b enc en o  f us ion ad o .  B l i zza r d  y  o t r os  t amb ién  

s eñ a la r on  q ue  en  s u  co no c im ien t o ,  su  ca de na  la t e ra l  op t im i zad a  con  

d os  g rupo s  me t i l o  r e p re se n tó  e l  p r im er  e j emp lo  en  d on de  una  

mo d i f i ca c ió n  es t ru c tu r a l  r e la t i vame n te  peq u eñ a  de  un  SERM 20 

e x i s te n te  re su l t ó  en  u na  c on vers i ón  d e  un  SERM a  un  SERAM/ SERD 

(mo du lad or  a l f a  r ece p to r  de  es t róg e no  se lec t i vo  y  r eg u la do r  

d es ce nd en t e ) .  

 E l  eq u ipo  d e  Merck  en t onc es  in ves t ig ó  s i  l a  mo d i f i cac i ón  de  

c ad en a  l a te r a l  op t im i zad a  reg is t r ad a  p a ra  e l  núc l eo  d e  d i h id r ob en zo-25 
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xa t in a  f ue  “p o r t á t i l ”  y  pu do  co n f e r i r  an t i - e s t rog e n ic ida d  f ue r t e  a l  

ag reg ar se  a  n úc leo s  d i f e ren t es  (B l i zza rd  y  o t r os  (2 00 5)  B ioo rg  Med  

Ch em L e t t .  15 ( 23 ) :5 21 4-8 ) .  Mer ck  demo s t ró  q ue  n ing u no  d e  l os  t r es  

n úc leos  p r ob ad os  ( r a l o x i f en o ,  b a ze do x i f e no  o  las o f o x i f eno )  se  

h i c ie r on  m ás  a n t i - e s t rog é n ico s  co n  la  p i r r o l i d in a  de  3 -me t i l o  o  las  5 

mo d i f i ca c io nes  de  c ad en a  l a te r a l  q u i r a l .  B l i zza rd  y  o t r os  c onc lu ye ron  

q ue  “ La  f a l t a  d e  u n  e f ec to  d ramát i co  e n  e l  p e r f i l  u t e r i no  a l  

i n co r po r a rs e  ca den as  la t e ra l es  A  y  B  c la r ame n te  in d ic a  q ue  la  

Re lac ió n  de  Ac t i v i d a d  de  Es t ruc tu ra  de  c ad en a  la t e ra l  d e  l os  

SERAMs de  d ih i d r ob en zo xa t in a  n o  es  t r ans f e r ib l e  a  o t ras  10 

p l a ta f o rmas ” .  

 T od a v ía  en  o t ra  p ub l i cac i ón  d e  in ves t ig ac i ón  d e  2 00 5 ,  Ga u th ie r ,  

L ab r i e  y  co l eg as  re po r t a ro n  la  s ín t es i s  y  r e lac i on es  de  es t r uc t u ra -

a c t i v id ad  de  a ná log o s  d e  aco lb i f eno  (Gau t h ie r  y  o t ro s  ( 2005)  J  

En zyme In h ib  Me d  Chem,  2 0 (2 ) : 16 5 -7 7 ) .  I n t en t a ro n  me jo r a r  l a  a n t i -15 

e s t rog e n ic id ad  d e  ac o lb i f en o  a l  c r ea r  a ná log o s  en  do nde  la  

p i pe r i d in a  t e rm in a  f ue  re emp la za da  p o r  p i r r o l i d in a  o  s us t i t u i da  en  

va r ia s  ma ner as .  T o do s  e s tos  a ná log os  p ro bar on  se r  más  

e s t rog é n ico s  q u e  a co lb i f eno  como  se  re ve ló  p o r  e l  e ns a yo  d e  ú te ro  

d e  r oe dor .  Es ta  e xp er ie nc ia  s ug ie re  q ue  la  m e jo r a  de  la  an t i -20 

e s t rog e n ic id ad  d e  ac o lb i f eno  s e rá  un  re t o  y  l as  mo d i f i ca c io nes  

p ro vee n  re su l t a do s  impr ed ec ib l es .  

 B l i zza rd  r e v i só  q u e  l a  in ve s t ig a c ió n  de  Merck  sob r e  a n t i -

e s t róg e no s  e n  20 08  ( Cur r  T op  Me d  Ch em.  8 ( 9 ) : 7 92 - 81 2) .  Se ña ló  q u e :  
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 “ Mo du lad ore s  rece p to r es  de  e s t róg en o  s e lec t i vo  

( SERMs)  h an  s id o  e l  su j e t o  de  es f ue r zos  q u ím ic o  

me d ic in a le s  e x t enso s  e n  va r ia s  com pa ñ ía s  f a rma cé u t i cas ,  

i n c lu yen do  Mer ck… E l  p ro yec t o  d e  SERM de  Me rck  

i n vo luc ró  un  n úme ro  g ran de  d e  qu ím icos  y  b ió log o s  5 

t a l en t os os  y  de d i ca do s  q u e  t r ab a ja ron  d u ra n te  va r i os  añ os  

p a ra  de sc ubr i r  c l as es  no ved os as  d e  SERMs c on  un  r ang o  

d e  s e lec t i v i da de s  … n ing ún  f á rmac o  h a  a lc an za do  t o dav ía  

e l  m erc ado  com o re su l t ad o  d e  es t e  es f ue r zo ” .  

 10 

 De  he ch o ,  e l  es f ue r zo  de  Merck  c ome n zó  a  p r in c ip ios  de  los  

1 99 0  y  c on t in uó  b ie n  en  l os  20 00 ,  r e f l e j a nd o  c i enc ia  impr es ionan te  

p e ro  no  p ro du c tos  c omerc i a le s .  Sus  c omp ues t os  m ás  p r omete dor es ,  

q ue  inc l u ye ro n  c ade na s  la t e ra l es  en  do nd e  e l  a n i l l o  d e  p i p e r id ina  f ue  

r eemp la zad o  c on  un  a n i l l o  d e  p i r r o l i d in a  mo no-  o  d i - s us t i t u ida  15 

ag reg a do  a  un  nú c le o  d e  be n zo xa t i na ,  e n  es pe c ia l  co n  u na  t e rm ina l  

d e  p i r r o l i d in a  de  3 - R  met i l o ,  mos t r ó  a n t i - e s t rog e n i c id ad ,  a unq ue  no  

t a n  c omp le t o  c omo f u l ves t r an t  en  e l  e ns a yo  d e  ú te ro  de  r oe dor .  Un  

me t i l o  q u i r a l  e n  e l  á tomo 2  d e l  e n laza d or  f l e x i b le  t amb ién  co n f i r i ó  

a n t i - e s t rog e n i c id ad  me j o ra da .  La s  d os  ca r ac t e r ís t i c as  j u n ta s  e n  una  20 

c ad en a  l a te r a l  do b lem en t e  sus t i t u id a  c on f i r i ó  an t i - e s t rog e n ic i dad  q ue  

f ue  s im i la r  a  f u l ve s t ra n t .  Des a f o r t un ad ame nte ,  e l  n úc l e o  d e  Merck  

t u vo  me ta bo l i t o s  r ea c t i vo s  p ro b lemát i c os  a l  i n ve s t ig a r se  en  p r ima tes ,  

l o  q u e  d e tu vo  e l  des a r ro l l o  c l ín i c o .  
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 A rag o n  Ph armac eu t i c a ls  p r es en t ó  PCT /US2 011 / 03 96 69  

( pub l i ca da  e l  1 5  de  d ic iem bre  d e  201 1  c omo W O2011 /1 56 51 8) ,  q ue  

r ec lam ó p r i o r id ad  a  la  so l i c i t ud  p ro v i s io na l  de  E . U .A .  6 1 /3 53 , 531  

t i t u l ad a  “Es t r og en  Re cep t o r  Mod u la t o r s  a nd  Uses  T hereo f ”  

( Mo du lad ore s  rece p to r es  d e  es t r óg en o  y  us os  d e  los  m ismos)  5 

p res en t ad a  en  j u n io  de  2 01 0 .  A rag o n  d esc r i b ió  g én eros  g ran des  de  

d e r i vad os  de  be n zo p i ra no  y  po r  l o  me no s  71  an á log os  d e  ac o lb i f eno  

d es t i na dos  pa r a  t r a t am ie n to  d e  cá nc er  d e  mama r es is t en te  a  

t am o x i f eno .  A rag on  pa r ec e  ha ber  t om ad o  l as  ens eña n zas  d e  la  

t é cn ic a  p r e v ia  de  Me r ck  con  re sp ec to  a  cóm o op t im i za r  e l  n úc leo  de  10 

d i h id r ob en zo xa t in a ,  y  ap l i c ó  l as  e nse ña n zas  a l  n úc leo  de  

b en zo p i ra no  de  ac o lb i f eno .  A r ag on  es tá  co ns ide r ando  a van zar  un  

f á rmac o  a  la  c l ín i c a  p a ra  e n f e rmed ad  met as tá s ica  p rog res i va  de  

e t ap a  t a r d ía .  

 Ba zed o x i f en o  es  un  SERM,  ba j o  d esa r ro l l o  pa r a  p r e ven c ió n  y  15 

t r a t am ie n to  d e  os t eo por os is  pos tma no pa ús ic a  (B i sk ob ing ,  D . M.  

( 200 7)  Cl i n i c a l  i n t e r ve n t io ns  in  ag ing  2  ( 3 ) :  29 9 -3 03) .  L as o f o x i f eno  

e s  o t r o  SERM b a jo  de sa r r o l l o  pa r a  e l  t r a tam ie n to  d e  o s te op oros is  

p os tm en op áus i ca  y  a t r o f ia  vag ina l  (Ge nn ar i  y  o t r os  (2 00 6) ,  Ex per t  

Op in  I nv es t i g  Dr ugs  15  ( 9 ) :  1 09 1-1 03) .  20 

 L a  p a te n te  de  E .U .A .  No .  5 ,2 54 , 568  de sc r i be  ben zop i r an os  

c omo ag en t es  a n t i - e s t rog é n ico s .  

 W O201 0 /1 45 01 0  d es c r ib e  un a  comb ina c ión  de  SERM y  

p rec u rs o r  de  es te ro id e  d e  se xo  p a ra  t r a ta r  boc hor nos  y  o t ros  

s ín tom as .  25 
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 W O200 4 /0 91 48 8  d es c r ib e  be n zop i ra no s  com o mo du ladores  

r ece p to r es  de  es t róg e no .  

 L a  p a te n te  de  E .U .A .  No .  5 ,8 40 , 735  de sc r i be  ben zop i r an os  

c omo in h ib i do r es  de  ac t i v i da d  d e  e s te r o i de  de  se xo .  

 L a  p a ten t e  de  E .U .A .  No .  6 , 26 2 ,2 70  de sc r i be  u n  mé tod o  p a ra  la  5 

s ín te s i s  e na n t iomér i c a  d e  d e r i va do s  de  ac o lb i f eno .  

 E l  ob j e to  d e  la  p res en t e  i n ven c ión  es  p r o veer  un  n ue vo  

c omp ues t o  an t i - es t r og én ic o  m e jo ra do  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  

t r a s to r no s  mé d ic os  q u e  so n  me d ia do s  o  a f ec ta dos  p o r  un  re ce p to r  de  

e s t róg e no  y  com pos i c i on es  f a rmac éu t i c as  y  us os  de  lo s  m ismo s .  10 

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE L A I NVENCIÓN 

 

 L a  p r es en t e  i n ven c ió n  s e  ba sa  en  e l  d es cu br im ien t o  d e  q ue  un  

b en zo p i ra no  es pe c í f i co  (e n  la  f o rma  de  u na  me zc la  de  15 

d i ae s te r eóme ros  S- C2  y  R-C2  y  t amb ién  e n  su  S-d ia es t e re ómero  

p u ro )  t i en e  un a  com b in ac ió n  in es per ada  d e  p r op ied ade s  me j o ra das  

p a ra  e l  t r a tam ie n to  d e  t r a s to r no s  mé d ic os  q u e  s on  m od u lad os  o  

a f ec t ad os  po r  un  re ce p to r  de  es t r óg en o .  De  m ane ra  s o rp ren de n te  se  

d es cu br ió  q ue  un  nú c le o  d e  b en zop i r an o  c on  l a  com b ina c ió n  d e :  i )  un  20 

3 -me t i l p i r r o l i d in i l o  mo no- su s t i t u id o  en  la  c ad ena  l a te ra l ,  i i )  en  d on de  

e l  3 -m e t i l p i r r o l i d i n i l o  e s tá  e n  l a  co n f ig u ra c ió n  R ,  i i i )  g rup os  h i d ro x i lo  

s on  c o loc ad os  e n  la  pos i c i ón  7  y  4 ’  y  i v )  co n  n ing un a  su s t i t uc i ón  de  

me t i l o  e n  la  po rc i ón  en la za dor a  p ro vee  un  e f ec to  óp t imo  an t i -

e s t rog é n ico  co n  cas i  n i ng un a  ac t i v i dad  es t r og én ic a .  Es  s o rp r en de n te  25 
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q ue  e n  n i ng un a  d e  l as  pu b l i cac i on es  d e  l os  año s  d e  i n ve s t ig ac ió n  en  

Me r ck  n i  e n  l a  so l i c i t ud  d e  PCT  de  A rag o n  W O2011 /15 65 18  f ue  la  

e sp ec ie  óp t im a  d esc r i t a  o  ens eñ ad a .  

 L os  comp ue s tos  so n  i l us t r ad os  má s  a de lan t e  com o OP- 103 8  y  

OP- 10 74 .  E l  nom br e  q u ím ico  p a ra  OP-1 03 8  e s  3 - (4 - h id ro x i f en i l ) - 4 -5 

me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 3 R) -3 -me t i l p i r r o l i d in - 1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l .  

E l  nom bre  q u ím ic o  p a ra  O P-1 07 4  es  ( 2S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 -

( 4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d in -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c r ome n-7 -o l .  OP- 1074  

e xh ibe  es en c ia lmen t e  n ing u na  ac t i v i da d  es t r og én ic a  en  e l  e ns a yo  de  

f os f a tas a  a lca l i na  e n  cé lu las  ECC- 1 .  Adem ás ,  OP- 107 4  es  un  a n t i -10 

e s t róg e no  p u ro  a l  p rob ars e  en  e l  mod o  ag on i s ta  y  un  an t i - es t r óg eno  

c omp le to  c ua nd o  se  p ru eb a  e n  e l  m odo  an t ag on i s ta .  

 L a  es t r uc tu r a  g e ne ra l  me t i l - 1 -p i r r o l i d i n i l o  se  pu ed e  re f e r i r  a  

p i r r o l i d in i l o  d e  2 -me t i l o  o  3 -me t i l o  ( en  do nd e  e l  g ru po  me t i l o  se  f i j a  

a l  s eg un do  o  t e r ce r  ca r bo no  e n  e l  a n i l l o  d e  p i r r o l i d i na )  y  en  c ada  15 

u no ,  ya  q u e  e l  ca r bón  f i j ad o  a l  m e t i l o  es  q u i r a l ,  so n  p os ib les  las  

e s te r eo co n f ig u rac io ne s  R  y  S  p a ra  ca da  u no .  L os  b en zo p i ra nos  

e sp ec í f i c os ,  O P-10 38  y  OP- 10 74  de  f o rma  S  pu r a  t i e ne n  u n  3 -R-

met i l - p i r r o l i d i n i l o .  Se  h a  d esc ub ie r t o ,  c on t r a r i o  a  la s  ens eñ an zas  de  

Me r ck  y  A rag o n ,  qu e  un a  s o la  su s t i t u c ió n  e n  l a  c ad en a  l a te r a l  d e  un  20 

b en zo p i ra no ,  e n  la  po s i c ió n  mu y es pe c í f i ca  de  u n  me t i l o  en  la  

p os i c i ón  3  de  u n  a n i l l o  d e  p i r r o l i d i n i l o ,  y  c on  e s te r eoq u ím ica  R  en  

c omb inac ión  co n  un  g rup o  en la za dor  no  su s t i t u id o  t i e ne  e xce len tes  

p rop ied ad es  a n t i - es t r og én ic as  c on  e l  e f ec to  es t rog é n ico  m ín im o .  Ya  

q ue  cu a lq u ie r  g rado  de  ac t i v id ad  es t rog é n ic a  pu ed e  p r ove er  r i esg o  a  25 
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u n  pa c ien t e  co n  cá nc er  p os i t i vo  r ec ep t o r  de  es t róg e no ,  una  

r edu cc ión  e n  e fe c to  es t rog é n ic o  p ue de  s e r  t e ra pé u t i c amen te  

imp or ta n te  y  r ep r es en t a  u n  a van ce  en  l a  t é cn ic a .  

 E l  com pue s to  ac t i vo  se  pu ed e  p r o ve er  s i  s e  de se a  com o una  

s a l ,  s o l va to ,  h id r a to ,  p r o f á rmac o ,  e s te reo i sóm ero ,  t au t ómer o ,  N-ó x ido  5 

f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le  o  de r i va do  R 1  y / o  R 2 - s us t i t u ido  

o pc ion a lmen t e  en  un a  com pos i c i ón  f a rma cé u t i cam en te  a ce p ta b le  

p a ra  t r a ta r  u n  t r as to r no  q ue  es  mo du la do  o  a f ec t ad o  p o r  un  r ece p to r  

d e  e s t róg e no ,  i n c lu ye nd o  aq u e l l os  t r a t ab les  c on  un  c omp ue s to  a n t i -

e s t rog é n ico  óp t im ame nte  co n  ca s i  n ing ún  e f ec to  es t rog én i co .  10 
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 OP- 10 38  y  OP- 107 4  t i e ne n  d os  ca rb on es  q u i r a les  y  d e  es ta  

ma ner a  ha y  c ua t r o  d ia es te r eóm ero s  p os ib les .  E l  ca r bón  q u i ra l  en  la  

p os i c i ón  C2  es tá  en  l a  co nf ig u r ac i ó n  S  en  O P-1 074  ( la  m i sma 5 

c on f ig u r ac ió n  en  EM- 6 52 ,  ac o lb i f en o )  y  e s  una  me zc la  d e  R  y  S  en  

OP- 10 38 .  

 Com o Merck  ha  rep o r ta do  p re v i ame n te ,  mo d i f i ca c io nes  me nores  

e n  l a  ca de na  l a te ra l  o  e n la zad or  de  ag en t es  a n t i - es t rog é n ic os  ha n  

s i do  p r ob ad os  p o r  r esu l t a r  en  e f ec t os  s ig n i f i ca t i vos  y  n o  p r ed ec ib les  10 

e n  ac t i v i da d  b io l óg i c a ,  en  es pe c ia l  en  t e j i do  u t e r ino .  Lo s  i n ven to r es  

h an  d es cub ie r t o  d e  m an era  ine sp era da  u n  so lo  c ompu es to  o r a lmen te  

d i sp on ib l e  q ue  p rove e  ac t i v i da d  an t i - e s t rog é n ica  óp t im a  c on  e f ec to  

m ín im o  o  e se nc ia lme n te  no  es t r og én ic o .  

 L a  t écn i ca  p re v i a ,  y  no t ab leme n te  lo s  re su l t ad os  d e  Merck ,  15 

s ug ie re n  q ue  l og ra r  p r op ieda de s  a n t i - es t r og én ic as  c omp le tas  

r eq u ie re  d os  c a rac t e r ís t i c as  e n  l a  mo léc u la .  P r imer o ,  e l  nú c leo  se  

d eb e  mo d i f i ca r  de l  n úc leo  de  aco lb i f en o  o r ig in a l  a l  mo ver  e l  h id r o x i lo  

d es de  p os ic i ón  7  a  pos i c ión  6  pa r a  p a re ce r se  a  lo s  dos  n úc leos  en  

d on de  e l  eq u ip o  de  Mer ck  t u vo  é x i t o  –  in c lus o  s i  e so  p ud o  con f e r i r  20 

u na  d ism in uc ió n  de  a f in id ad  de  u n ión  pa r a  e l  r ec ep t o r  d e  e s t róg eno .  

Seg u nd o ,  l a  t éc n ic a  p re v i a  en señ ó  q u e  la  a n t i - es t r og en i c id ad  se  
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log ra r ía  a l  a ña d i r  u na  ca de na  la t e ra l  c on  una  t e rm in a l  d e  p i r r o l i d ina  

d e  2 -  o  3 -me t i l o  y  un  me t i l o  q u i ra l  e n  e l  en l a za dor .  Qu e  un a  s o la  

s us t i t u c ió n  se r ía  ins u f i c ie n te  (a  d i f e ren c ia  d e  u na  me jo ra  

s ig n i f i c a t i va ,  com o se  ob se r va  aq u í )  se  sug ie r e  f ue r t eme n te  p o r  l a  

e xp er ie nc ia  d e l  equ ipo  d e  Merck  t an to  c on  e l  n úc le o  de  be n zo xa t i na  5 

y  e n  es pe c ia l  con  e l  núc l eo  d e  c r oman o .  Cua nd o  s e  añ ad e  u na  

p i r r o l i d in a  d e  3 -me t i l o  a l  n úc le o  d e  c r oman o  e l  com pu es t o  po s te r io r  

( númer o  6 ,  e n  B l i zza rd  1 0 )  e s  u n  an t i - es t róg e no  pa rc ia l  c on  ac t i v i dad  

t i p o  e s t róg e no  su s ta nc ia l ,  3 1% d e  aq ué l  de  es t r ad io l ,  e n  e l  e nsa yo  

d e  g an an c ia  de  p es o  u t e r in o  d e  ra ta .  10 

 Ad emás ,  l a  PCT W O201 1 /1 56 518  d e  Ar ag on  s ig u e  las  

e ns eñ an zas  d e  Merck  en  d on de  d e  su s  71  e sp ec ie s  de  be n zop i r ano  

d es c r i t as ,  6 8  t i en en  lo s  h id r o x i los  e n  l as  p os ic i on es  6  y  4 ’ .  De  los  

d emá s ,  só lo  u na  es pe c ie  de  Arag o n  t i e ne  h i d ro x i l os  u b ic ad os  e n  l as  

p os i c i on es  7  y  4 ’ ,  y  e se  com pu es t o  t i e ne  u n  m e t i l o  en  e l  e n la zador  15 

a s í  c omo en  e l  a n i l l o  de  p i r r o l i d in a  ( un a  ve z  má s  s ig u ien do  la  

e ns eñ an za  de  Merck )  ( c omp ue s to  28  de  Ar ag on) .  L a  f i g u ra  3  i l us t ra  

q ue  e l  c omp ue s to  d e  l a  p re se n te  in ve nc ió n  t i en e  men os  a c t i v idad  

e s t rog é n ica  q u e  e l  c omp ues t o  2 8  d e  Ar ag on .  

 OP- 10 38  y  OP- 107 4  t amb ién  in duce n  d eg rada c ió n  su s ta nc ia l  20 

d e l  r ec ep t o r  d e  es t róg e no ,  c omp ara b le  c on  aq ue l la  d e  f u l ves t r an t  y  

c omp ues t o  2 8  d e  Ar ag on .  

 L a  ad i c i ón  d e  un a  m od i f i c ac ió n  de  me t i l o  a l  e n la zad or  de  un  

c omp ues t o  c on  la  p i r r o l i d in a  d e  3 -me t i l o ,  c on t r a r io  a  l as  e xp ec ta t i vas  

e l e vad as  p o r  l a  e xp er ie nc ia  de  Mer ck ,  e n  rea l i da d  ha ce  a  l a  mo léc u la  25 
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d ob leme n te  m od i f i c ad a  ( c ompu es t o  28  de  W O20 11 /1 56 18)  más  

e s t rog é n ica .  

 OP- 10 38 ,  OP- 10 74  y  s us  p ro f á rma co s  ( in c l u yen do  és te res ,  

c a rb on a to s  y  f os fa t os ) ,  d e r i va do s  y  sus  sa les  so n  an t i - es t r óg en os  

c omp le tos  ú t i l es  pa ra  t r a t a r  cá nc e r  de  m ama loc a lme n te  a van zado  o  5 

me t as t ás ic o  q ue  e s  p os i t i vo  pa r a  e xp res i ón  de  re ce p to r es  de  

e s t róg e no ,  r ec ep t o r es  de  p r og es te r on a  o  amb os  ( cá nce r  d e  mama 

a va n zad o  po s i t i vo  re ce p to r ) .  En  un a  mo da l id ad  a l t e rna t i va ,  e l  

c omp ues t o  s e  u sa  p a ra  t r a ta r  cá nc e r  d e  mam a n eg a t i vo  r ece p to r  de  

e s t róg e no  o  p r oge s te r on a .  E l  c ompu es t o  s e  pu ed e  us a r  c omo e l  10 

t r a t am ie n to  i n i c ia l  de  cá ncer  de  mama a van za do  en  pa c ie n tes  q ue  

n un ca  ha n  re c ib id o  t e ra p ia  h o rmo na l  p re v i a  p a ra  t r a tam ie n to  de sp ués  

d e  q u e  u na  t e ra p ia  ho rm on a l  p r e v ia  h a ya  f a l l a do ,  ya  se a  po r  s í  

m isma o  e n  com b in ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i cá nc e r ,  p o r  e j emp lo ,  

u na  t e ra p ia  f oca l i za d a  t a l  com o un  in h i b id o r  de  mTO R ta l  como 15 

e ve r o l imus .  

 L os  com pu es to s  d e  l a  in ven c ió n  t am b ié n  s on  ú t i l es  como 

te r ap ia  ad yu van t e  d esp ué s  de  c i r ug ía  pa ra  p r e ve n i r  r ec u r re nc ia .  

D i ch o  u so  ad yu van t e  a  m en ud o  se  a dm in is t r a  p o r  va r i o s  a ños ,  po r  

e j emp lo ,  5  añ os ,  o  inc l us o  h as t a  1 0  añ os  de sp ués  d e  co nc lu i da  la  20 

q u im io t e ra p ia  y  r ad io t e ra p ia  aso c ia das .  

 L os  com pu es t os  de  la  i n ven c ión  t amb ién  so n  ú t i l es  p a ra  la  

p re ven c ión  de  cá nc er  d e  mama en  mu j e re s  e n  a l t o  r i esg o  y  pu eden  

s e r  t om ad os  p o r  cu a lq u ie r  pe r io do  de  t i emp o  de se ad o ,  i n c lu yen do  de  

ma ner a  i nd e f in id a .  Po r  e j emp lo ,  un  pa c ie n te ,  t íp i c ame n te  u na  mu je r ,  25 
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c on  un a  h is t o r ia  d e  f am i l i a  de  c ánc er  d e  mama,  o  q ue  ha  s i do  

d e te rm ina do  po r  l l e va r  un a  mu t ac ió n  e n  e l  g e n  BRACA1 o  BRACA2 u  

o t r os  g e nes  q u e  p re d is po ne n  a  u n  p ac ien t e  a  c án cer  d e  mam a pu ede  

e l eg i r  us a r  d i ch o  t r a tam ie n to  p re ve n t i vo  e n  ve z  de  u na  m as te c tom ía  

u  o t ra  i n te r ve nc ió n .  L os  com pu es to s  de sc r i t os  e n  la  p re se n te  t amb ién  5 

s on  ú t i l es  c omo n eo ad yu va n tes  pa r a  e nc og er  t umor es  g r and es  a n tes  

d e  la  e l im inac ió n  q u i rú rg ica ,  am bo s  p a ra  p e rm i t i r  c i r ug ía  

c on ser vad ora  de  mam a y  r ed uc i r  e l  r i e sg o  d e  rec u r r enc ia .  Ademá s  de  

c án cer  de  mama,  e s to s  c omp ues t os  t am b ié n  s on  ú t i l e s  pa r a  t r a ta r  

o t r os  cá nc ere s  y  o t ra s  en f e rmed ad es  de  so b re c re c im ien to  d e l  t r a c to  10 

r ep r odu c t i vo  f emen ino  i nc l u ye nd o  cá nc er  de  o va r io ,  e nd omet r i o  y  

vag ina  y  e nd omet r i o s is .  Ap ar te  de  es t os  t e j i do s  re p rod uc t i vos ,  l os  

c omp ues t os  s on  ú t i l es  en  t r a t a r  c án ce r es  de  p u lmó n  q u e  s on  

p os i t i vos  pa r a  rec ep t o re s  d e  e s t róg eno  o  p r og es t e ro na .  

 L os  mod u la dor es  r ece p to r es  de  e s t róg e no  s e lec t i vo  (SERMS)  15 

s on  ú t i l e s  p a ra  t e ra p ia  h o rmon a l  pa ra  mu j e res  p os tme no pá us ic as  en  

p a r t i c u la r  p a ra  t r a ta r  o  p re ven i r  o s teo por os i s .  En  u na  mo da l i dad ,  un  

c omp ues t o  de  l a  p r ese n te  i n ven c ión  s e  usa  e n  c omb ina c ió n  c on  un  

e s t róg e no ,  SERM o  a n t i - es t r óg en o  pa rc i a l  d e  mo do  q u e  e l  an t i -

e s t róg e no  com p le to  p r e v ie ne  ac c ió n  ad ve rs a  de l  es t róg e no  t o t a l  o  20 

p a rc i a l  e n  e l  ú t e ro  y  o t ro s  t e j i d os .  

 O t ro s  o b je t os  y  ve n ta j as  se r án  e v ide n te s  a  aq ue l l os  e xp er tos  

e n  l a  t é cn ic a  a  pa r t i r  de  u na  c on s ide rac i ón  de l  l a  s ig u ie n te  

d es c r ipc i ón  de ta l l ad a .  T od as  la s  va r ia c io nes  y  mod i f i c ac i on es  d e  la  
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in ve nc ió n  d es c r i t a  es ta r án  co ns id e rad as  de n t ro  de l  a l ca nc e  d e  e s ta  

i n ve nc ió n .  

 

BREVE DESCRIPCIÓN DE L AS  F IG UR AS  

 5 

 F ig u r a  1 .  Com pu es to s  r ep r es en ta t i vos  de  la  p re se n te  i n ve nc ión  

( f i g u ra  1 A)  a s í  c omo  p r o f á rmaco s  y  sa l e s  re p re se n ta t i vos  de  O P-1 038  

y  OP- 10 74  ( f i g u ra  1 B) .  Los  n ombr es  d e  I UPAC de  los  c ompu es tos  

s on :  

OP- 10 38  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 3 R) - 3 -me t i l p i r r o l i d in - 1 -10 

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  

OP- 10 39  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 2 R) - 2 -me t i l p i r r o l i d in - 1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  

OP- 10 40  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - {4 - [ 2 - (p i r r o l i d in - 1 -

i l ) e t o x i ] f en i l } - 2 H-c rom en- 7 -o l  15 

OP- 10 42  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - {4 - [ ( 2R) -2 - [ ( 3 R) -m e t i l p i r r o l i d in -

1 - i l ] p ro po x i ] f en i l } - 2H -c r omen- 7 -o l  

OP- 10 46  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 3 S) - 3 -me t i l p i r r o l i d in - 1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  

OP- 10 47  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 2 S) - 2 -me t i l p i r r o l i d in - 1 -20 

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  

OP- 10 49  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - {4 - [ ( 2S) - 2 - ( p i r r o l i d i n -1 -

i l ) p r op o x i ] f en i l } - 2 H-c r ome n-7 - o l  

OP- 10 50  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - {4 - [ ( 2S) - 2 - ( p i pe r i d in - 1 -

i l ) p r op o x i ] f en i l } - 2 H-c r ome n-7 - o l  25 
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OP- 10 53  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - {4 - [ ( 2S) - 2 - [ ( 2 R) - 2 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] p rop o x i ] f en i l } - 2 H- c r omen- 7 -o l  

OP- 10 56  3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 2 - ( 4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d in -1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 4 - ( t r i f l u o rom et i l ) - 2 H-c r ome n-7 - o l  

OP- 10 60  5 - f l uo r o -3 - ( 4 -h i d rox i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - {4 - [ ( 2 S) -2 - [ ( 3R) - 3 -5 

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] p rop o x i ] f en i l } - 2 H- c r omen- 7 -o l  

OP- 10 61  5 - f l uo r o -3 - ( 4 -h i d rox i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - (4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  

OP- 10 74  ( 2S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  10 

OP- 10 75  ( 2R) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  

 

 F ig u r a  2 .  Ac t i v i da d  d e  f os f a tas a  a l ca l in a  (AP)  en  c é lu la s  ECC-1  

s e  co r r e la c i on a  c on  e l  p es o  h úme do  u t e r ino  de  ra tas  15 

o va r i ec tom iza das ,  c omo se  reg i s t r ó  p r e v iam en te  e n  Sca f ona s  y  o t ros  

( * ;  Sca f on as  y  o t ro s  “Ag o n is t - l i k e  SERM e f f ec t s  on  ER a lp ha -

me d ia t ed  r ep r ess i on  o f  MMP1 p r omote r  ac t i v i t y  p r ed ic t  i n  v i vo  e f f ec t s  

o n  bo ne  a nd  u te ru s ” .  –  E f ec tos  d e  SERM ag o n i s ta  e n  r ep r es ión  

me d ia da  p o r  ER d e  ac t i v i d ad  p r omoto r a  de  MMP1 p re d ice n  e f ec to s  in  20 

v i vo  en  hu es os  y  ú t e ro  -  J  S t e ro i d  B ioc hem Mo l  B io l .  20 08  11 0(3 -

5 ) : 19 7 -2 06)  y  La b r i e  y  o t ros  ( † ;  La b r ie  y  o t ro s  “T he  comb ina t ion  o f  a  

n o ve l  s e l ec t i ve  es t r og en  r ec ep t o r  mo du la to r  w i t h  an  es t rog en  

p ro te c t s  t h e  mamma r y  g la nd  an d  u te ru s  i n  a  ro de n t  mo de l :  t he  f u tu re  

o f  p os tme no pa us a l  wom en´ s  h ea l t h? ”  –  L a  c omb in ac ión  de  un  25 
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mo du lad or  r ec ep to r  de  e s t róg e no  se lec t i vo  no ve do so  c on  un  

e s t róg e no  p ro t eg e  l a  g lá nd u la  mam ar ia  y  ú t e ro  en  un  mod e lo  r oedor :  

e l  f u tu r o  d e  la  s a lud  de  l a  mu je r  po s t -me no pá us ic a?  -  End oc r i no logy .  

2 00 3  14 4(1 1 ) :4 700 -6 ) .  Cé lu la s  ECC-1  f ue ro n  t r a t ada s  co n  5 00 p M 

1 7β - es t ra d io l  ( E2 )  o  1 - 5  n M an t i - es t róg e no s  e n  me d io  ag o t ad o  de  5 

h o rmo na s  du r an te  3  d ías .  No te  q ue  la  me zc la  ra cém ic a  de  

a co lb i f eno ,  EM- 343 ,  se  u só  e n  e l  e ns a yo  de  AP in  v i t r o .  Se  m id i ó  la  

a c t i v id ad  d e  AP a l  i n cu bar  un  s us t ra t o  de  AP c romog é n ico ,  f os f a to  de  

p -n i t r o f en i l o ,  a  40ºC du r an t e  40  m inu to s  seg u id o  po r  l a  med i c i ón  d e  

l a  ab so r be nc ia  a  40 5  nm.  Lo s  re su l t ad os  f ue r on  d e  un  ún ico  10 

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  

b a r r as  d e  e r r o r  r e p r ese n ta nd o  SEM.  

 F ig u r a  3 .  OP- 10 38  y  OP- 10 74  c a re cen  de  a c t i v id ad  e s t rog é n ica  

e n  e l  en sa yo  de  f os f a tas a  a lc a l ina  (AP)  e n  c é lu l as  ECC- 1 .  La  15 

c omp ara c ión  de  ac t i v i da d  de  AP de  t i p o  es t r og én i co  de  va r ios  

c omp ues t os  de  b en zo p i ra no  ( de r echa )  se  c omp aró  c on  com pue s tos  

d e  re f e re nc ia  p ub l i ca dos  ( i zq u ie rda ) .  Las  c é lu l as  ECC- 1  f ue ron  

t r a t ad as  c on  10 0nM d e  an t i - es t r óg eno s  y  s e  m id i ó  l a  a c t i v i da d  de  AP 

c omo s e  d esc r i be  e n  la  f i g u ra  2 .  L os  r es u l t ad os  f ue r on  de  un  s o lo  20 

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  

b a r r as  de  e r r o r  r ep r es en t an do  SEM.  No te  q ue  O P-1 038  f ue  

e s ta d ís t i c ame n te  d i f e ren t e  de l  com pu es to  2 8  de  Arag on  

(W O201 1 /1 56 51 8) ,  EM-3 43  y  e l  c omp ue s to  1a  de  G au th i e r  ( p≤0 .01  25 
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( va lo r es  p  e xac t os  me nc io na do s  en  g rá f i ca ) ,  c a l cu l ado  usa nd o  la  

p rue ba  t  de l  es tu d ia n te ) .  

 F ig u r a  4 .  OP- 10 38  es  me no s  e s t rog én i co  q u e  e l  com pue s to  28  

d e  Arag o n  a  t r e s  d os i s  d i f e re n tes  en  e l  en sa yo  de  AP  e n  c é lu las  

ECC- 1 .  Se  m id ió  l a  a c t i v id ad  de  AP com o s e  d esc r i be  en  la  f i g u ra  2 .  5 

L os  r esu l t ad os  f ue ron  de  u n  so lo  exp er im en to  r ep r ese n ta t i vo  y  se  

r eg is t r a ro n  c omo la  i nd uc c ión  d e  p o rc en t a j e  p rom ed io  re l a t i va  a  E2  

d e  t r a tam ien t os  en  se x tu p l i ca do ,  co n  ba r ras  d e  e r ro r  r e p re se n ta ndo  

SEM.  No t e  q ue  OP- 10 38  f ue  e s ta d ís t i c ame n te  d i f e re n te  de l  

c omp ues t o  2 8  de  Ar ag on  a  la s  t r es  d os i s  p ro ba da s  ( (p≤0 .0 01  ( va lo res  10 

p  e xac t os  men c io na do s  en  g rá f i ca ) ,  c a lc u l ad os  us an do  l a  p r ue ba  t  

d e l  Es tu d ia n te ) .  

 F ig u r a  5 .  OP- 10 38  ca r ece  de  ac t i v i d a d  es t r og én ic a  e n  e l  

e ns a yo  d e  AP e n  c é lu l as  ECC-1 ,  a  d i f e re nc ia  de  o t ras  p i r r o l i d i nas  

s us t i t u i da s  co n  mo no-m et i l o .  Se  m id i ó  l a  ac t i v i da d  de  AP como s e  15 

d es c r ib e  e n  la  f i gu ra  2 .  Los  re su l t ad os  f ue ro n  d e  un  e xper ime n to  

r ep r ese n ta t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  como la  in duc c ió n  d e  p o rce n ta j e  

p rome d io  r e l a t i va  a  E2  de  t r a tam ie n to s  e n  t r i p l i c ado ,  co n  b a r ras  de  

e r ro r  r ep r ese n ta ndo  SEM.  

 F ig u r a  6 .  O P-1 038  y  OP- 10 74  i nh ib en  l a  a c t i v id ad  d e  AP 20 

e s t imu la da  c on  E2  e n  cé lu l as  ECC-1 .  A )  Com par ac ió n  d e  inh i b i c ió n  

d e  ac t i v i da d  de  AP  es t imu la da  c on  E2  d e  va r io s  c omp ue s tos  de  

b en zo p i ra no  ( de r ech a)  en  com par ac ión  c on  com pu es to s  d e  r e f e ren c ia  

p ub l i ca dos  ( i zq u ie rd a ) .  Las  cé lu las  ECC- 1  f ue ro n  t r a ta da s  c on  10 0n M 

a n t i - e s t róg e nos  e n  p res en c ia  de  5 00  pM E2  y  se  m id ió  l a  a c t i v id ad  de  25 
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AP c omo se  d esc r i be  en  la  f i g u ra  2 .  No te  q u e  OP- 10 38  f ue  

e s ta d ís t i c ame n te  d i f e r en t e  d e  EM- 343  y  c omp ues t o  1a  de  Ga u th ie r  

( p<0 .0 00 1  ( va lo res  p  e xa c to s  me nc io na do s  en  g rá f i ca ) ,  ca lc u la dos  

u sa nd o  la  p ru eb a  t  d e l  Es tu d ia n te ) .  Lo s  re su l t a do s  f ue ro n  d e  u n  s o lo  

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  5 

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  

b a r r as  de  e r ro r  r ep res en t an do  SEM.  B)  Com par ac ió n  d e  po t enc ia  y  

e f i cac i a  d e  OP-1 03 8  a  c omp ue s to  28  de  Arag o n  en  i nh i b i r  ac t i v i dad  

d e  AP es t im u lad a  co n  E2  en  c é lu l as  ECC- 1 .  L os  res u l t a do s  f ue r on  de  

u n  so lo  e xper ime n to  r ep r ese n ta t i vo  y  s e  reg is t r a ro n  com o la  10 

i n du cc ió n  de  po rce n ta j e  p rome d io  re l a t i va  a  E2  de  t r a t am ie n tos  en  

t r i p l i c ad o ,  co n  b a r r as  d e  e r ro r  r ep re se n ta nd o  SEM.  Se  c a lcu l a ron  

I C5 0´s  u sa nd o  e l  mé t od o  de  a j us t e  d e  me nos  c ua dro s .  * Comp ues to  

2 8  de  Arag o n  f ue  e s ta d ís t i c ame n te  d i f e r en t e  d e  la  d os is  eq u i va len te  

d e  O P-1 03 8  (p≤0 .0 1 ,  c a lc u l ad o  usan do  l a  p ru eb a  t  de l  Es t ud ian t e ) .  15 

C )  De ta l le  d e  1 00  n M dos i s  en  B  i nd ic an do  u na  d i f e re nc ia  es ta d ís t i ca  

e n t re  e l  c ompu es t o  2 8  d e  Arag on  a  d os i s  sa t u ra n te .  

 F ig u r a  7 .  Compa rac ión  de  po t en c ia  y  e f i cac i a  d e  OP- 10 74  y  EM-

6 52  e n  e l  ens a yo  d e  AP en  cé lu las  ECC- 1 .  A )  EM-3 43  y  s u  i sómero  

a c t i vo  EM-6 52  so n  más  e s t rog é n i co s  q ue  OP- 10 38  y  OP-1 07 4  en  e l  20 

e ns a yo  de  AP.  Se  m id ió  ac t i v i da d  de  AP com o se  des c r ib e  en  la  

f i g u ra  2 .  Lo s  r esu l t ad os  f ue ro n  d e  u n  so lo  e xp er imen to  

r ep r ese n ta t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  como la  in duc c ió n  d e  p o rce n ta j e  

p rome d io  r e l a t i va  a  E2  de  t r a tam ie n to s  e n  t r i p l i c ado ,  co n  b a r ras  de  

e r ro r  r ep r es en t an do  SEM.  B)  O P-1 03 8  y  OP- 10 74  s on  má s  a n t i -25 
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e s t rog é n ico s  q ue  EM- 3 43  y  EM-6 52  e n  p r es en c ia  d e  50 0  p M E2 .  Los  

r esu l t ad os  f ue ro n  d e  un  s o lo  e xp er ime n to  re p re sen t a t i vo  y  se  

r eg is t r a ro n  c omo la  i nd uc c ión  d e  p o rc en t a j e  p rom ed io  re l a t i va  a  E2  

d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  co n  b a r r as  de  e r r o r  r e p re se n ta ndo  

SEM.  Se  ca lc u la r on  I C50´s  us an do  e l  m é to do  de  a j us te  de  m enos  5 

c ua dro s .  

 F ig u r a  8 .  O P-1 074  e s  un  a n t i - es t róg e no  p u ro  e n  e l  m odo  

ag o n is t a  ( s in  E2)  y  u n  a n t i - es t róg e no  com p le t o  e n  e l  modo  

a n tag o n is t a  en  e l  en sa yo  d e  AP d e  ECC-1 .  A )  y  B )  OP- 107 4 ,  s im i la r  a  

f u l ves t r an t ,  n o  e s t imu ló  a c t i v id ad  de  AP e  i nh i b ió  ac t i v i d a d  d e  AP 10 

e s t imu la da  c on  E2  e n  un a  maner a  dep en d ie n te  d e  do s i s .  Se  m id i ó  la  

a c t i v id ad  d e  AP com o s e  de sc r ib e  e n  l a  f i g u ra  2 .  Los  res u l t a dos  

f ue ro n  d e  un  s o lo  e xp er ime n to  re p res en t a t i vo  y  se  reg is t r a ro n  como 

l a  i nd ucc ión  de  po rc en t a j e  p rome d io  re l a t i va  a  E2  de  t r a tam ien t os  e n  

t r i p l i c ad o ,  co n  ba r ra s  de  e r r o r  r e p rese n ta nd o  SEM.  C)  y  D)  OP- 10 74  15 

s e  co n f i r i ó  se r  e l  d i ae s te r eóme ro  ac t i vo  de  l a  m e zc la  ig ua l  d e  d os  

d i ae s te r eóme ros  OP-1 03 8 ,  m ien t r as  q u e  e l  o t r o  d i ae s te re ómer o ,  OP-

1 07 5 ,  t u vo  ac t i v i da d  re duc ida .  L os  r esu l t ad os  f ue ro n  d e  un  s o lo  

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  20 

b a r r as  d e  e r r o r  r e p r ese n ta nd o  SEM.  

 F ig u r a  9 .  O P-1 07 4  es  u n  an t i - e s t róg e no  e se nc ia lm en t e  pu r o  a l  

p rob ars e  e n  e l  mo do  ag on i s ta  y  un  an t i - es t róg e no  com p le t o  a l  

p rob ars e  e n  e l  m od o  an tag o n is t a  e n  e l  ú te r o  d e  ra t ón .  Se  m id i ó  e l  

p es o  h úme do  u te r in o  a l  f i n a l  d e  t r e s  d ía s  des pué s  d e  t r a ta r  25 
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BALB/ r a to ne s  o va r ie c tom izad os  q .d .  c on  ve h íc u lo  o  un o  d e  l os  

s ig u ien te s  t r a tam ien t os  (1 0  r a to nes  po r  g rup o) :  50mg /kg  t am o x i f eno  

p . o .  e n  0 .5% c a rbo x ime t i l c e l u lo sa  (CMC) ;  50mg /kg  f u l ve s t ra n t  sc  en  

5% e ta no l ;  10 0mg /m l  OP- 10 38  p . o .  en  0 .5% CMC.  La  m i t a d  d e  l os  

a n ima les  e n  ca da  g rup o  f ue ro n  co - t r a t ad os  c on  0 .1  µg /m l  E2  sc  en  5 

a ce i t e  de  sem i l l a  d e  a lg od ón / e ta no l  ( 95 : 5 ) ,  o  veh íc u lo  s o lo .  Se  

r ea l i za ro n  e xp er ime n to s  en  an im a les  e n  l a  Un i ve rs i da d  d e  Ca l i f o rn ia ,  

Sa n  F r an c i sc o  s ig u ie nd o  c u id ad o  a n ima l  i ns t i t u c i ona l  y  u sa ndo  

p ro to co los  de  c om i té .  OP-1 03 8  n o  f ue  s ig n i f i c a t i vam en t e  d i f e re n te  de  

c on t r o l  o  f u l ves t r an t  ( de t e rm ina do  po r  u na  ma ner a  ANOVA a  p>0 .05 )  10 

e n  e l  m od o  ag o n is ta .  O P-1 03 8  + E2  no  f ue  d i f e re n te  de  f u l ve s t ran t  en  

e l  m od o  a n tag o n i s ta  o  d e l  c on t r o l  s in  E2 .  

 F ig u r a  1 0 .  OP-1 038  y  OP- 107 4  s on  a n tag o n is t as  p o te n te s  de  

a c t i v id ad  d e  g en  re po r t e ro  r eg u lad o  c on  e l eme n to  d e  re sp ue s ta  de  

e s t róg e no  es t imu la do  co n  E2  ( ERE) .  A )  OP-1 07 4  t u vo  po t en c ia  15 

s im i la r  a  a n t i - es t róg e no s  mo de lo  en  e l  ens a yo  d e  g en  re po r t e ro  de  

ERE.  Las  cé lu la s  MCF - 7  f ue ro n  t r a ns f ec t ad as  de  m an er a  t r a ns i t o r ia  

c on  ERE- t k 1 09- Lu c  y  t r a t ado s  c on  an t i - e s t róg e nos  e n  me d io  ag o tado  

d e  h o rmo na  e n  p r ese nc ia  de  1 00  p M E2  d u ra n te  22  ho r as .  Los  

r esu l t ad os  f ue ro n  d e  un  s o lo  e xp er ime n to  re p re sen t a t i vo  y  se  20 

r eg is t r a ro n  c omo la  i nd uc c ión  d e  p o rc en t a j e  p rom ed io  re l a t i va  a  E2  

d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  co n  b a r r as  de  e r r o r  r e p re se n ta ndo  

SEM.  B)  O P-1 07 4  f ue  con f i rm ad o  c omo  e l  d ia es te r eóme ro  ac t i vo  de  

l a  me zc la  ig u a l  de  d os  d ia es te reóme ros  OP- 10 38 ,  m ie n t ra s  q u e  e l  

o t r o  d ia es t e re ómero ,  O P-1 07 5 ,  t u vo  a c t i v id ad  re du c id a  e n  e l  e nsa yo  25 
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d e  g en  r ep o r te r o  d e  ERE.  L os  re su l t ad os  f ue ro n  d e  u n  s o lo  

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  

b a r r as  d e  e r r o r  r ep res en t an do  SEM.  Se  c a lc u l a ro n  IC50´s  us an do  e l  

mé t od o  d e  a j us te  de  m en os  c ua dro s .  5 

 F ig u r a  1 1 .  OP-1 038  y  OP- 107 4  s on  a n tag o n is t as  p o te n te s  de  

p ro l i f e rac ió n  es t imu lad a  c on  E2  e n  cé lu la s  d e  c án cer  de  mama  MCF-

7  h uman as .  A )  OP-1 07 4  t u vo  po ten c ia  s im i l a r  a  an t i - e s t róg e nos  

mo de lo  a l  i nh i b i r  l a  p r o l i f e ra c ió n  e s t imu lad a  c on  E2  de  c é lu la s  de  

mam a i n  v i t r o .  L as  c é lu l as  MCF- 7  f ue r on  t r a t ad as  c on  a n t i -10 

e s t róg e no s  en  me d io  ag o t ad o  de  h o rmo na  d u ra n te  6 -8  d ía s  en  

p res en c ia  d e  10 0  p M E2 .  Se  m id ió  la  p ro l i f e rac i ón  u san do  t i n t e  de  

u n ió n  a  ADN f l uo re sc en t e  Cyq ua n t  ( I n v i t r og e n ,  G ra nd  I s l an d ,  NY) .  

L os  r esu l t ad os  f ue ron  de  u n  so lo  exp er im en to  r ep r ese n ta t i vo  y  se  

r eg is t r a ro n  c omo la  i nd uc c ión  d e  p o rc en t a j e  p rom ed io  re l a t i va  a  E2  15 

d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  co n  b a r r as  de  e r r o r  r e p re se n ta ndo  

SEM.  B)  OP-1 07 4  s e  co n f i rmó  c omo e l  en an t i ómero  ac t i vo  de l  

d i ae s te r eóme ro  OP-1 03 8 ,  m ie n t ra s  q ue  e l  o t r o  d ia es te reóm ero ,  OP-

1 07 5 ,  t u vo  ac t i v i da d  re du c id a  e n  i nh i b i r  l a  p ro l i f e rac ió n  e s t imu lada  

c on  E2  de  c é lu la s  d e  mama in  v i t r o .  Como s e  mu es t ra ,  OP- 10 75  es  20 

má s  es t r og én ic o  q ue  O P-1 07 4 .  Lo s  re su l t a do s  f ue ron  de  un  s o lo  

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  s e  reg i s t r a r on  com o l a  i nd ucc ión  de  

p o rc en t a j e  p r omed io  r e l a t i va  a  E2  d e  t r a tam ien t os  en  t r i p l i c ad o ,  con  

b a r r as  d e  e r r o r  r ep res en t an do  SEM.  Se  c a lc u l a ro n  IC50´s  us an do  e l  

mé t od o  d e  a j us te  de  m en os  c ua dro s .  25 
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 F ig u r a  12 .  O P-1 074  y  OP-1 03 8  i nd uce n  deg ra da c ión  d e  r ece p to r  

a l f a  de  es t r óg en o  ( ER α )  en  cé lu l as  hum an as  de  mama  y  e nd omet r io .  

A )  N i ve l es  d e  ER α  en  c é lu la s  de  m ama  d es pu és  de  t r a tam ien t o  con  

OP- 10 74  se  comp ara ron  co n  e l  t r a tam ie n to  co n  an t i - es t r óg en os  

mo de lo .  La s  cé lu l a s  MCF- 7  f ue r on  t r a t ado s  co n  100  n M a n t i -5 

e s t róg e no  du r an t e  2 4  h o ra s  en  m ed io  l i b re  de  s ue r o  y  e x t ra c tos  de  

p ro te ín a  i nmun ob lo te ad os  c on  un  an t i c ue r po  a  ER α  ( D1 2 ,  San t a  C ruz  

B io te ch no log y ,  San t a  Cru z ,  CA) .  L a  imag e n  es  de  u n  ú n ico  

e xp er ime n to  r ep r es en t a t i vo  y  n úmero  e n  l a  pa r t e  s up er io r  d en o ta  la  

e xp r es i ón  de  ER α  de  p o rc en ta j e  p rom ed io  r e l a t i va  a  ve h ícu lo  de  10 

t r a t am ie n tos  e n  cu adr up l i ca do .  B )  OP- 10 38  in du ce  deg ra da c ión  de  

ER α  t a n to  en  cé lu l a s  d e  mam a MCF- 7  c omo c é lu l as  de  e nd omet r io  

ECC- 1 .  

 F ig u r a  1 3 .  OP-1 07 4  in duc e  reg re s ió n  rá p id a  y  com p le t a  de  

MCF - 7  c l on  1 8  HER2/ ne u  xen o in j e r t os  e s t imu la do s  po r  e s t róg eno .  A )  15 

Cam b io  d e  p o rcen t a j e  en  vo lum en  d e  t um or  de  MCF- 7  HER2 

h uma no / ne u  c lo n  1 8  xe no in j e r t o s  e n  ra to ne s  desn ud os  a t ím icos  

o va r i ec tom iza dos  imp lan t ad os  c on  bo l i t as  de  es t r óg eno  y  t r a ta dos  

c on  t amo x i f en o  (po r  g a va je  o r a l ) .  B )  Pes os  de  lo s  an ima les  t r a t ad os  

c omo  an t es .  C)  W ate r f a l l  p lo t  d e  vo lúmen es  de  t um or  f i na les  20 

c omp ara dos  co n  vo lúm en es  a l  i n i c io  de l  t r a tam ie n to .  

 

 

 

 25 
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DESCRI PCIÓN DET AL L AD A DE  L A INVENCIÓ N 

 

 L a  p re se n te  i n ve nc ión  se  ba sa  en  e l  d esc ubr im ie n to  q u e  un  

b en zo p i ra no  es pec í f i c o  (e n  la  f o rma  de  un a  me zc la  ig ua l  C2  d e  

d i ae s te r eóme ros  OP- 10 38  y  su  S-d i ae s te r eóme ro  pu ro  O P-1 074)  5 

t i e ne  p r op ied ad es  in es per ad ame n te  me j o ra da s  pa r a  e l  t r a t am ie n to  de  

t r a s to r no s  mé d i co s  q u e  so n  me d ia dos ,  mo du lad os  o  a f ec ta do s  p o r  un  

r ece p to r  de  es t r óge no ,  i nc lu ye nd o  c án cer  de  m ama.  

 E l  c ompu es t o  p ued e  se r  p ro v i s to  s i  se  de se a  c omo u na  s a l  

f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le ,  so l va to ,  h i d ra to ,  p r o f á rmaco ,  10 

e s te r eo is ómer o ,  t au t ómer o ,  N-ó x i do  o  de r i vad o  R 1  y /o  R 2 - s us t i t u i do  o  

u na  com pos i c i ón  f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le  d e l  m i smo pa r a  t r a ta r  

u n  t r as to r no  q u e  es  m ed iad o ,  mo du lad o  o  a f ec ta do  po r  un  r ec ep to r  

d e  es t r óg en o ,  i nc l u ye nd o  aq ue l lo s  q ue  s e  pu ed en  t r a t a r  co n  un  

c omp ues t o  a n t i - e s t r og én ic o  co n  c as i  n i ng ún  e f ec to  e s t rog én i co .  15 

 

OHO

O
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, o 

 

 

e n  d on de  R 1  y  R 2  so n  in de pe nd ien t eme n te :  

( i )  R 9  q u e  i nd ep en d ie n tem en t e  se  se lec c i on a  a  p a r t i r  de  H ,  5 

h a lóg e no  ( C l ,  B r ,  I  o  F ) ,  am in oá c id o  q ue  oc u r re  d e  ma ner a  

n a tu r a l  o  n o  n a tu ra l  ( un ido  a  t r a vé s  d e  OC(O) -  o  C(O)O-  (un  

é s te r )  o  e l  am in o  (a  t r a vés  de  – C(O) -N -  o  – N-C(O) -  ( un a  l i g adura  

d e  am ida ) ) ,  R 1 0 ,  -OR 1 0  o  –SR 1 0  

e n  do nd e  R 1 0  es  – C(=O)R C l ,  - C (=O)OR C l ,  - C (=O)SR C l ,  -10 

C (=O)N( R C l ) 2 ;  o  p o l ie t i l e ng l i c o l ,  a lq u i lo  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  a lq u en i l o  s us t i t u i do  o  no  sus t i t u id o ,  a lq u in i l o  

s uss t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  c a rb oc ic l i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  o  he t e ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  15 

s us t i t u i do ;   

- S (=O) 2 R C l ,  -S (=O) 2 OR C l ,  -S ( =O)R C l ,  -S (=O)OR C l ,  - P (=O) 2 R C l ,  

- P (=O) 2 OR C l ,  - P (=O) (OR C l ) 2 ,  - P (=O) (R C l ) 2  o  –P( R C l ) (O R C l ) ;  u  
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o x íg en o  f i j a do  a  un  g rup o  p ro t ec t o r  de  o x íg e no  ( pa ra  

p rod uc i r  OH en  adm in is t r a c ió n ) ,  a zu f re  f i j ad o  a  u n  g r upo  

p ro te c to r  d e  a zu f re  (p a ra  p r od uc i r  SH  o  u n  d i su l f u ro  en  

a dm in is t r ac i ón ) ,  o  n i t r óg en o  f i j ad o  a  u n  g rup o  p ro t ec t o r  de  

n i t r óg en o  (p a ra  p rod uc i r  –NH-  en  adm in i s t r a c i ón ) ;  5 

y  R C l  s e  p ue de  s e lec c ion a r  i nd ep en d ie n tem en t e  de  

h i d róg e no ,  p o l ie t i l eng l i c o l ,  a lq u i l o  sus t i t u i do  o  n o  su s t i t u i d o ,  

a lq u en i l o  sus t i t u ido  o  no  sus t i t u id o ,  a lq u in i l o  su s t i t u id o  o  n o  

s us t i t u i do ,  c a rb oc i c l i l o  sus t i t u id o  o  n o  su s t i t u ido ,  

h e te r oc ic l i l o  sus t i t u i do  o  n o  su s t i t u ido ,  a r i l o  sus t i t u id o  o  n o  10 

s us t i t u i do ,  o  h e te ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  s us t i t u i do ,  o  d os  

g rup os  R C l  s e  j un ta n  p a ra  f o rmar  un  an i l l o  he t e ro c íc l i c o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u i do .  

 

 En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  c ua lq u ie r a  o  ambo s  d e  R 1  o  R 2  es  u n  15 

é s te r ,  am ida ,  ca r bon a to  o  f os f a to .  

 E j emp los  es pe c í f i c os  d e  p ro f á rmac os  d e  l os  comp ue s tos  

d es c r i t os  so n :  
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 E j emp los  d e  g rup os  ú t i l es  d e  p r o f á rma co  q u e  se  p ue de n  co r t a r  

me t ab ó l i cam en t e  in c lu yen  g ru pos  a ce t i l o ,  me to x i ca r bo n i l o ,  b en zo i lo ,  

me t o x ime t i l o  y  t r ime t i l s i l i l o .  5 

 L os  comp ue s tos  de  l a  i n ven c ión  se  p ue de n  a dm in is t r a r  e n  una  

c omp os ic i ón  f a rma cé u t i ca  a dec ua da  p a ra  adm in is t r a c ió n  o r a l  a l  

p ac i en t e ,  t íp i cam en t e  u n  huma no .  A l t e r na t i vame n te ,  l os  c omp ues tos  

s e  p ue de n  a dm in is t r a r  en  un  po r t ad o r  a de cu ad o  p a ra  adm in is t r a c ión  

t ó p ic a ,  t r an sd érm ic a  ( i nc lu ye nd o  p o r  pa r ch e ) ,  i n t r a venosa ,  10 

p a re n te r a l ,  i n t r ao r t a l ,  su bcu t án ea  u  o t r a  ru t a  d e  a dm in is t r ac ión  

d es ea da ,  i n c lu yend o  c ua lq u ie r  mé t od o  d e  a dm in is t r a c ió n  c on t r o l ada ,  

p o r  e j emp lo ,  u sa nd o  po l ímer os  d eg rad ab les ,  o  c on  na no  o  

m ic r op ar t í cu l as ,  l i p os omas ,  t ab le t as  e n  ca pa s  u  o t r os  marc os  

e s t ru c tu r a l es  q u e  a t ra sa n  la  adm in is t r a c ió n .  15 

 T od a v ía  e n  o t ro  as pe c to ,  l os  c omp ue s to s  d e  la  i n venc ión  se  

p ue de n  usa r  pa r a  p re ven i r  un  t r as to r no  mod u la do  a  t r a vé s  d e l  

r ece p to r  d e  es t róg e no ,  q ue  c ompre nd e  adm in i s t r a r  a  un  p ac ien t e  en  

n ec es id ad  d e  d i ch a  p re ve nc ió n ,  un a  ca n t i da d  p ro f i l á c t i cam en te  

e f ec t i va  d e  u n  c omp ue s to  o  c ompo s ic ió n  f a rmac éu t i c a .  20 
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 L os  c omp ues t os  de  la  in ve nc ió n  pu ed en  es ta r  e n  l a  f o rma  de  

u na  s a l .  Se  pu ede n  adm in i s t r a r  c omo  u na  sa l  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le ,  po r  e j emp lo ,  u na  s a l  á c i da  d e  ad ic i ón  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b le ,  i n c lu ye nd o  u n  c l o rh i d ra t o ,  yod h id r a to ,  b romh id ra to ,  

n i t r a to ,  s u l f a to ,  b i s u l f a to ,  f os f a to ,  ac e ta t o ,  l ac ta t o ,  c i t r a to ,  t a r t r a to ,  5 

s ucc ina t o ,  ma lea to ,  f umara to ,  be nzo a t o ,  p a ra - t o lu eno su l f on a to  y  

s im i la r es .  

 L os  com pue s to s  se  us an  pa r a  t r a t a r  o  p r e ve n i r  u n  t r a s to rno  

mo du lad o  po r  e l  r ec ep t o r  de  e s t róg e no  e n  un  a n ima l ,  t íp i c amen te  un  

mam íf e ro ,  y  m ás  t íp i cam en te  un  hum an o .  10 

 T od a v ía  en  o t r o  a sp ec t o ,  l a  p res en t e  i n ven c ión  p r ove e  u na  

c omb inac ión  de  un  c ompu es t o  d e  l a  p r ese n te  in venc ión ,  y  o t ro  

ag e n te  f a rma co lóg ic ame n te  ac t i vo .  

 L os  c omp ues t os  t amb ién  s e  pu ed en  us a r  com o te ra p ia  ad j un t i va  

o  t e r ap ia  de  com b in ac ión  co n  o t ro  ag en t e  ac t i vo .  Po r  e j emp lo ,  una  15 

c an t i da d  t e ra pé u t i c ame n te  e f ec t i va  de l  c omp ues t o  se  pu ed e  us a r  en  

c omb inac ión  co n  o t r o  ag e n te  an t i - c ánc e r ,  e n  esp ec ia l  pa r a  cá nc er  d e  

mam a po s i t i vo  re ce p to r  de  e s t róg e no ,  p e ro  e n  a lg un as  mo da l i dades ,  

p a ra  cá nc er  d e  mama neg a t i vo  re ce p to r  de  es t r óg en o .  

 Mo d a l i da des  ad i c io na les  de n t ro  de l  a l ca nc e  p r o v is t as  en  la  20 

p res en t e  se  es t ab le ce n  en  mo do  no  l im i t an t e  en  c ua lq u ie r  l ug a r  

d en t r o  y  e n  l os  e j emp los .  Cab e  s eñ a la r  q ue  e s tos  e j emp los  so n  pa ra  

p rop ós i t os  i l us t r a t i vo s  ú n icam en t e  y  n o  se  de ben  con s t ru i r  como 

l im i t an t es  en  n i ng un a  ma ner a .  

 25 
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COMPOSI CIO NES F ARM ACÉUTI C AS  

 

 En  u n  a sp ec to ,  l a  i n ve nc ió n  p ro vee  un a  comp os i c i ón  

f a rmac éu t i c a  q u e  com pre nd e  una  ca n t id ad  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b le  de  un  com pu es t o  d e  la  p re se n te  i n venc ión  y  un  po r tado r  5 

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 L os  com pu es to s  p r o v is t os  en  l a  p re se n te  so n  a dm in i s t r ad os  

p a ra  t e r ap ia  mé d i ca  e n  u na  ca n t id ad  t e ra pé u t i cam en t e  e f ec t i va .  La  

c an t i da d  d e l  compu es t o  adm in i s t r a do  se  d e te rm in a rá  t íp i c ame n te  po r  

u n  mé d i co ,  e n  l u z  d e  l as  c i r c un s ta nc ias  re l e va n te s ,  i n c lu yen do  la  10 

c on d ic ió n  a  se r  t r a t ad a ,  l a  r u ta  e l eg ida  de  adm in i s t r ac ió n ,  e l  

c omp ues t o  a dm in is t r ad o ,  l a  ed ad ,  p es o  y  r esp ue s ta  d e l  p ac ien te  

i n d i v id ua l ,  l a  se ve r i d ad  de  l os  s ín toma s  d e l  p ac ie n te ,  y  s im i la r es .  

 L as  comp os ic i on es  f a rmac éu t i c as  p r ov i s tas  en  la  p re sen t e  se  

p ue de n  adm in i s t r a r  po r  un a  va r ie da d  d e  r u tas  inc l u yen do  o r a l ,  t ó p ica ,  15 

p a re n te r a l ,  r ec ta l ,  t r a ns dérm ic a ,  su bcu t án ea ,  i n t r a ve nosa ,  

i n t r amu scu la r  e  i n t r a na sa l  c on  u n  po r tad o r  f a rmacé u t i c o  ad ec uado  

p a ra  d i ch a  a dm in i s t r ac ió n .  En  u na  m od a l i da d ,  e l  com pu es t o  s e  

a dm in is t r a  e n  u na  f o rmu la c i ón  de  l i be ra c ió n  co n t ro l ad a .  

 L as  c omp os ic i on es  p a ra  adm in is t r ac ió n  o r a l  pu ed en  ado p ta r  l a  20 

f o rma  de  so lu c io ne s  o  s usp en s io nes  l íq u id as  a  g ra ne l ,  o  p o l vos  a  

g ran e l .  T íp i c ame n te ,  l a s  c omp os ic i one s  so n  p r es en t ad as  en  f o rmas  

d e  d os i f i ca c ió n  un i t a r ia  p a ra  f ac i l i t a r  l a  dos i f i c ac i ón  p rec i sa .  E l  

t é rm ino  “ f o rmas  d e  d os i f i c ac ió n  un i t a r ia ”  s e  re f i e re  a  un ida des  

f ís i c ame n te  d isc r e ta s  a de cu ad as  c omo  d os i f i ca c io nes  un i t a r ia s  pa ra  25 
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s u je t os  huma no s  y  o t ro s  mam íf e ro s ,  c ad a  un id ad  co n te n ie nd o  una  

c an t i da d  p r ed e te rm in ad a  d e  m a te r ia l  ac t i vo  c a lcu l ad o  p a ra  p r od uc i r  

e l  e f ec to  t e r ap éu t i c o  d es ea do ,  en  a so c iac i ón  co n  un  e xc ip ien te  

f a rmac éu t i c o  ad ecu ad o .  L as  f o rmas  d e  d os i f i ca c ió n  un i t a r i a  t íp i ca s  

i n c lu yen  am po l la s  o  j e r ing a s  p re l l e na da s ,  p rem ed id as  d e  las  5 

c omp os ic i on es  l íq u i d as  o  p í l d o r as ,  t ab l e ta s ,  c áps u la s  o  s im i la r es  en  

e l  cas o  d e  c ompo s ic io ne s  só l i da s .  En  d i ch as  c ompo s ic io ne s ,  e l  

c omp ues t o  u su a lme n te  es  un  com po ne n te  m en or  ( c omo u n  e j emp lo  no  

l im i t an t e ,  d e  a l r e de dor  de  0 . 1  a  a p ro x ima dame nte  50% e n  peso  o  

p re f e r i b lem en te  d e  a l r e de dor  de  1  a  a p ro x ima dame nte  4 0% en  peso )  10 

c on  e l  r es to  s i end o  va r i os  veh íc u lo s  o  p o r ta do r es  y  p roc es ando  

a u x i l i a r es  ú t i l es  pa r a  f o rmar  l a  f o rma  d e  d os i f i c ac ió n  d ese ad a .  

 L as  f o rmas  l íq u i das  ad ec ua das  pa r a  a dm in is t r ac i ón  o ra l  p ue den  

i n c lu i r  un  veh íc u lo  ac uo so  o  no  a cuo so  a de cu ado  c on  r eg u la do r es ,  

ag e n te s  de  su sp en s ió n  y  d i s pe ns ac ió n ,  co lo r an t es ,  sa bor i za n tes  y  15 

s im i la r es .  La s  f o rma s  só l id as  pu ed en  i n c lu i r ,  po r  e j em p lo ,  c ua lq u ie ra  

d e  los  s ig u ien t es  ing re d ien t es ,  o  c omp ues t os  de  un a  n a tu r a le za  

s im i la r :  un  ag lu t ina n te  t a l  c omo ce lu l o sa  m ic r oc r i s t a l i na ,  t r ag ac an to  

d e  g oma o  g e la t i na ;  u n  e xc i p ie n te  t a l  c omo a lm id ón  o  la c tosa ,  un  

ag e n te  des in teg ra n te  t a l  como ác id o  a lg ín i c o ,  P r imog e l ,  o  a lm idón  de  20 

ma íz ;  un  l ub r i c an te  t a l  com o es t ea r a to  de  mag n es io ;  un  g l i d an te  t a l  

c omo d ió x i do  d e  s i l i c i o  c o lo id e ;  un  ag en t e  e du l co r an te  t a l  como 

s ac a ros a  o  sac a r in a ;  o  un  ag e n te  sa bor i zan t e  t a l  c omo  men ta ,  

s a l i c i l a t o  d e  me t i l o  o  sa bor  a  n a ra n ja .  
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 L as  c omp os ic i on es  i n ye c ta b les  t íp i c ame n te  s e  ba san  en  

s o lu c i ón  sa l in a  i n ye c ta b le  o  so lu c ió n  s a l i na  r eg u la da  con  f os f a to  u  

o t r os  po r t ad o re s  i nye c t ab le s  c on oc id os  en  l a  t éc n ic a .  

 L as  com pos i c i on es  t r ans dérm ic as  t íp i c ame n te  s on  f o rmu ladas  

c omo u n  u ng üe n to  t óp ic o  o  c r ema c on t en ie nd o  e l  i ng re d ien te (s )  5 

a c t i vo ,  p o r  e j em p lo ,  e n  un a  ca n t i da d  q u e  va r ía  de  a l r ed ed or  de  0 . 01  

a  ap r o x ima dame nte  20% e n  pe so ,  p r e f e r ib l eme n te  d e  a l r ed ed or  de  

0 . 1  a  ap r o x ima dame nte  20% en  p eso ,  p re f e r ib l emen t e  d e  a l r ed edor  

d e  0 . 1  a  a p ro x ima dam ent e  10% e n  p es o ,  y  más  p r e f e r i b le  de  

a l r ed ed or  d e  0 .5  a  a p ro x imad ament e  1 5% en  pes o .  Cua nd o  se  10 

f o rmu la  com o u n  u ng üe n to ,  l os  i ng re d ie n te s  a c t i vo s  t íp i cam en te  se  

c omb ina r án  co n  u na  c ompo s ic ió n  po l imér i ca  de  a dm in is t r ac ión  

a de cu ad a ,  o  u na  b as e  d e  u ng üen t o  p a ra f ín i co  o  m i sc i b l e  e n  ag ua .  

A l t e rn a t i vamen t e ,  l o s  i ng red ie n te s  ac t i vo s  se  p ue de n  f o rmu la r  en  una  

c r ema c on ,  p o r  e j em p lo ,  u na  b as e  d e  c rem a de  ace i t e -e n -ag ua .  15 

D i ch as  f o rmu lac io ne s  t r a ns dérm ic as  so n  b i en  co no c id as  e n  la  t éc n ica  

y  p o r  l o  g ener a l  i nc l u yen  i ng red ien t es  a d ic io na les  pa r a  po t en c ia r  l a  

p en e t ra c ió n  d é rm ica  de  es t ab i l i d ad  de  l os  i ng red ie n te s  a c t i vo s  o  la  

f o rmu la c i ón .  T oda s  d i ch as  f o rmu lac io ne s  t r a nsd érm ic as  e  

i ng re d ie n tes  se  i nc l u ye n  d en t r o  d e l  a l c an ce  p ro v i s to  en  la  p re se n te .  20 

 L os  com pu es t os  p ro v i s to s  en  l a  p r es en t e  se  pu ed en  adm in is t r a r  

p o r  un  d is pos i t i vo  t r an sd érm ico .  La  a dm in is t r ac i ón  t r an sd érm ica  se  

p ue de  log ra r  u sa nd o  un  p a rc he  d e l  de pó s i t o  o  t i po  d e  membrana  

p o ro sa ,  o  d e  u na  va r i ed ad  de  m a t r i z  só l i da .  
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 L os  com po ne n tes  de sc r i t o s  a n tes  p a ra  comp os ic i on es  

a dm in is t r ab les  o ra lme n te ,  i n yec ta b les  o  adm in i s t r a b les  t óp ic ame n te  

s on  m eram en t e  rep res en t a t i vo s .  O t ro s  ma t e r ia le s  a s í  c omo t écn icas  

d e  p ro ce sam ie n to  y  s im i la r es  s e  e s ta b lec en  e n  l a  pa r t e  8  de  

Rem in g to n ´s  Ph arma ce u t i ca l  Sc i ence s ,  1 7 ª  ed i c i ón ,  19 85 ,  Mack  5 

Pu b l i sh i ng  Comp an y ,  Eas t on ,  Pen nsy l va n ia ,  q ue  s e  i nc o rp o ra  a  la  

p res en t e  p o r  r e f e ren c ia .  

 L os  c omp ues t os  d e  es t a  i n ve nc ión  t am b ién  se  p ue den  

a dm in is t r a r  e n  f o rma s  de  l i b e ra c i ón  s os te n id a  o  de  s i s t ema s  de  

a dm in is t r ac i ón  d e  f á rmac o  de  l i be r ac i ó n  s os te n id a .  Una  d esc r i pc ión  10 

d e  m a te r i a l es  d e  l i be r ac ió n  sos t en ida  re p re se n ta t i vo s  se  pu ede  

e nc on t r a r  e n  Rem in g to n ´s  Ph arma ce u t i c a l  Sc i en ces .  

 En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  l a  f o rmu lac i ón  c ompr en de  ag ua .  En  

o t r a  mo da l id ad ,  l a  f o rmu lac ió n  c ompr en de  un  d e r i vad o  de  

c i c l od e x t r i na .  En  c i e r t a s  mod a l id ade s ,  l a  f o rmu la c ión  com pre nde  15 

h e xapr op i l -β - c i c l ode x t r in a .  En  un a  mo da l i da d  más  pa r t i cu l a r ,  l a  

f o rmu la c i ón  com pre nd e  h e xapr op i l -β -c i c l od e x t r i na  ( 10 - 50% en  ag ua) .  

 L a  p re se n te  in ven c ió n  t amb ién  i nc l u ye  s a le s  ác id as  d e  a d ic ión  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p tab les  d e  comp ue s tos  de  lo s  com pu es t os  de  

l a  i n venc ión .  Lo s  ác id os  q u e  s e  u sa n  p a ra  p re para r  l as  sa les  20 

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  son  aqu e l la s  q ue  f o rman  s a le s  ác i das  

d e  a d i c ió n  no  t óx i c as ,  e s  de c i r ,  s a le s  q ue  con t i en en  an io nes  

f a rmac o lóg i cam en te  ac ep ta b le s  t a l  com o e l  c lo r h id r a to ,  yod h id ra to ,  

b romh id ra t o ,  n i t r a to ,  su l f a to ,  b i su l f a t o ,  f os f a to ,  ac e ta t o ,  l a c ta to ,  
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c i t r a to ,  t a r t r a to ,  s ucc i na t o ,  ma le a to ,  f umar a to ,  b enzo a t o ,  pa r a -

t o l ue no su l f ona t o  y  s im i la r es .  

 L os  s ig u ien t es  e j emp los  de  f o rmu lac ió n  i l u s t ra n  c omp os i c i ones  

f a rmac éu t i c as  r ep re se n ta t i vas  no  l im i t a n te s  q ue  s e  p ued en  p re para r  

d e  c on f o rm id ad  con  es t a  in ve nc ió n  ún i cam en te  p a ra  e l  p rop ós i t o  de  5 

i l u s t rac i ón .  

 

F orm ula c ió n  1  –  Ta b le t as  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  10 

s ec o  c on  un  ag lu t in an t e  de  g e la t i na  se co  en  u na  r e lac i ón  d e  p eso  1 :2  

a p ro x ima da .  Un a  c an t i da d  me nor  de  e s te a ra to  d e  mag n es io  se  

ag reg a  com o un  l ub r i ca n te .  La  m e zc la  s e  f o rma  e n  t a b le t as  de  2 40-

2 70  mg  (80 - 90  mg  d e  c omp ue s to  ac t i vo  p o r  t a b le t a )  e n  un a  p re nsa  de  

t a b le t a .  15 

 

F orm ula c ió n  2  –  Cá ps ula s  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  co n  u n  d i l u ye n te  de  a lm idó n  en  un a  re la c ió n  de  p es o  de  1 :1  20 

a p ro x ima da .  L a  mezc la  s e  l l en a  e n  cá ps u las  de  25 0  mg  (1 25  mg  de  

c omp ues t o  a c t i vo  po r  cá ps u la ) .  

 

 

 25 
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F orm ula c ió n  3  –  L íq u id o  

 

 Un  c omp ue s to  de  la  i n venc ión  ( 12 5  mg )  se  pu ed e  me zc la r  con  

s ac a ros a  ( 1 .7 5  g )  y  g oma de  xan t ano  (4  mg )  y  l a  me zc la  r esu l t an te  

s e  pu ed e  me zc la r ,  p as a r  a  t r a vés  de  u n  t am iz  de  E .U . A .  de  ma l la  No .  5 

1 0 ,  y  des pu és  mezc la r s e  c on  u na  so luc i ón  p r e v i amen te  he ch a  de  

c e lu l osa  m ic ro c r i s t a l i na  y  ca r bo x ime t i l c e l u lo sa  d e  sod io  ( 11 :8 9 ,  50  

mg )  en  ag u a .  Be nzo a t o  de  s od io  (10  mg ) ,  sabo r ,  y  c o lo r  se  d i l u yen  

c on  ag ua  y  s e  ag r eg an  c on  ag i t ac i ón .  En to nc es  s e  pue de  ag reg ar  

s u f i c ie n te  ag ua  pa ra  p ro du c i r  u n  vo lume n  to t a l  d e  5  mL .  10 

 

F orm ula c ió n  4  –  Ta b le t as  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  15 

1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  

ag reg a  com o un  l ub r i ca n te .  La  m e zc la  s e  f o rma  e n  t a b le t as  de  4 50-

9 00  mg  (15 0-3 00  mg  de  com pu es t o  a c t i vo )  e n  u na  p ren sa  de  t a b le ta .  

En  o t ra s  mo da l id ade s ,  h a y  en t r e  1 0  y  5 00  mg  de  comp ues t o  a c t i vo  en  

l a  t ab l e ta  o ra l .  20 

 

F orm ula c ió n  5  –  In ye c c i ón  

 

 Un  c omp ues t o  d e  l a  i n ve nc ión  s e  pue de  d iso l ve r  o  susp en der  

e n  u n  med io  ac uo so  i n ye c ta b le  d e  so lu c ió n  sa l in a  es t é r i l  r eg u la da  a  25 
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u na  co nce n t ra c ió n  d e  a p ro x im ad ame nte  5 ,  ó  1 0 ,  ó  1 5 ,  ó  2 0 ,  ó  30  ó  50  

mg /mL.  

 

F orm ula c ió n  6  –  Ta b le t as  

 5 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  

1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  

ag reg a  com o u n  l ub r i ca n te .  La  me zc la  se  f o rma  en  t a b le t as  de  90 -

1 50  mg  (30 - 50  mg  d e  c omp ue s to  ac t i vo  p o r  t a b le t a )  e n  un a  p re nsa  de  10 

t a b le t a .  

 

F orm ula c ió n  7  –  Ta b le t as  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  15 

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  

1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  

ag reg a  c omo un  lub r i ca n te .  L a  me zc la  s e  f o rma  en  t a b le t as  d e  30 -90  

mg  (10 - 30  mg  d e  c omp ues t o  a c t i vo  p o r  t a b le t a )  e n  u na  p r ens a  de  

t a b le t a .  20 

 

F orm ula c ió n  8  –  Ta b le t as  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  25 
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1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  

ag reg a  com o u n  l ub r i ca n te .  La  me zc la  se  f o rma  en  t a b le t as  de  0 .3 -30  

mg  (0 .1 -1 0  mg  de  com pu es t o  ac t i vo  p o r  t ab le t a )  en  un a  p r ensa  de  

t a b le t a .  

 5 

F orm ula c ió n  9  –  Ta b le t as  

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  

1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  10 

ag reg a  com o un  l ub r i ca n te .  La  m e zc la  s e  f o rma  e n  t a b le t as  de  1 50-

2 40  mg  (50 - 80  mg  d e  c omp ue s to  ac t i vo  p o r  t a b le t a )  e n  un a  p re nsa  de  

t a b le t a .  

 

F orm ula c ió n  1 0  –  Ta b l e ta s  15 

 

 Un  comp ue s to  de  la  i n ven c ión  se  pu ed e  me zc la r  com o un  p o l vo  

s ec o  c on  u n  ag lu t in an t e  de  g e la t in a  s ec o  e n  un a  r e l ac ió n  de  p eso  de  

1 : 2  ap r o x ima da .  Un a  ca n t i da d  me nor  de  es t ea r a to  de  mag n es io  se  

ag reg a  como un  lub r i ca n te .  L a  me zc la  se  f o rma  e n  t ab le t as  ( 5 -1 000  20 

mg  de  comp ue s to  ac t i vo  p o r  t a b le t a )  en  un a  p r en sa  de  t ab le ta .  

 

 

 

 25 
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USO DE COMPUESTO S EN TER API A M ÉDI C A 

 

 OP- 10 38 ,  OP- 10 74  y  s us  p ro f á rma co s  ( in c l u yen do  és te res ,  

c a rb on a to s  y  f os f a to s ) ,  d e r i vad os  y  s us  sa les  como  se  d es c r ib e  en  la  

p res en t e  son  a n t i - e s t róg e no s  c omp le to s  ú t i l es  p a ra  t r a ta r  c ua lq u ie r  5 

t r a s to r no  mo du lad o ,  med iad o  o  a f ec t ad o  po r  e l  r ec ep t o r  de  

e s t róg e no .  

 En  u na  mod a l id ad ,  e l  com pue s to  se  u sa  e n  comb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i - cá nc e r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  

c án cer ,  c omo s e  d es c r i be  m ás  ad e la n te .  En  o t ra  mo da l i da d ,  e l  10 

c omp ues t o  e n  comb ina c ión  o  a l t e r nac ión  c on  e s t róg e no  o  un  

a n tag o n is t a  rec ep to r  d e  es t r óg en o  pa rc ia l  pa r a  e l  t r a t am ie n to  de  un  

t r a s to r no  po s tmen op áu s ico ,  t amb ién  se  de sc r ib e  má s  a de lan t e .  

 En  un a  mod a l id ad ,  s e  u sa  u n  c omp ue s to  l  oca l  de  la  p r esen te  

i n ve nc ió n  pa r a  t r a ta r  cán ce r  d e  mama loc a l ,  a van zad o  o  me ta s tá s i co  15 

q ue  es  p os i t i vo  p a ra  e xp r es ió n  d e  rec ep t o re s  d e  e s t róg eno ,  

r ece p to r es  de  p rog es t e ro na  o  am bos  ( cá nce r  de  m ama a van zado  

p os i t i vo  d e  re ce p to r ) .  En  un a  mod a l ida d  a l t e rn a t i va ,  e l  com pu es t o  se  

u sa  pa r a  t r a t a r  cán ce r  de  m ama n eg a t i vo  rec ep t o r  d e  e s t róg e no  o  

p rog es t e ro na .  E l  c omp ues t o  se  p ue de  usa r  c omo e l  t r a tam ien to  20 

i n i c i a l  de  cá nc er  d e  m ama  a van za do  e n  pa c ie n tes  q ue  n un ca  han  

r ec ib i do  t e ra p ia  h o rmo na l  p re v i a  p a ra  c án cer  de  m ama a va n zad o ,  ya  

s ea  p o r  s í  m ism o o  en  c omb inac ión  c on  u no  o  más  o t r os  ag en tes  

a n t i - c ánc e r  de sc r i t o s  má s  a de lan t e  o  d e  lo  co n t ra r i o  co noc idos  a  

aq u e l lo s  e xper t os  e n  la  t éc n ic a .  T amb ién  so n  ú t i l e s  p a ra  seg u nda  25 
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te r ap ia  d e  l ín e a  pa ra  t r a t am ie n to  d es pu és  d e  q ue  ha ya  f a l l a do  u na  

t e r ap ia  h o rmon a l  p r e v ia ,  ya  se a  p o r  s í  m isma o  en  comb ina c ión  c on  

o t r o  ag e n te  a n t i c án ce r ,  po r  e j emp lo ,  u na  t e ra p ia  f oca l i za da  t a l  como 

u n  in h ib id o r  d e  T OR ta l  c omo e ve r o l imu s .  

 L os  com pu es to s  d e  l a  in ven c ió n  t am b ié n  s on  ú t i l es  como 5 

t e r ap ia  com p lemen t a r ia  d es pu és  o  e n  ve z  d e  l a  q u im io t e ra p ia ,  

r ad ia c ió n  o  c i r ug ía .  D i ch o  us o  a d yu van t e  a  m en ud o  se  us a  p o r  va r i os  

a ño s ,  q u i zá  5  a ños ,  d esp ué s  de  ha be r  c on c lu id o  la  q u im io t e ra p ia  u  

o t r as  t e ra p ias ,  pe ro  op c io na lme n te  se  pu ed e  c on t i nu a r  d u ra n te  años  

a d ic i on a les .  10 

 L os  com pu es t os  de  la  i n ven c ión  t amb ién  so n  ú t i l es  p a ra  la  

p re ven c ión  d e  cán cer  d e  mama en  mu je r es  en  a l t o  r i esg o  y  se  

p ue de n  t omar  du ran t e  cu a lq u ie r  p e r i od o  d e  t i emp o  de se ado ,  

i n c lu yen do  i nd e f in id ame n te .  Po r  e j emp lo ,  u n  p ac ien t e ,  t íp i camen te  

u na  mu j e r ,  co n  una  h is to r i a  f am i l i a r  d e  cá nc er  de  m ama,  o  q ue  ha  15 

s i do  de t e rm ina do  p o r  po r t a r  u na  mu t ac i ón  en  e l  g en  BRACA1 o  

BRACA2 u  o t ro s  ge ne s  q ue  p re d isp on en  a  u n  pa c ie n te  a  cá ncer  de  

mam a p ue de  e l eg i r  us a r  d i ch o  t r a t am ie n to  p r e ven t i vo  e n  ve z  d e  una  

ma s tec t om ía  u  o t ra  i n te r ve nc ió n .  L os  comp ue s to s  de sc r i t os  e n  la  

p res en t e  t amb ién  so n  ú t i l e s  como n eo ad yu van t es  p a ra  encog er  20 

t um ore s  g ran de s  a n te s  d e  l a  e l im in ac ión  q u i r ú rg ic a ,  t an t o  pa ra  

p e rm i t i r  t e ra p ia  co ns er vad ora  d e  mam a com o red uc i r  e l  r i esg o  de  

r ecu r r en c ia .  Ad emá s  d e  c ánc er  d e  mam a,  e s tos  com pue s to s  t amb ién  

s on  ú t i l e s  e n  t r a t a r  o t ro s  c ánc ere s  y  o t r as  en f e rme da de s  de  

s ob r ec r ec im ie n to  de l  t r ac t o  re p ro duc to r  f eme n in o  i nc l u ye nd o  c án cer  25 



 

 

49

d e  o va r i o ,  end omet r i o  y  vag in a  y  e nd omet r i os is .  Apa r te  de  es t os  

t e j i do s  re p ro du c t i vo s ,  l os  comp ue s tos  s on  ú t i l es  e n  t r a t a r  cá nc e res  

d e  pu lm ón  q ue  s on  p os i t i vos  p a ra  r ece p to r es  d e  es t róg eno  o  

p rog es t e ro na .  

 L os  mo du lad ores  re ce p to r es  d e  es t r óg en o  se lec t i vos  (SERMS)  5 

s on  ú t i l e s  p a ra  t e ra p ia  h o rmon a l  pa ra  mu j e res  p os tme no pá us ic as  en  

p a r t i c u la r  p a ra  t r a ta r  o  p re ven i r  o s teo por os i s .  En  u na  mo da l i dad ,  un  

c omp ues t o  de  l a  p r ese n te  i n ven c ión  s e  usa  e n  c omb ina c ió n  c on  un  

e s t róg e no ,  SERM o  a n t i - e s t róg e no  pa rc ia l   po r  l o  q ue  a n t i - e s t róg e no  

c omp le to  p r e v ie ne  a cc i ón  ad ve r sa  d e l  es t r óg en o  t o ta l  o  p a rc i a l  en  e l  10 

ú t e ro  y  o t r os  t e j i dos .  

 L os  p r es en t es  comp ue s to s  s e  us an  com o ag en t es  t e ra pé u t i cos  

o  p r o f i l ác t i c os  pa ra  e l  t r a tam ie n to  de  c ond i c io nes  e n  mam íf e ros ,  en  

p a r t i c u la r  huma no s  q ue  so n  mo du la dos  po r  r ec ep t o res  de  es t r óg en o .  

 Un  an t i - e s t róg e no  c omp le to  o r a l  es  ú t i l  pa r a  t r a ta r  cán ce r  de  15 

mam a l oc a lm en t e  a va n zad o  o  me ta s tá s ic o ,  p re v i n ie nd o  r ecu r r en c ia  o  

c án cer  de  mam a tem pra no  de sp ués  d e  c i r ug ía ,  y  p r e v in i en do  cá ncer  

d e  m ama en  mu je r es  en  a l t o  r i esg o .  Es  ú t i l  pa r a  t r a ta r  t o do s  lo s  

c án cer es  de pe nd ie n te s  d e  e s t róg e no  d e l  t r ac t o  r ep r oduc to r  

i n c lu yen do  c ánc ere s  de  e nd omet r io  y  o va r io .  T i en e  u so s  po t enc ia les  20 

e n  e l  t r a tam ien t o  d e  c án cer es  de  pu lmó n  y  b ro nq u ios  q ue  e xp re san  

r ece p to r es  d e  es t róg e no .  L os  mod u la dor es  re ce p to r es  d e  es t r óg eno  

s e le c t i vo s  (SERMS)  t a les  com o tam ox i f en o ,  r a l o x i f eno ,  l a so f o x i f eno ,  

y  ba ze do x i f en o  t i e ne n  a d ic io na lm en te  ap l i c ac i ón  c omo t e ra p ia  de  

r eemp la zo  ho rm ona l  pa r a  p r e ve n i r  o s te op oro s i s  y  o t ro s  t r a s to r nos  25 
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ta l es  c omo bo ch orn os ,  e t c . ,  e n  mu j e r es  p os t -me no pá us i c as ,  u n  uso  

q ue  d ep en de  d e  su  ac c ió n  de  t i po  e s t róg e no ,  p o r  e j em p lo ,  en  hu esos .  

L os  c ompu es t os  de sc r i t os  en  la  p re se n te  s e  pue de n  emp lea r  en  

c omb inac ión  co n  un  es t r óg en o  o  un  mo du lad or  r e ce p to r  de  es t róg e no  

s e le c t i vo  pa r a  b loq ue ar  l a  a c t i v id ad  es t r og én ic a  no  de se ad a  de  la  5 

t e r ap ia .  E l  a n t i - es t róg e no  c omp le to  s e  do s i f i ca  en  la  c an t i da d  pa ra  

p re ven i r  l a  ac c ió n  a d ve rs a  d e l  es t r óg en o  o  m od u la dor  r ece p to r  de  

e s t róg e no  e n  e l  ú te r o  y  g lá nd u la  mam ar ia  t o da v ía  p e rm i t i e ndo  la  

a cc i ón  b en é f i c a  d e  e s t róg e no  en  hu eso s  y  s ín tom as  vas omot o re s .  

 L os  c omp ues t os  d e  la  p r es en t e  i n ve nc ió n  se  pu ede n  a dm in is t r a r  10 

p a ra  e l  t r a tam ie n to  de  c ánc er ,  y  e n  p a r t i cu l a r  cá nc e r  de  mama en  

c omb inac ión  o  aso c ia c i ón  c on  Her ce p t in ,  T yk e rb ,  i n h ib i do r  CDK4/6  

t a l  com o PD- 03 32 99 1 ,  i nh ib i do r  mT OR t a l  c omo eve ro l imu s  de  

No var t i s  y  o t ros  a ná log os  d e  ra pam ic in a  t a l  c omo r apam ic i na  y  

t em s i ro l imus ,  i nh ib i do r  ML N01 28  T ORC1/ 2  de  Mi l l e nn ium,  un  15 

i n h ib i do r  de  la  f am i l i a  EFG R ta l  com o t ra s tu zuma b ,  p e r t u zumab ,  

t r a s tu zuma b ,  emtan s in a ,  e r lo t i n i b ,  ge f t i n ib ,  n e ra t i n ib  y  c ompu es t os  

s im i la r es ,  u n  in h ib i d o r  de  P I 3  k i na sa  t a l  c omo  p e r i f osen o ,  CAL 101 ,  

BEZ2 35 ,  XL 14 7 ,  XL 76 5 ,  GDC-09 41 ,  e  I P I -14 5 ,  u n  i n h ib i do r  d e  

d es ac e t i l as a  de  h i s to na  t a l  com o vo r i no s ta t ,  r om ide ps in a ,  20 

p an ob ino s ta t ,  á c ido  va lp ro ic o ,  e t i nos ta t  y  b e l i no s ta t .  

 En  o t ro  mé t od o  d e  as pec t o  de  t r a t am ie n to ,  en  la  p re se n te  se  

p ro vee  u n  mé to do  d e  t r a t a r  un  mam íf e ro  su sc ep t ib l e  a  o  a f l i g id o  con  

u na  co nd ic i ón  r e lac i on ad a  co n  re ce p to r  de  es t r óg en o .  
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 En  o t r a  mod a l id ad ,  l os  c omp ue s tos  de  l a  p re se n te  in ven c ión  se  

p ro vee n  p a ra  us a rs e  e n  t e r ap ia  mé d i c a ,  i nc l u yen do  pa r a  cu a lq u ie ra  

d e  l as  co nd i c i on es  de sc r i t a s  en  l a  p r ese n te .  T amb ié n  s e  p ro ve e  e l  

u so  d e  los  p res en t es  c ompu es t os  en  la  f ab r i cac i ón  d e  un  

me d ic amen t o  pa r a  e l  t r a tam ien t o  o  p re ven c ió n  de  u na  d e  las  5 

c on d ic io ne s  y  e n f erme da de s  a n tes  m en c io na das .  

 Se  p r o vee n  rang o s  de  n i ve l es  de  d os is  d e  i n yecc ió n  en  

c ua lq u ie r  dos i f i c ac i ó n  de se ad a ,  po r  e j emp lo ,  de  a l r ede dor  de  0 .1  

mg /kg /ho r a  a  po r  l o  m en os  10  mg /kg /h o ra ,  t od os  de  a l r ed ed or  d e  1  a  

a p ro x ima dame nte  1 20  ho ras  y  e n  es pe c ia l  2 4  a  96  ho ras .  En  u na  10 

mo da l i da d ,  un a  p as t i l l a  de  p re ca rg a  de  a l r ed ed or  d e  0 .1  mg /kg  a  

a p ro x ima dame nte  1 0  mg /kg  o  m ás  t amb ién  se  pu ed e  adm in is t r a r  pa ra  

l og ra r  n i ve les  d e  e s ta do  es t ab le  a de cu ad os .  La  do s is  t o ta l  m á x ima  

n o  s e  es per a  q ue  e xc ed a  a p ro x im ad ame nte  2  g /d ía  p a ra  u n  p ac ien te  

h uma no  de  40  a  8 0  k g .  15 

 Pa r a  d os i f i ca c ió n  o ra l ,  c ua lq u ie r  do s i s  es  a p ro p ia da  q ue  ha ya  

l og ra do  l as  me t as  de sea da s .  En  u n  e j emp lo ,  l as  d os i f i c ac iones  

d i a r ia s  ad ec ua das  s on  e n t re  a p ro x ima dam ent e  0 .1 - 4000  mg ,  más  

t íp i came n te  en t r e  5  mg  y  1  g ram o,  má s  t íp i c ame n te  en t r e  1 0  mg  y  

5 00  mg ,  y  s e  a dm in i s t r a n  o r a lmen t e  u na  ve z  a l  d ía ,  d os  vec es  a l  d ía  20 

o  t r es  ve ce s  a l  d ía ,  c on t i nu o  ( ca da  d ía )  o  i n te rm i t e n tem en te  (po r  

e j emp lo ,  3 -5  d ías  a  l a  sem an a) .  Po r  e j emp lo ,  c ua nd o  s e  us a  pa ra  

t r a t a r  c ua lq u ie r  t r a s to r no  de sc r i t o  en  l a  p res en t e ,  l a  d os i s  d e  los  

c omp ues t os  de  e s ta  in ven c ió n  u su a lme n te  va r ía  en t r e  a l r e de dor  de  
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0 . 1  mg ,  más  u sua lm en t e  10 ,  5 0 ,  1 00 ,  20 0 ,  25 0 ,  10 00  o  has ta  

a p ro x ima dame nte  20 00  mg  p o r  d ía .  

 Pa r a  la  p r e ven c ión  y /o  t r a tam ie n to  d e  c on d ic io ne s  a  la rg o  

p l a zo ,  t a le s  com o c on d ic io ne s  ne urod eg en era t i vas  y  au to i nmu nes ,  e l  

r ég ime n  p a ra  t r a t am ie n to  us ua lme n te  se  es t i r a  s ob r e  mu ch os  m eses  5 

o  a ño s .  Se  p ue de  p r e f e r i r  d os i f i c ac i ón  o r a l  p a ra  c on ve n ie nc ia  y  

t o l e ra nc ia  d e l  p ac ie n te .  Con  l a  d os i f i c ac ió n  o r a l ,  u no  a  c in co  y  en  

e sp ec ia l  d os  a  c ua t r o  y  t íp i c ame n te  t r es  do s is  o ra le s  po r  d ía  son  

r eg íme ne s  re p re sen t a t i vos .  Us an do  e s to s  p a t ro ne s  d e  do s i f i cac i ón ,  

l a s  do s i f i ca c i on es  n o  l im i t an t es  p ue de n  va r i a r  d e  a l r e ded or  d e  0 .01  a  10 

a p ro x ima dame nte  2 0  mg /k g  de l  comp ue s to  p ro v i s to  e n  la  p r es en te ,  

c on  d os is  p re f e r ida s  c ad a  un a  p r o ve ye nd o  de  a l r e ded or  de  0 .1  a  

a p ro x ima dame nte  1 0  mg /kg  y  en  es pe c ia l  d e  a l r ed ed or  d e  1  a  

a p ro x ima dame nte  5  mg /kg .  

 L as  d os is  t r ans dé rm icas  en  g en er a l  s e  se lecc i on an  pa ra  15 

p ro veer  n i ve l es  de  s ang re  s im i l a res  o  me nor es  q u e  se  log ra n  u sa ndo  

d os i s  de  i n yecc ión .  

 Cu an do  s e  usa n  p a ra  p re ven i r  e l  c om ie n zo  d e  cá nce r ,  una  

c on d ic ió n  n eur odeg e ner a t i va ,  au t o i nm un e  o  in f lamat o r ia ,  l os  

c omp ues t os  p ro v i s t os  en  l a  p r es en t e  s e rá n  a dm in is t r ad os  a  un  20 

p ac ien t e  e n  r i esg o  de  d esa r ro l l a r  l a  c on d ic ió n ,  t íp i came n te  s ob r e  e l  

c on se jo  y  ba jo  la  s up er v is i ón  d e  u n  méd ic o ,  a  lo s  n i ve l es  de  

d os i f i c ac i ón  de sc r i t o s  an te s .  Los  p ac ie n te s  e n  r i esg o  de  d es a r ro l l a r  

u na  co nd ic i ón  pa r t i c u la r  en  g e ner a l  i nc l u yen  aq u e l los  q ue  t i en en  una  

h i s to r i a  f am i l i a r  d e  la  co nd ic i ón ,  o  aq u e l l os  q ue  h an  s i do  25 



 

 

53

id en t i f i c ad os  p o r  p r ue ba  g en é t i ca  o  se le cc io na nd o  pa ra  se r  

p a r t i c u la rme n te  sus ce p t i b le s  a  des a r ro l l a r  l a  c on d ic ió n .  

 L os  com pu es t os  p ro v i s to s  en  l a  p r es en t e  se  pu ed en  adm in is t r a r  

c omo  e l  ún i co  ag en t e  ac t i vo  o  se  pue de n  adm in i s t r a r  en  c omb in ac ión  

c on  o t ro s  ag e n tes .  L a  a dm in is t r ac i ón  e n  c omb inac ión  pue de  p ro ce der  5 

p o r  c ua lq u ie r  t é cn i c a  e v i de n te  a  aqu e l lo s  e xper t os  en  l a  t éc n i ca  

i n c lu yen do ,  p o r  e j em p lo ,  adm in i s t r ac i ón  se par ad a ,  en  s ec ue nc ia ,  

c on cu r r en t e  y  a l t e rn an t e .  

 

PRO CEDIMI ENTOS S INTÉTI COS GENER AL ES 10 

 

 L os  c omp ues t os  p ro v i s to s  en  la  p rese n te  s e  p ue de n  p re par a r  a  

p a r t i r  de  m a te r i a les  d e  p a r t i d a  p ro n tam en t e  d i sp on ib l es  us an do  los  

s ig u ien te s  mé to dos  y  p ro ce d im ien t os  g en era l es .  Ve r ,  po r  e j em p lo ,  l os  

e sq uem as  s in té t i co s  m ás  ad e la n te .  Se  ap rec i a rá  q ue  e n  do nd e   se  15 

d an  c on d ic io ne s  d e  p ro ces o  t íp i ca s  o  p re f e r ida s  (es  dec i r ,  

t em per a tu r as  d e  rea cc ión ,  t i emp os ,  r e l ac i on es  mo la r es  d e  re ac t i vos ,  

s o l ven te s ,  p res i one s ,  e t c . ) ,  o t r as  c ond i c io nes  d e  p r oc eso  t am b ién  se  

p ue de n  u sa r  a  meno s  q ue  se  in d iq ue  lo  co n t ra r i o .  L as  c on d ic i on es  de  

r eac c ió n  óp t ima s  p ue de n  va r i a r  con  lo s  reac t i vos  pa r t i cu l a res  o  20 

s o l ven te  us ad os ,  pe ro  d ich as  co nd ic io ne s  s e  pue de n  de t e rm in a r  po r  

u n  e xper t o  e n  l a  t éc n ic a  po r  p roce d im ie n tos  d e  o p t im i za c ión  de  

r u t i na .  

 Ad ic i on a lmen t e ,  c omo  s e rá  e v i de n te  a  aq u e l los  e xp er tos  e n  la  

t é cn ic a ,  g rup os  p ro t ec t o re s  co n ve nc io na les  p ue de n  se r  n ec esar i os  25 
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p ara  p re ven i r  c i e r t o s  g rupo s  f un c io na le s  de  p as a r  po r  r e ac c ion es  no  

d es ea da s .  La  e lec c i ó n  d e  un  g ru po  p ro t ec t o r  a dec ua do  pa ra  un  g rupo  

f unc ion a l  p a r t i cu l a r  as í  com o c on d ic io ne s  ad ecu ad as  pa r a  p r o te cc ión  

y  des p ro t ec c i ón  so n  b i en  c on oc id as  en  la  t écn i ca .  Po r  e j emp lo ,  

n umer os os  g ru pos  p ro t ec to r es ,  y  su  in t r od uc c ión  y  e l im in ac ió n ,  s e  5 

d es c r ib en  e n   T .  W .  G ree ne  y  P .  G .  M.  W uts ,  Pro t ec t i n g  Grou ps  in  

O rg an ic  Syn th es is ,  s eg un da  ed ic i ón ,  W i le y ,  Nue va  Yo rk ,  199 1 ,  y  

r e f e re nc ias  c i t ad as  e n  la  p re se n te .  

 L os  com pu es to s  p r o v is t os  en  l a  p r es en t e  s e  p ue de n  a i s la r  y  

p u r i f i c a r  po r  p roc ed im ie n to s  e s tá nd ar  co noc id os .  D i ch os  10 

p roc ed im ie n to s  i nc l u yen  (p e ro  no  s e  l im i t an  a )  r ec r i s t a l i za c ión ,  

c r omat og ra f ía  d e  c o lum na  o  HPL C.  L os  s ig u ie n te s  esq u emas  son  

p res en t ad os  co n  de t a l l e s  e n  c ua n to  a  l a  p r ep ara c ió n  d e  b en zo p i ra nos  

s us t i t u i do s  rep r es en t a t i vos  q ue  s e  h an  en l i s t ad o  e n  l a  p r ese n te .  Los  

c omp ues t os  p r o v is t os  e n  la  p r ese n te  s e  pu ed en  p re par a r  de  15 

ma t e r ia l es  d e  pa r t i d a  c on oc id os  o  c omer c ia lme n te  d i sp on ib l es  y  

r eac t i vos  po r  un  e xp er to  en  l a  t éc n ic a  d e  s ín te s i s  o rg á n ic a .  

 L os  comp ue s tos  d ia es t e re omér ic ame n te  o  e na n t iomér i camen te  

p u ro s  p r o v is t os  en  la  p re se n te  se  pu ed en  p re par a r  de  c on f o rm idad  

c on  cu a lq u ie r  t éc n ic a  c on oc ida  a  aq ue l l os  e xper t os  en  la  t éc n ic a .  Po r  20 

e j emp lo ,  se  p ue den  p re par a r  po r  s ín te s is  q u i ra l  o  a s imé t r i ca  d e  un  

p rec u rs o r  a de cua do  óp t i came n te  pu ro  u  o b te n id o  d e  un  rac emat o  o  

me zc la  d e  d i ae s te r eómer os  p o r  c ua lq u ie r  t é cn ic a  c on ve nc ion a l ,  po r  

e j emp lo ,  po r  r eso lu c ió n  c rom atog rá f i c a  us an do  un a  co lum na  q u i ra l ,  

T L C o  p o r  l a  p r epa rac i ón  d e  d i aes t e r eo is ómer os ,  s epar ac ió n  de  l os  25 
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m ismo s  y  reg en era c ió n  de l  e na n t i ómer o  o  d ia es t e re ómer o  de seado .  

Ve r ,  po r  e j emp lo ,  “En an t iom ers ,  Ra cemat es  an d  Res o lu t i o ns ” ,  po r  J .  

J acq u es ,  A .  Co l le t  y  S . H .  W i len  (W i le y - I n t e r sc i enc e ,  Nue va  York ,  

1 98 1) ;  S .H .  W i l en ,  A .  Co l le t  y  J .  J acq ue s ,  T e t ra he dro n ,  27 25  ( 1977) ;  

E .L .  E l ie l  Ste r eoch em is t r y  o f  Car bon  Comp ou nds  ( Mc Gra w- H i l l ,  NY,  5 

1 96 2) ;  y  S . H .  W i l e n  Ta b le s  o f  Re so l v i ng  Ag en ts  a nd  Op t i ca l  

Re so lu t i on s  268  (E .L .  E l ie l  e d . ,  Un iv .  O f  No t r e  Dame Pr ess ,  No t re  

Dam e,  IN ,  1 97 2 ,  Ste r eoc hem is t r y  o f  O r ga n i c  Comp ou nd s ,  E rn es t  L .  

E l i e l ,  Samue l  H .  W i len  y  L e w is  N .  Ma n d a  (1 99 4  Jo nh  W i le y  &  Sons ,  

I n c . ) ,  y  Ste reo se le c t i ve  Sy n th es is  A  Pra c t i ca l  Ap proa ch ,  M ih á l y  10 

Nóg rá d i  ( 1 995  VCH Pu b l i sh e rs ,  I n c . ,  NY ,  NY) .  

 En  c i e r t a s  mod a l i da de s ,  u n  com pu es to  d ia es te r eom ér icam en te  

p u ro  ( 1 )  s e  pu ed e  o b te ner  po r  r eacc ión  de l  r a cemat o  o  m e zc la  de  

d i ae s te r eóme ros  co n  u n  ác i do  o  base  óp t i c ame n te  a c t i vo  a dec ua do .  

L os  ác i do s  o  b ase s  ad ec ua dos  i nc l u yen  aq u e l l os  d esc r i t os  e n  B ig h ley  15 

y  o t r os ,  1 99 5 ,  Sa l t  F o rms  o f  Dr ugs  an d  Adso rp t io n ,  en  Enc yc lo pe d ia  

o f  Pharm ace u t i c a l  Tec hn o lo gy ,  vo l .  13 ,  Swar b r i ck  &  Bo y lan ,  eds . ,  

Ma r ce l  Dek k e r ,  Nue va  York ;  t e n  Hoeve  &  H .  W yn berg ,  1 98 5 ,  J our na l  

o f  O r ga n i c  Chem is t r y  50 : 45 08- 45 14 ;  Da le  &  Mo she r ,  19 73 ,  J .  Am.  

Ch em.  Soc .  9 5 :5 12 ;  y  CRC Ha nd bo ok  o f  Op t i c a l  Re so lu t ion  v ia  20 

Dias t e re omer ic  Sa l t  F o rmat io n ,  l os  c on te n id os  d e  lo s  cu a le s  se  

i n co r po r an  a  l a  p r es en t e  p o r  r e f e re nc ia  en  su s  t o ta l i da des .  

 L os  comp ue s tos  en an t i omér i c ame n te  o  d ia es te r eom ér ic amen te  

p u ro s  t amb ién  s e  pu ed en  r ecu per a r  de l  d i ae s te r eóm ero  c r i s t a l i zado  o  

d e l  l í q u i do  madr e ,  d ep en d ie nd o  de  las  p r op ied ad es  d e  so lub i l i d ad  d e l  25 
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ag e n te  q ue  r esue l ve  d e  ác i do  pa r t i cu l a r  y  e l  en an t i ómero  o  

d i ae s te r eóme ro  á c id o  p a r t i c u l a r  u sa do .  La  i de n t id ad  y  p u re za  óp t i ca  

d e l  comp ue s to  p a r t i c u la r  as í  r e cu pera do  s e  pu ed en  de te rm ina r  po r  

p o la r im e t r ía  u  o t ros  mé t od os  an a l í t i co s  co noc ido s  e n  l a  t éc n ica .  Los  

d i ae s te r eóme ros  en t on ce s  se  pu ede n  s ep ara r ,  p o r  e j emp lo ,  po r  5 

c r omat og ra f ía  o  c r i s t a l i zac ió n  f r acc i on a l ,  y  e l  e na n t iómero  o  

d i ae s te r eóme ro  d es ea do  r eg en era do  p o r  t r a t am ie n to  c on  un a  b ase  o  

á c id o  ap r op iad o .  E l  o t r o  en an t ióm er o  o  d ia es t e re ómer o  se  p uede  

o b te ner  de l  r ac emat o  o  m e zc la  d e  d i a es t e re ómer os  e n  u na  m an era  

s im i la r  o  e l ab o ra dos  de  l os  l íq u id os  de  l a  p r im era  s ep ara c ió n .  10 

 En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  c omp ues t o  ena n t iom ér i came n te  o  

d i ae s te r eomé r i came n te  pu r o  se  pu ed e  s epa ra r  d e l  com pu es to  

r acém ic o  o  un a  mezc la  d e  d i aes t e re ómer os  po r  c r omat og ra f ía  q u i ra l .  

Va r i as  co l umna s  qu i r a le s  y  e l u yen t es  p a ra  u sa r se  e n  la  s ep ara c ión  

d e  l os  en an t ióme ros  o  d ia es te r eóm ero s  e s tá n  d is po n ib l es  y  15 

c on d ic io ne s  ad ec ua da s  p a ra  la  s epa rac ión  s e  p ue den  de t e rm ina r  

em p í r i c amen t e  p o r  mé t od os  c on oc ido s  a  u n  e xp er to  en  l a  t éc n ica .  

L as  co lum na s  q u i r a l es  e j emp la re s  d i sp on ib l es  pa r a  u sa r se  en  la  

s ep ara c ión  d e  l os  en an t ióm ero s  p r ov i s tos  en  l a  p r es en t e  in c lu yen ,  

p e ro  n o  se  l im i t a n  a  CHI RALPACK® I C ,  CHIRAL CEL® OB,  20 

CHI RAL CEL® O B- H,  CHI RAL CEL® O D,  CHIRAL CEL®  OD-H,  

CHI RAL CEL® OF,  CHI RAL CEL® OG,  CHIRALCEL® OJ  y  

CHI RAL CEL® O K.  
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 Se  p ro ve en  p ro ce so s  g e ner a les  pa r a  p rep ara r  c ompu es to s  de  la  

p res en t e  i n venc ión  c omo má s  moda l i da de s  de  la  inve n c ión  y  se  

i l u s t ra n  en  l os  s ig u ie n te s  esq u ema s .  

 

SÍNTESI S  DE I NTERMEDI ARIO S 5 

 

 L os  va r i os  i n te rme d ia r i os  ú t i l es  p a r a  la  p re par ac ión  de  los  

c omp ues t os  d e  l a  in ve nc ió n  se  p ue den  p re par a r  de  co n fo rm ida d  con  

mé t od os  de sc r i t o s  en  l a  t é cn ic a  y  us an do  l os  r ea c t i vos  ap r op iados ,  

ma t e r ia l es  d e  p a r t i d a ,  y  mé t od os  d e  p u r i f i ca c ión  c on oc id os  a  10 

aq u e l lo s  e xper t os  e n  la  t éc n i ca .  

 

Sínt es i s  Repr es ent a t i va  de  I n te rme dia r io  1  

S ín t es i s  re pre se nta t i va  de  an á lo go s  d e  4 - ( 2 - (m et i lp i r r o l id i n -1 -

i l ) e t i l ) be nz a ld eh í do  15 

 

O

O
N

H

Me

 

  

L os  de r i vad os  d e  me t i l p i r r o l i d in a  in t e rme d ia r i os  s e  p ue den  

p rep ara r  p o r  e l  s ig u i en te  mé to do  r ep r ese n ta t i vo  d es c r i t o  má s  20 

a de lan t e .  
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Es qu ema 1  

 

 

 

( R) -1 , 4 -D i br omo- 2 -m et i lbu ta no  (2 ’ )  5 

 

 A  un a  so lu c ió n  de  R -2 -m et i l bu t an o -1 ,4 -d io l  (1 ’ )  ( 5  g ,  48  mmo l )  

e n  p i r i d in a  (5  m L)  a  0 º C  s e  ag reg a  PBr 3  ( 9  g ,  33  mmo l )  y  l a  pas ta  

am ar i l l a  r es u l t a n te  s e  ag i t a  a  t emp era t u ra  am b ie n te  du r an te  30  

m in u tos .  La  me zc la  de  re acc ión  s e  c a l ie n ta  a  1 00º C du r an te  dos  10 

h o ra s .  La  me zc la  f r ía  es  t r a t ad a  con  ag ua  (5 0  mL)  y  e x t r a íd a  con  

h e xan os  ( 3 x50  m L) .  Los  e x t r ac t os  o rg án i co s  com b in ado s  s e  la van  

c on  5% h id ró x i do  d e  s od io ,  ác i do  su l f ú r i co  c on ce n t ra do  y  ag ua  y  se  

c on ce n t ra r on  pa r a  p rod uc i r  un  r es id uo  o le os o  am ar i l l o .  Es te  r es iduo  

s e  d es t i l a  a  75 - 85ºC  (3  mm HG)  pa r a  da r  2 ’  c omo un  ace i t e  in co lo ro  15 

c l a ro  ( 4 .5  g  4 2% ren d im ie n to ) .  

 

 

 

 20 
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( R) -2 - ( 3 -Met i l p i r ro l id i n -1 - i l ) e ta no l  ( 4 ’ )  

 

 A  u na  so lu c ió n  2 ’  ( 4 .5  g ,  1 9  mmo l )  e n  ace t on i t r i l o  ( 200  mL)  y  

c a rb on a to  de  po t as i o  (5 . 5  g ,  30 . 5  mmo l )  se  ag reg a  e t an o lam ina  (1 .2  

mL ,  19  mm o l )  y  l a  s us pe ns ió n  re su l t an t e  s e  c a l i en t a  a  re f l u j o  du r an t e  5 

4 8  h o ras .  La  s o luc i ón  f r ía  s e  f i l t r a  y  c onc en t r a .  Es te  r es id uo  se  

d i su e l ve  e n  DCM ( 100  mL)  y  s e  lava  co n  5% h id ró x i d o  de  s od io  

a cu os o  (2  x  5 0  mL) ,  sa lm uer a ,  se  se ca  so b re  su l f a t o  de  sod io  

a nh id ro ,  s e  f i l t r a  y  c on ce n t ra  p a ra  d a r  u n  ace i t e  amar i l l o  p á l i do .  Es te  

a ce i t e  s e  d es t i l a  ( 100 -11 0 ,  3  mm Hg )  p a ra  da r  4  c omo un  ac e i t e  10 

i n co lo ro  c l a ro  ( 1 .4  g  30% r en d im ien t o ) .  

 

( R) -4 - ( 2 - (3 -M et i lp i r r o l id i n -1 - i l ) e to x i )b en za l de h íd o  (6 ’ a )  

 

 A  una  s o luc i ón  d e  4 ’  ( 1 . 4  g ,  1 0 .9  mmo l ) ,  p - h id r o x ib en za ld eh ído ,  15 

5 ’ ,  ( 2 .0  g ,  1 6 .3  mmo l )  y  t r i f en i l f os f i na  ( 4 .3  g ,  1 6 .3  mm o l )  en  

d i c lo r ometa no  ( 20  mL)  se  ag reg a  d i i so p ro p i la zo d i ca r bo x i l a to  (2 .3  mL ,  

1 6 .3  mmo l )  e n  f o rma  d e  g o ta s  a  0 ºC  en  3 0  m inu t os  y  d esp ué s  s e  d e ja  

c a le n ta r  a  t empera t u ra  am b ien t e  y  se  ag i t a  d u ra n te  d os  ho r as  

a d ic i on a les .  L a  so lu c ió n  se  la va  co n  ag u a ,  sa lm uer a ,  se  s ec a  so b re  20 

s u l f a to  de  so d io  an h id r o ,  s e  f i l t r a  y  c on cen t r a  p a ra  da r  un  ac e i t e  

am ar i l l o  p á l i do .  Es te  ace i t e  se  p u r i f i ca  po r  c r omatog ra f ía  de  c o lumna  

d e  g e l  de  s í l i c e  us an do  un  g rad ie n te  d e  0  a  5% m eta no l  en  

d i c lo r ometa no  pa r a  d a r  6 ’  com o u n  ac e i t e  i nco lo ro  c l a ro  (1 .0  g ,  39% 

r end im ien t o ) .  25 
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MS ca l cu ló  C 1 4 H 1 9 NO 2  +  H +  =  2 35 ;  Ob ser va do  23 4 .  

 L os  s ig u ie n tes  in t e rme d ia r i os  s on  o  s e  pu ed en  p rep ara r  

s ig u i en do  e l  mé to do  d es c r i t o  pa ra  6 ’  y  us an do  lo s  r ea c t i vos  

a p ro p ia do s  y  ma t e r i a l es  de  p a r t i d a .  

 5 

 

 

Sínt es i s  Repr es ent a t i va  de  I n te rme dia r io  2  

S ín t es i s  re pre se nta t i va  de  an á lo go s  d e  p i r ro l i d in a  d e  1 - ( (2 - c lor o -

1 -met i l ) e t i l ) - 3 - a lqu i l o  10 
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Ak  –  a lq u i l o  
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 L os  de r i va dos  i n te rmed ia r ios  de  c lo roe t i l a lq u i l p i r r o l i d i n a  se  

p ue de n  p r ep ara r  a l  s eg u i r  e l  mé tod o  re p res en t a t i vo  d esc r i t o  en  

B ioo rga n ic  &  Me d i c i n a l  Chem is t r y  L e t t e r s  ( 2 00 5)  1 5  3 91 2- 391 6 .  

 L a  s ín tes i s  de  un  d e r i vad o  rep r es en ta t i vo  d e  p i r r o l i d in a ,  (R ) -1 -

( ( S ) -2 - c l o ro -1 -me t i l - e t i l ) - 3 -me t i l - p i r r o l i d i na  se  da  a  co n t inu ac ión .  5 

 

I n t e rm edi ar io  A 

Es qu ema 2  

 

 10 

 

Pa so- 1 A:  

 

 Un a so lu c ió n  de  á c i d o  (R) - 2 -me t i l - s ucc ín i co  ( 1g ,  7 .57  mmo l )  en  

4 0  m L  de  t o lu en o  se  c a le n tó  a  10 0ºC  y  (S ) - 2 -am ino - p ro pa n-1 -o l  ( 0 .59  15 

mL ,  7 .5 7  mmo l )  se  ag reg ó  le n tamen t e  a  l a  me zc la  d e  re ac c ión .  

De spu és  d e  c omp le t a r  l a  a d ic ió n ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  s e  c a len tó  a  

1 30º C d u ra n te  16  ho r as .  L a  me zc la  de  r eac c ió n  s e  en f r i ó  a  

t em per a tu r a  am b ie n te ,  se  co nc en t r ó  a l  vac ío  p a ra  ob t ene r  e l  

p rod uc t o  c r ud o ,  qu e  s e  pu r i f i c ó  p o r  HPL C p r ep ara t i va  q u i ra l  pa ra  20 

o b te ner  1 A  p u ro .  Re nd im ien to :  0 .6  g ,  4 6%.  
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Pa so- 2 A:  

 

 Un a  so luc i ón  de  I n te rm edi ar io  1 A  ( 0 . 5  g ,  2 .9 2  mmo l )  e n  é te r  

s ec o  (10  mL)  se  ag reg ó  e n  g o tas  a  u na  s us pe ns ió n  f r ía  de  LAH 

( 0 .43 3  g ,  11 .7  mmo l )  e n  é t e r  d ie t í l i c o  sec o  a  0 º C .  Des pu és  de  5 

c omp le ta r  l a  a d ic ió n ,  l a  me zc la  d e  r eac c ió n  se  d e jó  g rad ua lmen te  

a l ca n za r  t em per a tu ra  amb ie n te  y  se  ag i t ó  du r an t e  12  h o ra s .  L a  

r eac c ió n  f ue  m on i t o rea da  p o r  T L C ( 20%  MeO H en  DCM) .  Desp ué s  de  

c omp le ta r  l a  r ea cc ión ,  l a  m e zc la  de  r ea cc ió n  s e  e n f r ió  a  0 ºC ,  se  

e x t ing u ió  po s te r i o rme n te  co n  ag u a  (0 . 5  mL) ,  10% NaO H (1  mL)  y  10 

ag u a  ( 1 .5  m L) .  E l  p rec i p i t a do  s ó l id o  s e  f i l t r ó  a  t r a vé s  de  ce l i t a  y  e l  

f i l t r a do  se  c on ce n t r ó  a l  vac ío  p a ra  ob t en er  e l  p ro du c to  q u e  se  usó  

c omo t a l  pa r a  e l  s ig u ie n te  pa so .  Re nd im ie n to :  2 90  mg ,  70%.  

 

Pa so- 3 A:  15 

 

 A  u na  so luc ió n  d e  I n te rm edi ar io  2 A ( 0 . 3  g ,  2 .1  mm o l )  en  1 ,2  

d i c lo r oe t ano  (1 0  mL) ,  c lo r u ro  d e  t i o n i lo  ( 0 .1 8  m L ,  2 .5  mmo l )  se  

ag reg ó  e n  f o rma  de  g o tas  a  0 ºC .  En to nc es ,  l a  me zc la  de  re acc ión  se  

c a le n tó  g ra du a lmen t e  a  8 0ºC  d u ra n te  2  h o ra s .  E l  so l ve n te  e n  e xceso  20 

y  c lo r u ro  de  t i on i lo  s e  c on ce n t ró  ba jo  p res i ón  r ed uc id a  p a ra  o b ten er  

e l  I n t e rme dia r io  A  c ru do ,  q ue  f ue  t oma do  c omo t a l  p a ra  e l  s ig u ie n te  

p as o  ( se  co n f i rmó  l a  f o rmac ión  de  p ro du c to  po r  L CMS) .  Re nd im ien to :  

3 00  mg ,  8 8%.  

 25 
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I n t e rm edi ar io  B  

 

 L a  s ín tes i s  de  un  d e r i vad o  rep r es en ta t i vo  d e  p i r r o l i d in a ,  (R ) -1 -

( ( R) -2 - c lo r o -1 -me t i l - e t i l ) - 3 -me t i l - p i r r o l i d i na  ( I n t e rme diar i o  B )  es  

d ad o  más  a de la n te  ( B ioo rga n ic  &  Me d ic in a l  Ch em is t r y  L e t t e r s  15  5 

( 200 5)  3 91 2-3 91 6) .  

 

Es qu ema 3  

 

 10 

 

Pa so- 1B:  

 

 Un a  so lu c ió n  de  ác i do  (R) - 2 -me t i l - s uc c ín ic o  (1g ,  7 .5  mmo l )  en  

4 0  mL  de  t o l ue no  se  ca len t ó  a  1 00º C y  ( R) - 2 -am in o -p r opa n-1 -o l  ( 0 . 59  15 

m l ,  7 .5  mm o l )  s e  ag reg ó  l en tam en te  a  la  m e zc la  d e  r ea cc ión .  

De spu és  de  c omp le t a r  l a  ad ic i ón ,  l a  me zc la  de  r eac c ió n  s e  ca len tó  

má s  a  1 30º C du r an te  16  h o ra s .  Desp ué s  d e  comp le ta r  l a  r e acc ión ,  l a  

me zc la  d e  re ac c ión  s e  e n f r ió  a  t empe ra tu r a  amb ie n te ,  s e  c on cen t ró  

a l  va c ío  pa r a  o b ten er  e l  p r od uc to  c ru do ,  q ue  se  pu r i f i c ó  p o r  HPLC 20 

p rep ara t i va  q u i ra l  p a ra  ob t en er  1 B  pu r a  (60 0  mg ,  60%) .  
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Pa so- 2B:  

 

 Un a  so lu c ió n  de  I n t e rme diar i o  B  ( 0 . 5  g ,  2 .9  mmo l )  en  é te r  seco  

( 10  m L)  se  ag reg ó  en  g o ta s  a  un a  su sp en s ión  f r ía  d e  L AH ( 0 .4 33  g ,  

1 1 .6  mmo l )  en  é t e r  d i e t í l i co  s ec o  a  0 º C .  Des pu és  de  c omp le ta r  l a  5 

a d ic i ón ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  se  d e jó  g ra du a lm en t e  a l ca nza r  

t em per a tu r a  amb ien t e  y  ag i t a r  du r an t e  1 2  ho r as .  L a  r eac c ión  f ue  

mo n i t o r ea da  p o r  TL C  (2 0% MeO H en  DCM) .  Des pu és  de  com p le ta r  l a  

r eac c ió n ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  se  en f r ió  a  0 ºC ,  s e  e x t i ng u ió  

p os t e r io rm en te  con  ag ua  (0 . 5  mL) ,  1 0% NaOH ( 1  mL)  y  ag ua  (1 .5  10 

mL) .  E l  s ó l i do  p r ec i p i t a do  se  f i l t r ó  a  t r a vés  de  c e l i t a  y  e l  f i l t r a do  se  

c on ce n t ró  a l  va c ío  pa ra  ob t en er  e l  p r odu c to  (2 B ) ,  q ue  s e  usó  como 

ta l  p a ra  e l  s ig u i en te  pas o  ( f o rmac ió n  d e  p r od uc to  c on f i rma da  p o r  1 H 

NMR) .  Re nd im ie n to :  3 00  mg ,  7 0%.  

 15 

Pa so- 3B:  

 

 A  un a  so luc ió n  de  I n t e rme diar i o  2B  ( 0 . 3  g ,  2  mmo l )  e n  1 , 2  

d i c lo r oe t ano  (1 0  mL) ,  c lo r u ro  d e  t i o n i lo  ( 0 .1 8  m L ,  2 .5  mmo l )  se  

ag reg ó  en  f o rma  de  g o tas  a  0 º C .  L a  me zc la  de  r ea cc ió n  s e  c a len tó  20 

g rad ua lm en t e  a  80º C du r an t e  2  h o r as .  De sp ués  d e  c omp le ta r  l a  

r eac c ió n ,  e l  e xceso  de  s o l ven t e  y  c l o r u ro  de  t i o n i lo  f u e  e l im in ado  

b a jo  p re s ió n  re duc id a  pa r a  o b te ner  e l  I n t e rm edi ar io  B  c ru do ,  q ue  f ue  

t om ad o  c omo  ta l  pa ra  e l  s ig u ie n te  p as o  ( l a  f o rmac ió n  de  p ro duc to  f ue  

c on f i rm ada  po r  L CMS) .  Ren d im ien t o :  3 00  mg ,  8 8%.  25 
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 L os  s ig u ie n tes  in t e rme d ia r i os  s on  o  s e  pu ed en  p rep ara r  

s ig u i en do  e l  mé t odo  d es c r i t o  pa r a  I n t e rme diar i o  A  y  I n te rm edi ar io  

B ,  y  u sa nd o  los  r ea c t i vo s  a p ro p ia dos  y  m a te r ia l es  de  pa r t i d a .  

 

Cl
N

Me

Me

Cl
N

Me

Me

A'

,

B'  5 

 

Sínt es i s  Repr es ent a t i va  de  I n te rme dia r io  3  

S ín t es i s  re pre se nta t i va  de  an á lo go s  d e  1 - ( (2 - c lor o -1 -

me t i l ) e t i l )p i r ro l i d in a  

 10 

Cl
N

Me  

 

 L os  de r i va dos  i n te rme d ia r i os  de  c l o ro e t i l p i r r o l i d in a  s e  p ue den  

p rep ara r  a l  seg u i r  e l  mé t od o  re p res en t a t i vo  de sc r i t o  en  B ioo r ga n ic  &  

Me d ic in a l  Chem is t r y  Le t t e r s  ( 20 05)  15  3 91 2-3 91 6 .  15 

 

I n t e rm edi ar io  C  

 

 L a  s ín te s i s  d e  u n  de r i va do  r ep r es en ta t i vo  d e  p i r r o l i d in a ,  1 - ( (S ) -

2 - c lo r o -1 -m e t i l - e t i l ) - p i r r o l i d i na  ( I n te rm edi ar io  C )  es  da do  más  20 

a de lan t e .  



 

 

66

Es qu ema 4  

 

 

 

Pa so- 1C:  5 

 

 A  un a  so luc ió n  d e  1 , 4  d i b romo bu t ano  ( 50 0  mg ,  2 .3 1  mmo l )  e n  

a ce t on i t r i l o  ( 8  mL)  s e  ag reg ó  K 2 CO 3  ( 0 .64  g ,  4 . 62  mmo l )  s eg u ido  po r  

( S ) -2 - am ino  p r op an o l -1  (0 . 18  g ,  2 .3 1  mm o l )  e n  ac e ton i t r i l o  ( 2  mL)  a  

t em per a tu r a  am b ien t e .  La  me zc la  d e  r eac c ió n  s e  re f l u yó  d u ra n te  18  10 

h o ra s .  De sp ué s  de  c omp le t a r  l a  r eac c ió n  (p o r  T L C,  20%  MeO H en  

DCM) ,  l a  me zc la  d e  re ac c ión  se  d e jó  a l ca n za r  la  t emp era tu ra  

am b ie n te  y  des pu és  se  f i l t r ó .  E l  f i l t r a do  s e  c on cen t r ó  a l  va c ío  pa ra  

o b te ner  e l  1C  c ru do  (3 00  mg )  f ue  t oma do  p a ra  e l  s ig u ie n te  p aso  s in  

n i ng un a  p u r i f i ca c i ón  ( f o rma c ión  de  p ro du c to  co n f i rmad a  p o r  1 H NMR) .  15 

 

Pa so- 2C:  

 

 A  u na  so lu c ió n  d e  I n t e rm edi ar io  1 C  ( 3 00  mg ,  2 .3  mmo l )  en  1 ,2  

d i c lo r oe t ano  ( 10  mL )  se  ag reg ó  SO C l 2  ( 0 . 2  mL ,  2 .7  mmo l )  en  f o rma  20 

d e  g o t as  y  d es pu és  se  c a len t ó  l en tame n te  a  80º C du ra n te  2  ho r as .  

De spu és  d e  c omp le t a r  l a  r eac c ió n  ( po r  T L C) ,  e l  e xce so  de  s o l ve n te  y  
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c lo ru r o  de  t i o n i lo  f u e  e l im in ad o  a l  vac ío  pa r a  o b te ner  I n te rm ediar io  

C  ( 300  mg ,  87%) ,  q u e  f ue  t oma do  com o t a l  p a ra  e l  s ig u ie n te  p aso  

( f o rmac ión  de  p ro du c to  f ue  co n f i rma da  p o r  L CMS) .  Rend im ien t o :  300  

mg ,  87%.  

 E l  s ig u i en t e  in t e rme d ia r i o  es  o  se  pue de  p rep ara r  s ig u ie nd o  e l  5 

mé t od o  des c r i t o  p a ra  I n t e rme dia r io  C  y  u san do  lo s  r eac t i vos  

a p ro p ia do s  y  ma t e r i a l es  de  p a r t i d a .  

 

Cl
N

Me

C'  

 10 

Sínt es i s  Repr es ent a t i va  de  I n te rme dia r io  4  

S ín t es i s  re pre se nta t i va  de  an á lo go s  d e  1 - ( (2 - c lor o -1 -

me t i l ) e t i l )p i r ro l i d in a  

 

Cl
N

Me  15 

  

L os  de r i va dos  i n te rme d ia r i os  de  c l o ro e t i l p i r r o l i d in a  s e  p ue den  

p rep ara r  a l  s eg u i r  e l  m é to do  r ep r ese n ta t i vo  des c r i t o  má s  a de lan t e .  

 

 20 
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I n t e rm edi ar io  D  

 

L a  s ín te s i s  d e  u n  de r i va do  r ep r es en ta t i vo  d e  p i r r o l i d in a ,  1 - ( (S ) -

2 - c lo r o -1 -m e t i l - e t i l ) - p i pe r i d in a  ( I n t e rm edi ar io  D )  es  dada  a  

c on t i nu ac ió n .  5 

 

Es qu ema 5  

 

 

 10 

Pa so- 1D:  

 

 A  un a  s o lu c i ón  d e  1 ,  5  d i b rom o pen t an o  ( 50 0  mg ,  2 .1 8  mmo l )  en  

a ce t on i t r i l o  ( 8  m L) ,  se  ag reg ó  K 2 CO 3  ( 0 .9  g ,  6 .5 5  mo l )  seg u id o  po r  

( S ) -2 - am ino  p r op an o l -1  (1 63  mg ,  2 .18  mmo l )  en  ac e to n i t r i l o  ( 2  mL)  a  15 

t em per a tu r a  amb ien t e .  L a  me zc la  de  re acc ión  s e  ca len t ó  a  re f lu j o  

d u ra n te  1 8  h o ra s .  De sp ué s  d e  c omp le ta r  l a  r eac c ió n  ( po r  T L C) ,  l a  

me zc la  de  r ea cc ión  se  en f r i ó  a  t em pe ra tu r a  am b ie n te ,  s e  f i l t r ó  y  e l  

f i l t r a do  se  c on ce n t ró  pa ra  o b te ner  e l  p r od uc t o  c r udo  (1D )  q ue  f ue  

t om ad o  c omo ta l  pa ra  e l  s ig u i en t e  p as o .  Ren d im ie n to :  30 0  mg .  20 
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Pa so- 2D:  

 

 A  u na  so lu c ió n  d e  I n t e rm edi ar io  1 D  ( 3 00  mg ,  2 .1  mmo l )  en  1 ,2  

d i c lo r oe t ano  ( 10  mL )  se  ag reg ó  SO C l 2  ( 0 . 2  mL ,  2 .5  mmo l )  en  f o rma  

d e  g o t as  y  d es pu és  se  c a len t ó  l en tame n te  a  80º C du ra n te  2  ho r as .  5 

De spu és  d e  c omp le t a r  l a  r eac c ió n  ( po r  T L C) ,  e l  e xce so  de  s o l ve n te  y  

c l o ru r o  d e  t i o n i lo  f ue r on  e l im ina do s  a l  va c ío  pa r a  ob t en er  e l  

I n t e rm edi ar io  D  ( 3 00  mg ,  88%) ,  q ue  f ue  t om ad o  como t a l  pa r a  e l  

s ig u i en te  pa so  ( f o rma c ió n  de  p ro du c to  co n f i rmad a  p o r  LCMS) .  

 E l  s ig u i en t e  in t e rme d ia r i o  es  o  se  pue de  p rep ara r  s ig u ie nd o  e l  10 

mé t od o  d esc r i t o  pa ra  e l  I n te rm edi ar i o  C ,  y  us an do  lo s  re ac t i vos  

a p ro p ia do s  y  ma t e r i a l es  de  p a r t i d a .  

 

Cl
N

Me . 

 15 

Sínt es i s  Repr es ent a t i va  de  I n te rme dia r io  5  

 

 L os  d e r i vad os  i n te rm ed ia r ios  de  b en zo p i ra no  s e  p ue den  

p rep ara r  a l  s eg u i r  e l  m é to do  r ep r ese n ta t i vo  des c r i t o  má s  a de lan t e .  

 20 
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I n t e rm edi ar io  E  

S ín t es i s  re pre se nta t i va  de  an á lo go s  d e  2 - ( 4 - h idr ox i f en i l ) -

b en zo pi ra no na  

 

 5 

I n t e rme d ia r i o  E  

T HP =  t e t r ah id ro p i ra n i lo  

 

Es qu ema 6  

 10 

 

 

Pa so- 1 :  

 

 Un a  su sp en s ión  de  re so r c i no l  ( 6-1 )  ( 40  g ,  0 . 36 3  mo l )  y  ác i do  4 -15 

h i d ro x i f e n i l ac é t i co  ( 49  g ,  0 .32 6  m o l )  e n  BF 3  e t e ra t o  (1 .0 9  m o l ,  1 38  

mL)  se  re f lu yó  du ran t e  15  m inu t os  ba j o  a tm ós f e ra  d e  a rg ón  ( la  

me zc la  d e  r ea cc ión  s e  con v i r t i ó  en  s o lu c i ón  c la ra ) .  La  r ea cc ió n  f ue  

mo n i t o r ea da  po r  T L C ( 30% pe t  é te r  e n  a ce t a to  de  e t i l o  s e  u só  como 
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s o l ven te  d e  e lu c i ón ) .  Des pu és  d e  c omp le ta r  l a  r ea cc ió n ,  l a  m e zc la  de  

r eac c ió n  s e  en f r ió  en  u n  ba ño  he lad o  y  des pu és  se  ve r t i ó  e n  un  

e xc eso  de  ag ua  he lad a .  E l  p rec i p i t ad o  am ar i l l o  r e su l t a n te  ob t en ido  

f ue  r ec o lec t ad o  po r  f i l t r ac ió n  y  la va do  c on  2 0% Pe t  é te r / a ce t a to  de  

e t i l o  seg u id o  po r  25% e t an o l -ag u a  pa r a  da r  I n te rme diar io  6 -2  c omo 5 

s ó l id o  b la nc o  c ru do .  Ren d im ien t o  4 5  g ,  51%.  

 

Pa so- 2 :  

 

 A  u na  su sp en s ión  de  I n te rme diar i o  6 - 2  ( 1 5  g ,  0 . 06 1  mo l )  en  10 

3 , 4 -d i h id r o -2 H-p i r an  (5 2  g ,  0 .61  mo l )  s e  ag reg ó  m on oh id r a to  d e  ác ido  

p - t o lu en os u l f ón i co  ( 584  mg ,  3  mmo l )  a  - 10º C.  L a  me zc la  d e  rea cc ión  

f ue  ag i t a da  du r an te  4 5  m inu t os  a  0 ºC .  L a  re acc ión  f ue  mo n i t o r ea da  

p o r  T L C (30% pe t  é t e r  e n  a ce ta t o  d e  e t i l o  com o so l ve n te  de  e luc ión ) .  

De spu és  de  c omp le t a r  l a  r e ac c ión ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  f ue  t r a t ada  15 

c on  b i ca r bo na t o  de  s od io  sa t u ra do  y  é t e r  d ie t í l i co .  La  f ase  o rg á n ica  

s e  s ep aró ,  s e  la vó  co n  b i ca r bo na to  de  s od io  s a tu r ado ,  s a lmu era  y  se  

s ec ó  so b re  s u l f a to  d e  so d io .  E l  s o l ve n te  s e  co nc en t r ó  b a jo  p r es ión  

r edu c id a  pa ra  ob t en er  p r od uc t o  c r ud o ,  q ue  s e  p u r i f i có  po r  

c r omat og ra f ía  de  co lumn a  in s ta n tá nea  (g e l  de  s í l i ce ,  é te r  p e t / a ce t a to  20 

d e  e t i l o  c omo so l ve n te s )  p a ra  o b te ner  I n te rm edi ar i o  6 -3  p u ro  como 

s ó l id o  b la nc o .  Rend im ien t o :  17  g ,  6 7%.  

 

 

 25 
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Pa so- 3 :  

 

 Un a  s o luc i ón  de  I n te rm edi ar io  6 - 3  ( 6  g ,  0 . 01 5  mo l ) ,  4 -

h i d ro x i b en za ld eh íd o  (1 . 59  g ,  0 . 01 3  mo l )  y  p ip e r id i na  ( 370  mg ,  4 .0  

mmo l )  en  be nc en o  ( 10 0  mL)  se  r e f lu yó  us an do  ap ara to  Dean-S ta rk  5 

d u ra n te  1 6  h o ra s .  L a  r eac c ió n  f ue  mon i t o re ad a  p o r  T L C ( usa nd o  25% 

a ce t a to  de  e t i l o  e n  Pe t  é t e r  c omo s o lve n t e  d e  e lu c ió n ) .  De spu és  de  

c omp le ta r  l a  r ea cc ió n ,  l a  m e zc la  d e  re ac c ión  se  en f r i ó  a  t em per a tu ra  

am b ie n te  y  e l  so lve n t e  f ue  e l im in ad o  ba j o  p re s i ón  re du c id a  pa ra  

o b te ner  p r od uc t o  c ru do .  E l  p r od uc t o  c ru do  se  pu r i f i c ó  po r  10 

c r omat og ra f ía  de  co lumn a  in s tan t án ea  (g e l  d e  s í l i c e ,  Pe t  é te r / ace ta to  

d e  e t i l o  c omo s is tem a d e  s o l ven t e )  p a ra  o b te ner  I n te rme dia r io  6 -4  

( I n te rm edi ar io  E )  c omo s ó l id o  b la nc o .  Re nd im ie n to :  1 .6  g ,  21%.  

 

 15 

SÍNTESI S  DE COMPUESTO S REPRESENT ATI VO S 

 

S ín t es i s  d e  OP-1 03 8  (mét od o d e  a l qu i l ac i ón)  

Es qu ema 5  

Pa so- 4 :  20 
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 A  la  so l uc i ón  ag i t a da  d e  I n te rm edi ar i o -4  ( 0 .2 5  g ,  0 .48  mmo l )  

e n  ace t on a  s ec a  (1 0  mL)  se  ag reg ó  c a rb on a to  de  ce s io  ( 0 .47  g ,  1 .4  

mmo l )  a  0 º C  y  s e  ag i t ó  du ran t e  1 0  m inu t os .  Una  so lu c ión  de  

c l o rh i d ra t o  d e  ( R) - 1 - (2 - c l o ro - e t i l ) - 3 -me t i l - p i r r o l i d i na  ( I n te rm edi ar io -

B )  ( 90  mg ,  0 . 58  mmo l )  e n  2  mL  ac e ton a  se  ag reg ó  a  0 º C .  De sp ué s  de  5 

c omp le ta r  l a  ad ic i ón ,  l a  me zc la  de  r ea cc ión  s e  c a len t ó  g rad ua lmen te  

a  r e f lu j o  y  s e  man tu vo  d u ra n te  18  ho ras .  L a  me zc la  de  r eac c ió n  se  

f i l t r ó ,  s e  l a vó  c on  a ce t on a  y  se  c on ce n t ró  p a ra  ob tener  

I n t e rm edi ar io - 5B  com o a ce i t e  amar i l l o .  E l  p r od uc t o  c rud o  f ue  

t om ad o  com o ta l  pa ra  e l  s ig u i en t e  pa so  ( f o rmac ión  de  p r od uc t o  f ue  10 

c on f i rm ada  po r  L CMS) .  Ren d im ien t o :  0 . 21 0  g  ( c ru do )  68%.  

 

Es qu ema 6  

Pa so- 5 :  

 15 

 

 

 A  u na  so lu c ió n  f r ía  ( 0 º C)  d e  I n t e rme dia r io - 5B  ( 20 0  mg ,  0 .31  

mmo l )  e n  T HF s eco  (5  mL) ,  CH 3 Mg I  (1 . 2  m L ,  1 .5  M s o luc i ón  e n  T HF,  

1 . 55  mmo l )  s e  ag reg ó  en  f o rma  d e  go t as .  De sp ués  de  c omp le ta r  l a  20 

a d ic i ón ,  l a  me zc la  de  re acc ión  se  de jó  a l ca n za r  l e n tam en te  a  

t em per a tu r a  amb ie n te  y  s e  ag i t ó  d u ra n te  6  h o ra s .  En to nce s ,  l a  

me zc la  de  re acc ión  s e  e n f r ió  a  0 º C ,  se  e x t ing u ió  co n  so luc ión  de  
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c lo ru r o  d e  amo n io  (1 0  mL)  y  s e  e x t ra j o  co n  E tO Ac  ( 3  x  10  mL) .  La  

c ap a  o rg án ic a  comb ina da  s e  s ec ó  sob re  su l f a to  d e  s od io  a nh id ro ,  se  

f i l t r ó  y  s e  co nce n t r ó  a l  va c ío  pa r a  ob t en er  i n te rme d ia r i o  6 B  c rudo  

c omo ace i t e  am ar i l l o .  Es t o  f ue  t omad o  e n  á c id o  ac é t i c o  (9  m L)  y  

ag u a  ( 1  m L)  y  s e  ca len t ó  a  9 0º C du ran t e  2  ho r as .  La  me zc la  de  5 

r eac c ió n  s e  en f r i ó  a  t emp era t u ra  amb ien t e  y  s e  co ncen t r ó  a l  vac ío  

p a ra  e l im ina r  l os  s o l ven te s .  E l  r es id uo  f ue  t oma do  en  E tO Ac  y  se  

e x t ing u ió  c on  so luc i ón  de  Na HCO 3  sa t u ra do  a  0 º C .  L a  c ap a  o rg án ica  

s e  s ep aró  y  l a  ca pa  ac uo sa  f ue  e x t ra íd a  c on  E tOAc  ( 2  x  10  mL) .  La  

c ap a  o rg án ic a  comb ina da  s e  s ec ó  sob re  su l f a to  d e  s od io  a nh id ro ,  se  10 

f i l t r ó  y  s e  c onc en t ró  p a ra  ob t en er  e l  p ro du c to  c ru do .  E l  p r od uc to  

c r ud o  se  p u r i f i có  p o r  c rom atog ra f ía  d e  co lumn a  in s ta n tá ne a  (g e l  de  

s í l i c e ,  E tOAc /Pe t  é t e r )  seg u ido  p o r  HPL C p re par a t i va  p a ra  o b te ner  

OP- 10 38  pu r o  c omo só l i do  d e  c o lo r  be ig e .  Re nd im ien to :  2 5  mg ,  18%.  

 S ig u ien do  e l  m é tod o  g en era l  a n te r i o r  y  u sa nd o  l os  rea c t i vos  15 

a p ro p ia do s  y  ma te r i a l es  d e  pa r t i da  OP-1 03 9 ,  OP-1 04 2 ,  OP- 10 49 ,  O P-

1 05 0  y  O P-1 05 3  se  s i n te t i za ro n .  

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Sínt es i s  d e  OP-1 06 0  y  O P-1 06 1  

 

 

 

Pa so- 1 :  5 

 

 

 

 Un a  s o luc i ón  de  d ime t o x i  f l uo r obe nc en o  ( 1 )  ( 1 0  g ,  6 4  mmo l )  en  

d i c lo r ometa no  se co  (4 0  mL)  se  en f r ió  a  - 30º C.  A  la  so l u c ió n  f r ía  se  10 

ag reg ó  un a  s o lu c i ón  d e  BBr 3  ( 3 5 .9 3  mL ,  38 4  mmo l )  en  60  mL  de  DCM 

le n tam en t e  (e n  g o ta s )  s ob r e  30  m inu t os .  Des pu és  de  c omp le ta r  l a  

a d ic i ón ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  s e  d e jó  a l ca n za r  2 5ºC  y  se  ag i t ó  

d u ra n te  1 2  ho r as .  De spu és  d e  c omp le t a r  l a  r eac c ió n  ( po r  T L C u sa ndo  

3 0% ac e ta t o  de  e t i l o  y  p e t  é t e r  com o s o l ven te  d e  e luc i ón ) ,  l a  me zc la  15 

d e  r eac c ió n  s e  e n f r ió  a  0 ºC  y  des pué s  s e  e x t ing u ió  l en t ame n te  con  
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ag u a  y  s e  ag i t ó  du ran t e  3 0  m inu t os  a  25º C.  L a  me zc la  de  r ea cc ió n  

f ue  e x t ra íd a  c on  d i c lo r ometa no  ( 3  x  10 0  mL)  y  la  ca pa  o rg án ica  

c omb inad a  s e  la vó  c on  b ica r bo na t o  d e  s od io ,  se  sec ó  s ob re  Na 2 SO 4  y  

s e  c onc en t r ó  p a ra  o b te ner  e l  p r od uc t o  (2 )  com o só l i do  ca f é  c la ro .  

Re nd im ie n to :  8g  (97% ) .  5 

 

Pa so- 2 :  

 

 

 10 

 Un a  me zc la  d e  f l uo ro  r es o rc in o l  (2 )  ( 9  g ,  70  mmo l )  y  á c id o  4 -

h i d ro x i f e n i l ac é t i co  (9 . 62  g ,  63  mmo l )  e n  BF 3 -E t 2 O (2 6 .7  m l ,  210  

mmo l )  se  ag i t ó  ba j o  re f lu j o  du r an te  15  m inu t os  T .  Des pu és  de  

c omp le ta r  l a  r ea cc ió n  (mo n i t o r ea da  po r  T LC,  u sa nd o  3 0% d e  a ce ta to  

d e  e t i l o  y  pe t  é t e r  c omo  so l ve n te  de  e l uc i ón ) ,  l a  m e zc la  de  re acc ión  15 

s e  en f r i ó  en  u n  bañ o  he lad o  y  se  ve r t i ó  e n  e xc es o  de  ag ua  h e la da  y  

s e  e x t ra j o  c on  ac e ta t o  de  e t i l o  ( 3  x  1 00  mL) .  La  ca pa  d e  ace t a to  de  

e t i l o  com b in ad a  se  se có  s ob r e  Na 2 SO 4  an h id r o  y  s e  c on ce n t ró  a l  

va c ío  p a ra  o b te ner  e l  p ro duc t o  c ru do  c omo  me zc la  de  reg io i s ómeros .  

L a  pu r i f i c ac ió n  de  HPL C p re par a t i va  d i o  e l  i sóme ro  r eq uer id o  (3 )  20 

c omo s ó l id o  d e  co lo r  be ig e .  Re nd im ien t o :  4 . 5  g  (25%) .  
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Pa so- 3 :  

 

 

 

 Un a  su sp en s ión  de  I n te rme diar i o  3  ( 6  g ,  2 3  mmo l )  e n  3 , 4 -5 

d i h id r o -2 H-p i r an o  ( 23 .2 8  mL ,  27 0  mmo l )  f ue  t r a tad a  c on  ca n t i dad  

c a ta l í t i c a  (2  g o tas )  d e  HC l  con cen t r ad o  a  -10º C.  L a  me zc la  de  

r eac c ió n  f ue  ag i t a da  d u ra n te  45  m in u tos  a  0 ºC .  De spu és  de  

c omp le ta r  l a  r eac c ió n  (p o r  T LC u sa nd o  3 0% p e t  é te r  y  a ce t a to  de  

e t i l o  com o so l ven te  de  e l uc ió n ) ,  l a  me zc la  de  re ac c ión  f ue  t r a t ada  10 

c on  b ica r bo na t o  d e  s od io  sa t u ra do  y  é t e r  d i e t í l i co  ( 10 0  mL) .  La  capa  

o rg án ic a  s e  s ep aró ,  s e  s ec ó  s ob r e  s u l f a to  de  so d io  y  se  e va por ó  ba jo  

p res i ón  re du c ida  p a ra  o b ten er  e l  p r od uc to  c r ud o  com o ac e i t e  

am ar i l l o .  Es to  s e  re c r i s t a l i zó  c on  h e xa no  y  é te r  d i e t í l i co  p a ra  ob te ner  

e l  comp ue s to  4  c omo só l id o  b l anc o .  Re nd im ie n to :  3 .4  g  (3 4%) .  15 

 

Pa so- 4 :  

 

 

 20 
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 Un a  s o luc i ón  de  é t e r  de  b i -T HF  I n t e rme diar i o  4  ( 5  g ,  11 .6  

mmo l ) ,  4 -h i d ro x i ben za lde h íd o  (1 . 27  g ,  10 .4  mmo l )  y  p ipe r i d in a  (0 . 114  

mL ,  11 . 6  m)  e n  b enc en o  (5 0  mL)  se  ag i t ó  y  r e f l u yó  us an do  u n  a par a to  

De an- S ta rk  du r an te  1 6  ho r as .  Des pu és  d e  en f r i a r  a  t emp era tu ra  

am b ie n te ,  e l  so l ve n te  f ue  e l im ina do  ba j o  p r es ió n  re du c id a  pa ra  5 

o b te ner  p r od uc to  c ru do .  E l  ma te r i a l  c r ud o  s e  p u r i f i c ó  p o r  

c r omat og ra f ía  de  c o lum na  (g e l  de  s í l i c e ,  p e t  é t e r / a ce ta t o  de  e t i l o )  

p a ra  o b te ner  I n te rme diar i o  5  como  u n  s ó l i do  amar i l l o  p á l i do .  

Re nd im ie n to :  2  g  (3 2%) .  

 10 

Sínt es i s  d e  OP-1 06 0  

Pa so- 5 A:  

 

 

 15 

 A  l a  so l uc ió n  ag i t ad a  d e  I n te rm edi ar io  5  ( 5 00  mg ,  0 .93  mmo l )  

e n  ac e to na  sec a  (1 5  m L) ,  c a rb on a to  d e  ces io  ( 91 1  mg ,  2 . 8  mmo l )  se  

ag reg ó  a  0 º C .  L a  me zc la  de  r eac c ión  se  ag i t ó  du r an t e  1 0  m inu tos  a  

0 º C ,  y  c lo r h id ra t o  d e  (R) -1 - ( ( S ) -2 - c l o ro - 1 -me t i l - e t i l ) - 3 -me t i l -

p i r r o l i d in a  (3 A )  ( 18 5  mg ,  0 .93  mmo l )  s e  ag reg ó  y  ca le n tó  a  60ºC 20 

d u ra n te  1 9  ho r as .  De spu és  d e  c omp le t a r  l a  r eac c ió n  ( po r  T L C u sa ndo  

a ce t a to  d e  e t i l o  y  1 0% meta no l  c omo s o l ve n te  d e  e lu c ión ) ,  l a  me zc la  

d e  r ea cc ió n  se  f i l t r ó ,  l a vó  co n  ace t ona  y  se  c onc en t r ó  pa ra  ob t en er  e l  
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p rod uc t o  c ru do .  E l  p ro du c to  c ru do  se  p u r i f i có  p o r  c romat og ra f ía  de  

c o lum na  (g e l  d e  s í l i c e ,  p e t  é t e r / ac e ta t o  d e  e t i l o )  p a ra  ob t ener  

I n t e rm edi ar io  6 A  p u ro  com o só l id o  am ar i l l o .  L a  f o rmac ión  de  

p rod uc t o  s e  co n f i rmó  po r  LCMS.  Re nd im ien t o :  20 0  mg  (3 0%) .  

 5 

Pa so- 6 A &  Pa so- 7A:  

 

 

 

 A  u na  s o lu c i ón  f r ía  ( - 5 º C)  d e  I n t e rme dia r io  6 A  ( 3 00  mg ,  0 .45  10 

mmo l ,  1  eq )  e n  T HF  se co  (5  m L)  se  ag reg ó  Me Mg Br  (1 . 4 M en  T HF,  

3 . 20  m L ,  4 . 50  mmo l )  l en t ame n te  en  g o ta s .  Des pu és  de  c omp le ta r  l a  

a d ic i ón ,  l a  me zc la  d e  re acc ión  s e  d e jó  a l ca n za r  a  2 5ºC y  f ue  ag i t a da  

d u ra n te  6  ho r as .  De sp ué s  d e  c omp le ta r  l a  r eac c ió n  (mon i t o re ad a  po r  

L CMS) ,  l a  me zc la  de  r eac c ió n  se  ex t i ng u ió  c on  d ic ha  s o lu c i ón  de  15 

c l o ru r o  de  amo n io  y  se  e x t ra j o  c on  e t i l a ce t a to  ( 3  x  2 0  mL) .  L a  c apa  

o rg án ic a  c omb inada  s e  s ec ó  s ob r e  s u l f a to  d e  so d io  a nh id ro  y  se  

c on ce n t ró  a l  vac ío  p a ra  ob t en er  e l  I n te rm edi ar io  7  c rud o  c omo 

a ce i t e  amar i l l o  ( e l  p r od uc t o  f ue  co n f i rma do  p o r  L CMS) .  E l  

I n t e rm edi ar io  7 A  c r ud o  s e  d is o l v ió  en  ác i do  acé t i co  (9  mL)  y  ag ua  (1  20 

mL)  y  se  c a le n tó  a  9 0º C du r an t e  3  h o ra s .  De sp ué s  de  com p le ta r  l a  

r eac c ió n  (p o r  T LC ,  usa nd o  20%  Me O H y  ace t a to  d e  e t i l o  como 

s o l ven te  d e  e l uc ión ) ,  l a  m e zc la  d e  re ac c ión  s e  e n f r ió  a  2 5ºC  y  s e  
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c on ce n t ró  a l  vac ío .  E l  r es id uo  ob t en id o  f ue  t oma do  en  E tO Ac  y  se  

e x t ing u ió  c on  so luc i ón  de  Na HCO 3  sa t u ra do  a  0 º C .  L a  c ap a  o rg án ica  

s e  s ep aró  y  l a  ca pa  ac uo sa  f ue  e x t ra íd a  c on  E tOAc  ( 2  x  10  mL) .  La  

c ap a  o rg án ic a  comb ina da  s e  s ec ó  sob re  su l f a to  d e  s od io  a nh id ro ,  se  

f i l t r ó  y  c onc en t r ó  p a ra  o b te ner  e l  p ro du c to  c ru do .  E l  p r odu c to  c ru do  5 

s e  pu r i f i c ó  p o r  c r omat og ra f ía  de  c o lumn a  in s ta n tá ne a  (g e l  de  s í l i ce ,  

E tOAc / Pe t  é te r )  seg u id o  p o r  HPLC p re par a t i va  p a ra  ob te ner  O P-1 060  

p u ro  com o só l i do  de  co lo r  b e ig e .  Rend im ien t o :  60  mg  (27% ) .  

 S ig u ien do  e l  p r oce d im ie n to  an t e r i o r  y  us an do  l os  r ea c t i vos  

a p ro p ia do s  y  ma t e r i a l es  de  p a r t i d a ,  t amb ién  s e  s i n te t i zó  OP- 10 61 .  10 

 

Sínt es i s  d e  OP-1 05 6  

3 - (4 - H idr ox i f en i l ) - 2 - (4 - ( 2 - ( (R) - 3 -met i lp i r ro l i d in - 1 - i l ) e t ox i ) fen i l ) - 4 -

( t r i f l uor omet i l ) - 2 H- crom en- 7 -o l  

 15 

Es qu ema 16  

 

 

 



 

 

81

2 - (4 - ( 2 - ( (R) - 3 -Met i lp i r ro l i d in - 1 - i l ) e t ox i ) fen i l ) - 7 - ( ( t e t ra h id ro - 2H-

p i ra n-2 - i l ) ox i ) - 3 - (4 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-p i ra n-2 - i l ) ox i ) f en i l ) c rom an- 4 -

o na  ( 8 ’ )  

 A  u na  so lu c ió n  d e  6 ’  ( 1 .0  g ,  4 . 3  mmo l ) ,  d e r i vad o  d e  reso rc in o l  

7 ’  ( 2 .1  g ,  5 .1  mmo l )  y  p i pe r i d i na  ( 0 .1 7  mL ,  1 . 7  mmo l )  en  t o l ue no  (150  5 

mL)  se  ca l i en ta  a  re f lu j o  c on  e l im in ac ió n  a ze o t ró p i c a  de  ag ua  

d u ra n te  2 4  ho ras .  L a  so luc ió n  se  c on ce n t ra  y  e l  r es i du o  se  p u r i f i ca  

p o r  c r omat og ra f ía  d e  c o lumn a  d e  g e l  d e  s í l i c e  us an do  u n  g rad ien te  

d e  0  a  8% meta no l  e n  d ic lo r omet an o  p a ra  da r  8 ’  c omo ac e i t e  v i s co so  

c a f é  (1 .4  g ,  5 2% ren d im ie n to ) .  10 

MS  Ca lcu lad o  C 3 8 H 4 5 NO 7  +  H +  =  6 28 ;  Ob ser vad o  6 28 .  

 

3 - (4 - H idr ox i f en i l ) - 2 - (4 - ( 2 - ( (R) - 3 -met i lp i r ro l i d in - 1 - i l ) e t ox i ) fen i l ) - 4 -

( t r i f l uor omet i l ) c r oma n- 4 ,7 -d i o l  ( 9 ’ )  

 A  un a  so luc ió n  de  8 ’  ( 1 . 0  g ,  1 .6  mmo l ) ,  t r ime t i l ( t r i f l u o rom et i l ) -15 

s i l an o  (1 .1  m L ,  7 .5  mmo l )  s e  ag reg a  f l u o ru r o  d e  ce s io  (0 .0 45  g ,  0 . 29  

mmo l )  y  l a  s o luc ió n  se  ag i t a  a  t emp era t u ra  am b ien te  d u ra n te  48  

h o ra s .  L a  me zc la  d e  re ac c ión  se  c on ce n t ra  y  e l  r e s i duo  se  d isu e l ve  

e n  ace t a to  de  e t i l o  ( 10 0  mL)  y  se  l a va  co n  s a lmue ra ,  se  se ca  so b re  

s u l f a to  d e  s od io  a nh id ro ,  y  s e  c on ce n t r a  p a ra  da r  un  res id uo  ca f é  q ue  20 

s e  p u r i f i ca  po r  c romat og ra f ía  de  co lumn a  d e  g e l  d e  s í l i c e  u sa nd o  un  

g rad ien t e  de  0  a  8% m eta no l  en  d ic lo romet an o  pa r a  d a r  9 ’  c omo  un  

s ó l id o  amar i l l o  ( 0 .5  g ,  59% r en d im ien to ) .  

MS  Ca lcu lad o  C 2 9 H 3 0 F 3 NO 5  +  H +  =  530 ;  Ob ser vad o  5 30 .  

 25 
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3 - (4 - H idr ox i f en i l ) - 2 - (4 - ( 2 - ( (R) - 3 -met i lp i r ro l i d in - 1 - i l ) e t ox i ) fen i l ) - 4 -

( t r i f l uor omet i l ) - 2 H- crom en- 7 -o l  ( 10 ’ )  (OP- 10 56)  

 A  un a  so lu c ió n  de  9 ’  ( 0 .5  g ,  0 .94  mmo l )  e n  t e t ra h id r o f u ra no  (2  

mL)  s e  ag reg a  t r i e t i l am ina  (6 . 6  mmo l ,  0 . 91  mL)  y  a nh íd r ido  

t r i f l u o ro ac é t i co  (2 .8  mmo l ,  0 .3 9  mL)  s imu l t á ne amen t e  a  0 ºC  y  la  5 

s o lu c i ón  s e  d e ja  c a le n ta r  a  t empera t u ra  amb ie n te  co n  ag i t ac i ón  

d u ra n te  16  ho r as .  L a  s o luc i ón  s e  c onc en t r a  y  e l  r es id uo  s e  d is ue l ve  

e n  ace t a to  de  e t i l o  ( 10 0  mL)  y  se  l a va  co n  s a lmue ra ,  se  se ca  so b re  

s u l f a to  de  s od io  a nh id ro ,  s e  f i l t r a  y  s e  c onc en t r a  p a ra  d a r  u n  res iduo  

c a f é  q ue  s e  p u r i f i c a  p o r  c r omat og ra f ía  de  co lumn a  d e  g e l  d e  s í l i ce  10 

u sa nd o  u n  g rad ien te  de  0  a  10% m eta no l  en  d ic lo r ometa no  pa r a  da r  

u n  só l i do  am ar i l l o .  Es te  s ó l id o  ad emá s  se  p u r i f i có  po r  HPLC 

p rep ara t i va  pa r a  d a r ,  d es pué s  de  l i o f i l i zac i ón  ( 0 .024  g ,  4 .9% 

r end im ien t o ) .   

MS  Ca lcu lad o  C 2 9 H 2 8 F 3 NO 4  +  H +  =  512 ;  Ob ser vad o  5 12 .  15 

 L a  s ín te s i s  d e  c omp ue s to s  re p res en t a t i vos  d e  e s ta  i n ven c ió n  e  

p ue de  l l e va r  a  ca bo  d e  co n f o rm ida d  co n  lo s  mé t od os  r ep r ese n ta t i vos  

e s ta b lec i do s  más  a de la n te  y  u san do  lo s  rea c t i vo s  a p ro p iados ,  

ma t e r ia l es  d e  p a r t i d a ,  y  mé t od os  d e  p u r i f i ca c ión  c on oc id os  a  

aq u e l lo s  e xper t os  e n  la  t éc n i ca .  20 
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Sínt es i s  d e  3 - ( 4 -h id ro x i fe n i l ) - 4 -m et i l - 2 - (4 - { 2 - [ (3 R) - 3 -

me t i lp i r r o l id i n -1 - i l ] e tox i } fe n i l ) - 2 H-cr ome n-7 - o l  (OP- 103 8)  y  

Se par ac i ón  y  Pur i f i c ac i ón  de  Es ter eo i sóm er os  (O P-1 07 4  y  O P-

1 07 5)  

 5 

 

 

Pa so  1 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  1 - ( 2 ,4 - d ih i dro x i fe n i l ) - 2 - (4 -

h i dr ox i f en i l ) e ta non a  10 

 

 Re sorc i no l  ( 1 , 3 -d ih i d ro x i b enc en o)  (62 . 00 0  g ,  56 3 .  Mmo l ,  1 .0  

eq u i v . )  y  ác i do  4 - h i d ro x i f e n i l ac é t i co  (9 4 .2 37  g ,  61 9 .4  mm o l ,  1 .1  

eq u i v . )  s e  ag reg aro n  a  u n  f r asco  con  f ondo  re do nd o  d e  2  L  de  3  

c ue l l os  a j u s ta do  c on  un a  pa la ,  un  em bu do  de  a d ic ió n  de  e cu a l i za c ión  15 
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d e  p res i ón  y  u n  t e rmómet r o  y  un  ma n to  de  ca le f acc ión .  Se  ag reg ó  

t o l ue no  ( 35 0  mL)  a l  f r as co  pa r a  d a r  un a  su sp en s ión .  L a  r eac c ión  

p u rg ad a  c on  n i t r óge no  y  e l  em bu do  de  ad i c i ón  l l en o  con  e te r a to  de  

t r i f l u o ru r o  de  bo r o  ( 198 . 20 1  m l ,  15 78 .0  mm o l ,  2 .8  eq u i v . )  v ía  cá nu la .  

L a  r eac c ió n  f ue  ag i t a da  a  150  rpm y  s e  ag reg ó  e te ra to  d e  t r i f l uo ru ro  5 

d e  b o ro  e n  p o rc io ne s  d e  3 -4  mL  y  l a  r eac c ió n  se  c a le n tó .  Dur an t e  l a  

a d ic i ón ,  l a  t emp era t u ra  i n te r na  su b ió  a  1 00º C.  L a  re acc ió n  p as ó  po r  

va r io s  camb ios  en  co lo r  de  am ar i l l o  a  ro j o  o sc u ro .  Des pu és  de  

c omp le ta r  l a  a d ic ión  de  e t e ra t o  de  t r i f l u o ru r o  d e  bo r o ,  e l  emb ud o  de  

a d ic i ón  f ue  e l im in ad o  y  reem p la za do  c on  u n  co nd en sa dor .  La  10 

r eac c ió n  f ue  ag i t ad a  d u ra n te  1 . 5  h o ra s  a  u na  t em per a tu ra  in t e rna  de  

1 08º C.  Se  t omó  un a  m ues t r a  y  e l  an á l i s i s  de  HPL C in d ic ó  q ue  la  

r eac c ió n  es t ab a  comp le ta .  L a  re ac c ión  se  en f r ió  y  l a  ag i t ac i ón  p a ró  

p a ra  d a r  un a  so luc i ó n  b i f ás i ca .  Una  so luc i ón  12% a cu osa  d e  ac e ta to  

d e  so d io  ( 41  g ,  33 6  mL)  s e  ag reg ó  le n tame n te  a  l a  r eac c ió n  con  15 

ag i t a c ión .  La  re acc ión  f ue  ag i t ad a  du ran t e  16  ho r as .  Un  p rec i p i t ado  

s e  f o rmó  d u ra n te  la  n och e  y  f ue  r ec o le c ta do  en  un  embu do  d e  v id r io  

s i n te r i zad o .  E l  s ó l id o  se  se có  en  un  h o rn o  a l  vac ío  d u ra n te  1 6  h o ras  

p a ra  da r  e l  p r od uc to  com o u n  p o l vo  b la nc o  (1 19 . 67  g ,  8 7 .0%) .  

 20 

 

 

 

 

 25 



 

 

85

Pa so 2 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  1 - ( 2 -h i dro x i -4 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-p i ra n-2 -

i l )o x i ) fe n i l ) - 2 - (4 - ( ( t e t ra h idr o -2 H- p i ran -2 - i l ) ox i ) f en i l ) e t an on a  

 

 1 - (2 ,4 -D ih i d ro x i f e n i l ) - 2 - ( 4 -h i d ro x i f en i l ) e tan on a  ( 11 9 .000  g ,  5 

4 87 . 2  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  y  a ce t a to  d e  e t i l o  ( 4 00  mL)  s e  ag reg ó  a  un  

f r asc o  c on  f on do  re do nd o  de  3  c ue l l os  d e  2  L  eq u ip ad o  c on  u na  ba r ra  

ag i t a do r a  un  t e rmóm et ro ,  u n  co nd en sa dor  y  u na  e n t ra da  de  

n i t r óg en o .  E l  f r asco  se  e x t ing u ió  co n  n i t r óg en o  du ran t e  2  m in u to s  y  

3 , 4 -d i h id r o -2 H-p i r an o  (2 22 . 25 2  m l ,  2 43 6 .1  mm o l ,  5 .0  eq u i v . )  se  10 

ag reg ó  d e  un  c i l i nd ro  g ra du ad o .  La  s us pe ns ió n  f ue  e x t ing u ida  con  

n i t r óg en o  d u ra n te  2  m in u to s  y  se  ag reg ó  ác id o  p - t o lu en os u l f ón ico  

( 0 .37 8  g ,  2 .2  mmo l ,  0 . 0  eq u i v . )  a  l a  r ea cc ió n .  Un a  rea cc ión  

e xo t é rm ica  oc u r r ió  y  l a  t emp era t u ra  su b ió  de  20  a  3 3ºC e n  5  m inu tos .  

L a  sus pe ns ión  ama r i l l a  s e  c on v i r t i ó  en  u na  so luc ió n  r o j a  en  un  1  15 

m in u to  de  ad ic i ón  d e  PT SA.  La  r ea cc ió n  f ue  ag i t a da  du ra n te  66  ho r as  

a  t emp era tu ra  am b ie n te .  L a  re acc ión  f ue  mo n i t o re ad a  po r  HPLC a  4 ,  

5  y  6  ho r as .  Los  c r omat og ramas  i nd i c a ro n  q ue  l a  r e ac c ió n  es t u vo  

7 4%,  90 % y  1 00% com p le t a  a l  mome nto  in d ic ado ,  r esp ec t i vame n te .  

T EA ( 5  mL)  se  ag reg ó  a  l a  sus pe ns ió n  co lo r  c r ema pa r a  d e te ner  la  20 

r eac c ió n .  La  s us pe ns ión  f ue  t r a ns fe r i da  a  u n  f r as co  co n  f ondo  

r edo nd o  (2  L )  y  e l  f r asc o  de  t r es  c ue l l os  e n ju ag ad o  con  ac e ta t o  de  

e t i l o .  La  s us pe ns ió n  s e  co nce n t ró  en  un  ro t o vap  p a ra  d a r  un  só l ido  

e n  po l vo  d e  c o lo r  c r ema.  E l  s ó l ido  f ue  t r a ns f e r i do  a  u n  f r asco  

E r le nme yer  de  2  L .  Se  us ó  a lc oh o l  i s op rop í l i c o  ( IPA)  p a ra  en juag ar  e l  25 
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f rasc o .  E l  s ó l i d o  s e  r ec r i s t a l i zó  d e  I PA ( 1 .4  L ) .  La  s us pe ns ió n  se  

e n f r ió  e n  un  ba ño  d e  h ie l o  d u ra n te  30  m in u tos  y  e l  só l i d o  r ec o lec t ado  

p o r  f i l t r a c i ón  a l  vac ío .  E l  só l i do  f ue  e n ju ag ad o  c on  I PA he la do  has ta  

q ue  e l  f i l t r ad o  f ue  i n co lo ro  y  se  se có  en  u n  ho r no  a l  vac ío  pa r a  da r  

u n  po l vo  b la nco  ( 162 . 24  g ) .  E l  l í q u i do  madr e  y  lo s  l a va dos  se  5 

c omb ina r on  y  co nce n t ra r on  a  u n  a ce i t e  na r an j a  (3 8 .0 9  g ) .  

 

Pa so 3 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  2 - ( 4 - yo d ofen i l ) - 7 - ( ( t e t ra h idr o -2 H- p i ra n-2 -

i l )o x i ) -3 - (4 - ( ( t e t rah i dr o -2 H-p i ra l - 2 - i l ) ox i ) f en i l ) c rom an-4 -o na  10 

 

 1 - (2 - h i d ro x i - 4 - ( ( t e t r ah id r o -2 H- p i r an -2 - i l ) o x i ) f en i l ) - 2 - (4 - ( ( t e t r a -

h i d ro - 2 H-p i ra n -2 - i l ) o x i ) f en i l ) e ta no na  ( 16 .2 28  g ,  39 .3 4  mmo l )  se  

ag reg ó  a  u n  f r as co  de  f ond o  red on do  de  1  L  d e  3  cu e l lo s .  2 -Bu ta no l  

( 380  mL ,  0 .1 97  M)  y  4 - yo do be n za ldeh íd o  (5 1 .7 00  g ,  2 22 . 8  mmo l ,  1 .0  15 

eq u i v . )  se  ag reg ó  a l  f r asco  pa r a  da r  un a  su sp ens ión .  P ip e r id ina  

( 7 .30 0  m l ,  73 . 9  mmo l ,  0 . 3  eq u i v . )  y  1 , 8 -d i a za b ic i c l o [5 .4 . 0 ]u nd ec - 7 -

e no  ( 11 . 30 0  m l ,  75 .6  mm o l ,  0 .3  eq u i v . )  s e  ag reg ó  a  l a  sus pe ns ió n .  E l  

f r asc o  f ue  a j us t ado  co n  un  ap ara t o  De an- S ta rk  y  co nde ns ad or ,  u n  

t e rm ómet r o ,  un a  f le ch a  ag i t ad o ra  y  se  ca le n tó  en  u n  b añ o  d e  ac e i t e  a  20 

1 30º C pa r a  d a r  una  so luc i ón  na r an ja  ( se  c on v i r t i ó  en  u na  so luc ió n  

c ua nd o  l a  t emper a tu r a  i n te r na  f ue  80º C) .  La  m i t ad  d e l  s o l ven te  (1 90  

mL)  f ue  re co lec ta da  e n  1 . 5  ho r as .  L a  t r am pa  Dean-S ta rk  f ue  

e l im in ad a  y  e l  co nd en sa dor  f ue  co lo ca do  en  e l  f r asco ,  l a  r ea cc ión  se  

c a le n tó  d u ra n te  o t r a  ho r a .  La  so luc ió n  g radu a lme n te  se  o sc u rece  a  25 
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u n  co lo r  n a ra n ja .  E l  b añ o  d e  ace i t e  se  en f r i ó  a  90º C y  3 80  m L  de  

a l co ho l  i s op r op í l i co  se  ag reg ó  e n  un a  p o rc i ón .  La  me zc la  de  r ea cc ión  

s e  co n v i r t i ó  en  u na  sus pe ns ión  b l anc a  n eb u los a  y  se  re d is o l v ió  p a ra  

d a r  u na  s o luc i ón  en  m en os  d e  un  m in u to  a  90º C.  L a  ca le f acc ió n  a l  

b añ o  se  a j us tó  a  5 0º C y  e l  f r asc o  s e  de j ó  en f r i a r  g ra du a lmen te  a  5 

5 0º C.  Un  p r ec i p i t ad o  in i c i ó  p a ra  f o rma r  a  60º C y  d i o  u na  su sp ens ión  

a  50º C.  Una  masa  o l eo sa  e sp es a  s a le  d e  so luc ió n  ~  5 5 -5 3ºC.  L a  

ag i t a c ión  v ig o ro sa  c on  ag i t ad o r  e l e vad o  ( 30 0  rpm)  f ue  req u er id o  p a ra  

p re ven i r  q u e  l a  ma sa  o le osa  se  s o l i d i f i q u e  en  un  só l i d o  como se  

o bs e r va  co n  re acc ion es  d e  es ca la  p eq ue ña  eq u ipa da s  co n  ba r ra  10 

ag i t a do r a .  La  re acc ión  s e  de jó  ag i t a r  h as ta  q ue  la  me zc la  s e  en f r ió  a  

t em per a tu r a  am b ien t e .  L a  mas a  o l eo sa  se  s o l id i f i c ó  e n  u na  t o rna  

i n c lus o  c on  ag i t ac ió n  v ig o ro sa .  E l  l í q u i do  m adr e  f ue  dec an t ad o  y  se  

ag reg ó  i s op r op an o l  f r esco  ( 10 0  mL)  a l  f r asco  pa r a  en j uag ar  e l  s ó l i do .  

E l  l í q u i do  f ue  de can t ad o  y  com b ina do  c on  e l  l íq u id o  madr e .  E l  l íq u id o  15 

ma dre  s e  co nc en t ró  a  un  ace i t e  ro j o  o scu r o  (2 7 .1 3  g )  y  DCM ( 150  

mL)  s e  ag reg ó  a l  f ra sc o  pa r a  da r  un a  s o lu c i ón  r o j a .  Se  ag reg ó  g e l  de  

s í l i c e  (5 5  g )  a  so luc i ón  y  se  c on cen t ró  a  seq u ed ad .  La  me zc la  de  g e l  

d e  s í l i c e  s e  ve r t i ó  en  60 0  mL  de  emb ud o  de  v i d r io  s in te r i za do  l l eno  

c on  g e l  de  s í l i ce  (5 0  g ) .  L os  só l id os  s e  la va r on  co n  a ce ta t o  de  e t i l o  20 

( 1 .2  L ) y  e l  f i l t r a do  s e  co nc en t r ó  a  un  a ce i t e  na r an j a  (137 . 61  g  c rudo) .  

E l  ac e i t e  s e  d is o l v i ó  en  80% I PA/ ag ua  h i r v i en do  ( 1 .2  L )  y  l a  so l uc ión  

s e  d e jó  e n f r ia r  a  t em per a tu r a  amb ien t e  y  r e po só  d u ran t e  la  n oche  

p a ra  da r  un a  t o r t a .  L a  t o r t a  s e  f i l t r ó  y  l a vó  c on  I PA f r ío  ( 100  m L) .  E l  

l í q u id o  ma dre  se  co nc en t r ó  pa rc i a lmen t e  en  u n  ro t o vap  p a ra  d a r  un  25 



 

 

88

p o l vo  b ron ce ad o .  Es te  p r oc eso  f ue  re pe t i do  h as ta  q ue  u n  ac e i t e  no  

p ud o  s e r  l a va do  l e j o s  de l  p o l vo .  E l  p r odu c to  f ue  ag ru pad o  y  s e  secó  

e n  un  ho r no  a l  va c ío  p a ra  da r  un  po lvo  b r on ce ad o  impur o  (1 18 .25  g ,  

8 5 .6%) .  

 5 

Pa so 4a :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  2 - ( 4 - yo d ofen i l ) - 4 -m et i l - 7 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-

p i ra n-2 - i l ) ox i ) - 3 - (4 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-p i ra n-2 - i l ) ox i ) f en i l ) c rom an- 4 -o l  

 

 A  una  s o luc i ón  d e  90 . 0% de  2 - ( 4 - yod o f en i l ) - 7 - ( ( t e t r a h id ro - 2H-10 

p i r an - 2 - i l ) o x i ) - 3 - (4 - ( ( t e t r ah id ro - 2 H-p i ra n -2 - i l ) o x i ) f en i l ) c r oma n-4 - on a  

( 104 . 89 1  g ,  1 50 .7 7  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  e n  T HF (1 . 2  L )  a  5 ºC ,  se  ag reg ó  

c l o ru r o  d e  me t i lm ag ne s io  3 . 0  M so luc i ó n  e n  T HF (1 60 . 00 0  m l ,  480 .0  

mmo l ,  3 .2  eq u i v . )  p o r  em bu do  de  a d ic i ón  s ob r e  3 0  m in u tos .  La  

t em per a tu r a  n o  s ub ió  a  ap r o x ima dame nte  8 º C  du ran t e  la  ad i c i ón .  La  15 

r eac c ió n  f ue  e l im in ad a  de l  b añ o  he la do  y  s e  ag i t ó  a  t emp era tu ra  

am b ie n te  y  se  ag i t ó  du r an t e  o t r a  h o ra .  T L C (2 0% a ce t a to  de  e t i l o  en  

h e xan os )  m os t ró  q ue  l a  r eac c ió n  no  t u vo  ma t e r ia l  de  p a r t i da .  La  

s o lu c i ón  s e  en f r ió  e n  un  b añ o  he lado ,  y  se  e x t i ng u ió  co n  cu ida do  con  

c l o ru r o  de  amo n io  s a tu r ad o  ( 35  mL) .  Ace t a to  d e  e t i l o  ( 1 .2  L )  y  ag ua  20 

( 1 .2  L )  s e  ag reg a ron  a  l a  me zc la  de  r ea cc ió n ,  y  l a s  c ap as  se  

s ep ara r on .  L a  c ap a  ac uos a  f ue  e x t ra íd a  c on  EA ( 1  L ) .  La  capa  

o rg án ic a  com b in ad a  s e  la vó  c on  sa lm uer a  (1  L ) ,  se  s ec ó  so b re  

Na 2 SO 4  an h id ro ,  se  f i l t r ó  y  c onc en t ró  a l  vac ío  pa r a  da r  u na  es pum a 
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am ar i l l o  pá l i do  (11 1 .2 6  g  c ru do) .  Es te  ma t e r ia l  se  u só  s in  más  

p u r i f i c ac ió n .  

 

Pa so 4b:  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  3 - ( 4 -h i dro x i fe n i l ) - 2 - (4 - yo d of en i l ) - 4 -met i l -5 

2 H- crom en- 7 -o l  

 

 2 - (4 - yod o f en i l ) - 4 -me t i l - 7 - ( ( t e t r ah id ro - 2H-p i r an - 2 - i l ) o x i ) - 3 - ( 4 -

( ( t e t r ah id ro - 2 H-p i ra n -2 - i l ) o x i ) f en i l ) c r oma n-4 - o l  ( 9 6 .8 20  g ,  1 50 .7  

mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  y  80% á c id o  ac é t i co  en  H 2 O (68 6  mL)  se  ag reg ó  a  10 

u n  f r asc o  de  f on do  r ed on do  de  2  L .  La  s usp en s ió n  f ue  de sg as ad a ,  se  

e x t ing u ió  co n  n i t r óg e no  y  s e  c a le n tó  a  90º C du r an te  1 . 5  h o ras .  

An á l i s i s  d e  T LC (1 : 2  EA/ He x )  de  l a  r e ac c ión  m os t ró  q ue  no  ha b ía  

p res en t e  ma te r i a l  d e  p a r t i d a .  E l  s o l ve n te  f ue  e l im ina do  p a ra  da r  un  

a ce i t e  ro j o .  E l  a ce i t e  r o j o  se  d is o l v i ó  e n  ace t a to  d e  e t i l o  ( 500  mL)  y  15 

s e  l a vó  co n  so lu c ió n  d e  b ica r bo na t o  d e  so d io  s a tu r ad o  ( 3  x  1  L ) .  Las  

c ap as  o rg án i ca s  s e  l a va r on  c on  sa lm uer a  ( 1  L ) ,  se  f i l t r a r on  y  

c on ce n t ra r on  p a ra  d a r  u n  ac e i t e  ro j o  ( 109 . 32  g ,  c ru do ) .  E l  ac e i t e  f ue  

c a rg ad o  e n  10 0  g  de  g e l  de  s í l i c e  y  s e  c r omat og ra f ió  e n  p o rc i ones  de  

4 0  g  so b re  g e l  d e  s í l i c e  (1 00  g  c a r t u ch o ,  5 -3 0% EA/ He x ) .  Se  20 

ag ru par on  f r acc i on es  q u e  co n t ie nen  m an ch as  c on  R f  0 .5 5  (33% 

EA/ He x )  y  se  c on ce n t ra r on  a  un  v i d r io  r o j o  c la r o  (5 3 .3 7  g ) .  E l  v id r io  

s e  me zc ló  co n  DCM ( 20 0  mL)  y  se  son i ca r on  p a ra  d a r  un a  su sp ens ión  

r osa .  E l  s ó l i do  s e  f i l t r ó  a  t r a vés  de  un  emb ud o  d e  v id r io  s in t e r i zado  

l a va do  c on  u n  20% d e  DCM en  s o lu c ió n  de  h e xan os  ( 250  m L)  y  se  25 
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s ec aro n  e n  u n  h o rn o  a l  va c ío  du r an te  l a  noc he  (3 2 .41  g ) .  E l  l í q u ido  

ma dre  s e  con ce n t ró  a  u n  v id r io  y  e l  p roc es o  se  rep i t i ó  u na  s eg unda  

ve z  p a ra  da r  un  s ó l i do  r os a  (4 .27 84  g ) .  L as  f r acc i on es  m ix tas  

imp ura s  f ue ro n  ag ru pa da s  y  se  co nc en t r a ro n  a  u n  v i d r io  ( 16 . 71  g ) .  E l  

v i d r io  se  d i so l v i ó  e n  DCM ( 75  mL)  y  s e  f o rmaro n  c r i s ta l es  r os as  en  5 

r epo so  ( 7 .0 86 2  g ) .  Es te  p roc es o  f ue  r epe t i do  pa r a  da r  u na  seg u nda  

c os ech a  d e  c r i s t a le s  ro sa s  (2 . 36 43) .  L os  l íq u i dos  m adr e  de  t a n to  las  

f r acc i one s  p u ra s  c omo imp ura s  s e  c omb ina r on  y  c romat og ra f ia ron  

c on  e l  m i smo méto do  ( 2  x  10 0  g  ca r t u ch os ) .  Las  f r acc i on es  c on  R f  

0 . 55  s e  ag rup aro n  y  c on cen t r a ro n  pa ra  d a r  u n  ace i t e  ro j o  ( 17 .388  g )  10 

q ue  no  se  so l id i f i có .  E l  a ce i t e  n o  se  c omb inó  c on  ca rg as  p re v i as  pe r o  

s e  vo l v i e r on  a  p r o teg e r  en  un a  re ac c ió n  s ep ara da .  

 Mé t od o  d e  g rad ien te :  ( 5 -3 0% EA/ He x )  5%  EA ma n te n ido  du ran te  

2  m inu to s ,  g rad ien t e  a  15% s obr e  3  m inu to s  y  ma n te n id o  a  15% 

EA/ He x du r an t e  7  m inu t os ,  g rad ie n te  a  3 0% en  7  m in u tos  y  se  15 

ma n tu vo  a  3 0% EA /He x du r an t e  1 7  m in u tos .  L as  f r acc i o ne s  con  R f  

0 . 55  ( 33% EA/ He x )  s e  ag rup aro n  y  c on ce n t ra r on  a  un  a ce i t e  rosa  

c l a ro  q u e  f ue  t i t u lad o  c on  DCM.  

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Pa so 5 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  2 - ( 4 - yo d ofen i l ) - 4 -m et i l - 7 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-

p i ra n-2 - i l ) ox i ) - 3 - (4 - ( ( t e t r ah i dro - 2 H-p i ra n-2 - i l ) ox i ) f en i l ) - 2H-

c rom en o 

 5 

 A  una  s o luc i ón  d e  3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 2 - (4 - yod o f en i l ) - 4 -me t i l - 2H-

c r ome n-7 - o l  ( 41 . 86 0  g ,  91 .7  mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  y  p a ra - t o lu eno  

s u l f ona t o  d e  p i r i d in i o  ( 4 .8 22  g ,  19 . 3  mmo l ,  0 .2  eq u i v . )  e n  DCM (200  

mL)  s e  ag reg ó  3 ,4 -d ih i d ro - 2H- p i ra no  ( 49 . 22 6  m l ,  5 39 .6  mmo l ,  5 .9  

eq u i v . ) .  L a  r eac c ión  f ue  ag i t a da  a  t emp era t u ra  amb ien te  d u ra n te  la  10 

n oc he  (1 7  ho r as ) .  T L C mos t ró  ma yor  p r od uc to  d es ea do .  L a  reac c ión  

s e  d i l u yó  c on  DCM ( 20 0  m L) ,  s e  lavó  co n  NAHCO3 sa t u ra do  (2 00  

mL) ,  ag ua  (2 00  m L) ,  sa lmu era  ( 20 0  mL) ,  se  se có  so b re  Na2 SO4,  se  

f i l t r ó  y  co nce n t ró  pa r a  da r  u n  re s i d uo  v i s cos o  r o j o .  E l  r es id uo  

a ds o rb i do  en  g e l  de  s í l i ce  (75  g )  se  p u r i f i c ó  e n  u na  c o lum na  de  g e l  15 

d e  s í l i c e  (4  x  1 00  g ,  0 -2 0% EA/He x)  p a ra  da r  u n  s ó l i do  b l an co  q ue  se  

t i t u l ó  c on  me t an o l  y  s e  s ec ó  en  un  ho rno  a l  vac ío  a  4 0º C du r an t e  16  

h o ra s  pa r a  da r  e l  c omp ues t o  de l  t í t u l o  c omo u n  po l vo  b l an co  (5 1 .67  

g ,  90 . 2%) .  

 1 H NMR (3 00  MHz ,  CDC l3 ) :  δ  7 . 5 3  (d ,  J  =  5 .4  Hz ,  2 H) ,  7 .18  (d ,  20 

J  =  8 . 7  Hz ,  1 H) ,  7 .0 6  (a p re n t  t ,  J  =  7 .8  Hz ,  4 H) ,  6 . 7  ( s ,  1 H) ,  6 . 59  (d ,  

J  =  2 . 4  Hz ,  1 H) ,  6 .4 5  ( d ,  J  =  2 . 4  Hz ,  1 H) ,  5 .1 5  ( s ,  2 H) ,  4 . 59  ( s ,  2H) ,  

4 . 63  ( d ,  J  =  5 .7  Hz ,  2 H) ,  3 .9 8  ( s ,  3 H) ,  3 . 84  ( s ,  3 H) .  

 

 25 
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Pa so 6 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  ( 3 R) -3 -m et i l - 1 - (2 - ( 4 - (4 -m et i l - 7 -

( ( t e t ra h idr o -2 H- p i ra n-2 - i l )ox i ) -3 - ( 4 - ( ( t e t ra h idr o -2 H- p i ran -2 -

i l )o x i ) fe n i l ) - 2 H- cro men -2 - i l ) f en ox i )e t i l )p i r ro l i d in a  

 5 

 Un a  me zc la  d e  2 - ( 4 - yo do f en i l ) - 4 -me t i l - 7 - ( ( t e t r a h id r o -2H-p i r an -

2 - i l ) o x i ) - 3 - (4 - ( ( t e t r a h id r o -2 H- p i r an - 2 - i l ) o x i ) f en i l ) - 2 H-c rome no  (16 . 800  

g ,  2 6 .9  mmo l ,  1 .0  eq u i v . ) ,  ( R) -2 - ( 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ) e ta no l  ( 1 0 .4 16  

g ,  80 . 6  mmo l ,  3 . 0  eq u i v . ) ,  1 ,1 0 - f ena n t ro l i na  (0 . 97 0  g ,  5 .4  mmo l ,  0 .2  

eq u i v . ) ,  y  c a rb on a to  de  ce s io  (1 7 .5 30  g ,  5 3 .8  mm o l ,  2 .0  eq u i v . )  en  10 

b u t i r o n i t r i l o  ( 84  mL)  se  ca rg ó  e n  u n  f ra sc o  c on  f ondo  re do nd o  de  250  

mL  q u e  f ue  e vac uad o  y  s e  l l e nó  c on  a rg ón  (3  x  ) ,  yo duro  de  co b re ( I )  

( 5 .12 3  g ,  26 . 9  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  se  ag reg ó  a  l a  su sp en s ió n  y  se  

e va cu ó  y  l l en ó  co n  a rg ó n  (3  x  ) .  La  me zc la  de  r ea cc ió n  s e  ca len tó  en  

u n  b añ o  d e  ac e i t e  a  12 0ºC.  De sp ué s  d e  9 1  h o ras  de  c a le f ac c i ón ,  l a  15 

r eac c ió n  s e  e n f r ió  a  t em per a tu r a  amb ien t e  y  l a  me zc la  s e  f i l t r ó  a  

t r a vé s  de  u na  a lm oh ad i l l a  d e  Ce l i t a  ( 3  cm)  qu e  se  la vó  

p os t e r io rm en te  c on  DCM (20 0  mL) ,  EA (2 00  mL)  y  MeOH ( 200  mL) .  E l  

f i l t r a do  f ue  rec o lec t ad o  y  co nce n t rad o .  E l  r es i du o  f ue  a dso r b id o  en  

g e l  d e  s í l i c e  (2 5  g )  p u r i f i c ado  co n  g e l  d e  s í l i c e  (1 00  g  c a r t u cho ,  0  –  20 

3 0% MeOH/ DCM)  [T L C:  5% MeOH/ DCM,  4  manc ha s  p r i n c ip a les ,  R f  

( SM:0 .9 5 ) ,  0 . 9 ,  0 . 83 ,  ( p ro duc c ió n .  0 . 43 ) ] .  L as  f ra cc i ones  q ue  

c on t i en en  p ro du c to  f ue ro n  ag rup adas  y  co nce n t ra da s  p a ra  d a r  una  

e sp uma c a f é  (13 . 64  g ,  8 1 .0%) .  
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 Mé t od o  de  g ra d ien t e  0% MeO H 4  m in u tos ,  g rad ien t e  a  1% 

Me O H/ DCM en  3  m in u tos ,  ma n te n ido  a  1% Me OH/ DCM d ur an t e  10  

m in u tos ,  g rad ien t e  a  5% MeO H/DCM en  3  m inu to s ,  man t en ido  a  5% 

Me O H/ DCM dur an te  1 2  m in u tos ,  g rad ien t e  a  2 5% MeOH/DCM s obre  

c e ro  m in u tos ,  man t en ido  a  2 5% MeO H/ DCM d ura n te  15  m in u tos .  5 

Mu c h as  f r acc io nes  co n tu v i e r on  u na  me zc la  d e l  ma te r i a l  de  pa r t i d a  y  

p rod uc t o  t od as  las  f r acc io ne s  f ue ro n  ag ru pa das ,  c on ce n t ra da s  y  

r ec rom atog ra f i ada s  s ob r e  g e l  d e  s í l i ce  ( ca rg a da s  e n  1 5  g  y  1 00  g  de  

c a r t u ch o)  y  e l  g rad ien t e  e lu yó  co n  e s te  mé t od o  de  g r ad ie n te  (0% 

Me O H 4  m inu t os ,  g rad ie n te  a  1% MeO H/DCM en  3  m in u tos ,  10 

ma n te n id o  a  1% Me O H/ DCM d ura n te  2 0  m inu t os ,  g rad ien te  a  5% 

Me O H/ DCM en  5  m in u tos ,  ma n te n ido  a  5% Me OH/ DCM d ur an t e  20  

m in u tos ) .  L as  f r acc i o ne s  7 4  a  12 6  f ue ro n  ag rup ad as  y  con ce n t ra da s  a  

u n  a ce i t e  ca f é  qu e  s e  so l i d i f i ca r on  a  e sp uma (1 3 .64  g ,  81%)  

( f r acc i on es  de  e luc i ón  t a rd ía  de  l a  p r imer a  c o lum na  con t u v i e ro n  u na  15 

ma nc ha  q ue  c o r res po nd ió  a l  am ino a l c oh o l .  Es t as  f r acc i on es  f ue ron  

ag ru pa da s  y  s e  c on ce n t ra r on  pa r a  d a r  u n  l íq u id o  ro j o  neg ro  (6 . 38  g ) .  

 

Pa so 7 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  3 - ( 4 -h i dro x i fe n i l ) - 4 - met i l - 2 - (4 - { 2 - [ (3 R) -3 -20 

me t i lp i r r o l id i n -1 - i l ] e tox i } fe n i l ) - 2 H-cr ome n-7 - o l  (OP- 103 8)  

 

( 3R) - 3 -me t i l - 1 - ( 2 - (4 - (4 -me t i l - 7 - ( ( t e t r ah id ro - 2 H-p i ra n -2 - i l ) o x i ) - 3 -

( 4 - ( ( t e t r ah id r o -2 H-p i r an - 2 - i l ) o x i ) f en i l ) - 2H- c rome n-2 - i l ) f en o x i ) e t i l ) -

p i r r o l i d in a  ( 15 . 13 0  g ,  2 4 .2  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  s e  d is o l v i ó  e n  80%  á c ido  25 
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a cé t i c o /ag u a  ( 15 0  mL) .  L a  s o luc i ón  se  c a len t ó  en  u n  b añ o  de  ac e i t e  a  

9 0º C du r an t e  1  ho ra .  Aná l i s i s  d e  HPL C de  la  me zc la  de  re ac c ión  

i n d ic ó  q ue  l a  r e acc ión  es t ab a  c omp le t a .  La  so lu c ió n  de  ro j o  os cu ro  

s e  c on ce n t ró  a  un  a ce i t e  ro j o  os cu ro .  E l  a ce i t e  s e  sus pe nd ió  en  

a ce t a to  de  e t i l o  ( 60 0  m L)  y  se  l a vó  c on  NaHCO3  sa t u ra do  (3  x  300  5 

mL) .  L a  c ap a  a cu os a  c omb ina da  f ue  e x t ra íd a  co n  a ce t a to  d e  e t i l o  ( 2  

x  10 0  mL) .  La  c apa  o rg án ic a  com b ina da  se  la vó  c on  sa lm uer a  (2  x  

2 00  mL) ,  s e  s ec ó  s ob r e  s u l f a to  d e  mag n es io  a nh id ro ,  se  f i l t r ó  y  

c on ce n t ró  p a ra  da r  u n  a ce i t e  r o j o  (1 4 .0 3  g ,  c rud o ) .  E l  ac e i t e  se  

a ds o rb i ó  e n  g e l  de  s í l i c e  ( 30  g )  y  s e  c r omatog ra f i ó  e n  g e l  de  s í l i ce  (2  10 

x  1 00  g  de  ca r t uch o)  co n  0 - 10%  MeO H e n  DCM.  L as  f r acc i on es  q ue  

c on t i en en  e l  p r od uc t o  f ue ro n  ag rup ada s  y  se  c onc en t r a ro n  pa r a  da r  

u na  es pum a de  co lo r  r o j o  (6 . 68  g ) .  Se  c on ce n t ra r on  f r acc io nes  

imp ura s  y  s e  re pu r i f i c a ro n  c on  las  m isma s  con d ic i on es  p a ra  d a r  un  

0 . 94 96  g  ad i c i on a l  de  es pum a ro j a  qu e  se  comb inó  con  la  es puma 15 

p re v i a .  Ren d im ien to  t o ta l  7 .6 29 6  g ,  69 . 0%.  

Mé t od o  d e  g rad ie n te  0% MeO H/DCM dur an t e  5  m in u tos ,  

g rad ien t e  a  10% MeOH/ DCM en  2 0  m inu t os ,  man te n id o  a  10% 

Me O H/ DCM d ura n te  10  m inu t os .  L as  co nd i c i on es  d e  TL C (UV y  12 ) :  

1 0% MeO H/DCM 5  man ch as  0 . 64 ,  0 .4 8 ,  ( p r od uc to )  0 .31 ,  0 .2 1 ,  0 .07 .  20 

HPL C:  1 00%  p ureza  ( 0 -9 0% a ce t on i t r i l o / ag ua) .  L C_ MS:  [ M+1 ]+  =  

4 58 . 3 .  

 

 

 25 
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Pa so 8 :  

 

OP- 10 38  se  se pa ró  e n  s us  d iae s te r eóm eros  (2 S) - 3 - (4 -

h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3 R) -3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) -

2 H- c rome n-7 - o l  (OP- 10 74)  y  ( 2 R) -3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 -5 

[ ( 3 R) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2H- c rome n-7 - o l  (OP- 10 75)  

u sa nd o  un a  c o lumn a  D ia ce l ,  Ch i r a lpak  I C  a  t em per a tu ra  am b ien t e  en  

mo do  i soc r á t i c o  c on  80% he xa nos ,  20% 2 -p r op ano l  co n  0 .1% 

d im e t i l e t i l am in a  o  0 .1 % d ie t i l am ina  c omo u n  mod i f i c ad or .  Es te  

mé t od o  s e  us ó  a  es ca la  an a l í t i ca  y  p re par a t i va .  10 

 

Pa so 9 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  (R) - 2 - (b en c i lo x i ) -1 - (3 -m et i lp i r ro l i d in - 1 -

i l ) e t an on a  

 15 

C lo r h i d ra t o  d e  ( R) -3 -me t i l p i r r o l i d in a  (2 0 .0 00  g ,  1 64 . 5  mmo l ,  1 .0  

eq u i v . )  s e  ag reg ó  a  u n  f r asco  co n  f o nd o  r edo nd o  y  se  d is o l v ió  en  

DCM an h id ro  ( 45  mL) .  D i i so p ro p i le t i l am ina  de s t i l ado  en  f r esco  

( 60 .1 57  m l ,  3 45 . 4  mmo l ,  2 . 1  eq u i v . )  y  t am ic es  m o lec u la r es  4  Å  

f r esc amen t e  ac t i vad os  (~  21  g )  se  ag reg ó  a  l a  so l uc ión  y  s e  ag i t ó  20 

d u ra n te  10  m in u tos .  C lo r u ro  d e  2 - ( be nc i l o x i ) a ce t i l o  ( 31 .8 81  g ,  172 .7  

mmo l ,  1 .1  eq u i v . )  d i su e l t o  en  DCM ( 50  mL)  se  ag reg ó  a  l a  r e acc ión  a  

t em per a tu r a  am b ien t e  en  f o rma  de  g o t as  v ía  j e r ing a  en  2 0  m inu tos  

c on  un  b añ o  d e  ag u a  a  t emper a tu r a  amb ien te  pa r a  e n f r iam ie n to .  

De spu és  de  c omp le t a r  l a  a d ic ió n ,  l a  r eac c ió n  f ue  ag i t ad a  d u ra n te  17  25 
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h ora s .  An á l i s i s  d e  T LC (1 : 1 ,  EA/Hex ,  R f :  0 .8 3 ,  0 .33 ,  0 . 05 )  mos t ró  

n i ng un a  p r ese nc ia  d e  c lo r u ro  ác ido .  La  r eac c ió n  ve r t i da  en  un  

em bu do  s ep ara dor  y  l a  c ap a  o rg án ica  la va da  po s te r i o rme n te  c on  1 M 

HC l  ( 2  x  20 0  mL) ,  b i ca r bo na t o  d e  s od io  sa t u ra do  ( 20 0  mL )  y  s a lmuera  

( 200  mL) .  L a  ca pa  o rg án ic a  se  se có  so b re  Mg SO4 a nh id ro ,  s e  f i l t r ó  y  5 

c on ce n t ró  a  u n  ac e i t e  n a ra n ja  ( 42 .4 0  g ) .  E l  ac e i t e  f ue  ca rg ad o  en  g e l  

d e  s í l i ce  (3 0  g )  y  l a  me zc la  se  d i v i d ió  e n  po rc i on es  de  ~  1 8  g  y  se  

c r omat og ra f ia r on  e n  g e l  d e  s í l i ce  ( 4  x  1 00  g  ca r t uc ho s )  c on  un  

mé t od o  de  g rad ien te  10 - 80% EA/ He x.  L a  f r acc ió n  con  R f  0 . 33  ma nc ha  

f ue  ag rup ad a  y  con ce n t ra da  pa ra  da r  un  ac e i t e  amar i l l o  ( 3 4 .02  g ,  10 

8 8 .7%) .  

Mé t od o  de  g rad ie n te :  1 0% EA/He x  m an t en id o  du r an te  5  

m in u tos ,  g ra d ien t e  a  8 0% EA/ He x e n  1 5  m in u to s ,  man te n ido  a  80% 

EA/ He x  du r an t e  10  m inu t os .  Se  ag ru pa ron  y  co nc en t r a ron  f r acc io nes  

c on  R f  0 .33 .  15 

 

Pa so 10 :  

Re ac c ió n  p ara  prod uc i r  (R) - 1 - (2 - be nc i l ox i ) e t i l ) - 3 -m et i lp i r ro l i d in a  

 

T r i c lo r u ro  d e  a lum in i o  (54 . 31 3  g ,  408 . 8  mmo l ,  3 .0  eq u i v . )  se  20 

d i so l v i ó  en  T HF a nh id ro  ( 75 0  mL)  y  se  en f r i ó  en  u n  b año  he lado .  Se  

ag reg ó  h id r a to  de  a l um in io  de  l i t i o  ( 35 . 68 8  g ,  94 0 .3  mmo l ,  6 .9  eq u iv . )  

e n  p o rc io ne s  peq u eñ as  v ía  un  emb ud o  d e  ad ic i ón  d e  p o l vo  a  la  

s us pe ns ió n  an t e r io r  e n  35  m inu t os  y  se  ag i t ó  d u ra n te  1 0  m in u tos  

a d ic i on a les .  L a  sus pe ns ió n  se  en f r ió  a  -7 8ºC du r an te  1 5  m inu t os  y  25 
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u na  s o lu c i ón  d e  (R) - 2 - (b en c i l o x i ) - 1 - (3 -me t i l p i r r o l i d in -1 - i l ) e t an ona  

( 33 .9 80  g ,  136 . 3  mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  en  T HF an h id r o  ( 150  mL)  se  

ag reg ó  e n  f o rma  d e  g o t as  a  la  s usp en s ió n  f r ía  v ía  un  emb ud o  de  

a d ic i ón  ec ua l i zado r  de  p re s ió n  en  20  m in u tos .  L a  re acc ión  se  

ma n tu vo  a  - 78º C du ran t e  1  ho r a  y  s e  ag i t ó  a  t em per a tu r a  am b ien te  5 

d u ra n te  1  h o ra .  L a  r ea cc ió n  s e  ex t i ng u ió  co n  c u ida do  c on  6N 

s o lu c i ón  de  HC l  ( 1 00  m L)  y  s e  ag i t ó  du r an t e  1 7  ho ra s  p a ra  d a r  

s us pe ns ió n  g r i s .  Un a  so lu c ió n  6N NaO H (21 6  mL)  se  ag reg ó  a  la  

me zc la  pa r a  d a r  una  su spe ns ión  b l an ca  de sp ués  de  ag i t a r  d u ra n te  30  

m in u tos .  L a  m e zc la  s e  f i l t r ó  a  t r a vés  de  u na  a lmo ha d i l l a  d e  ce l i t a  ( 4  10 

cm) .  L os  s ó l i do s  se  l a va r on  c on  DCM (5  x  5 00  mL) .  E l  f i l t r a do  se  

ve r t i ó  e n  un  em bud o  se par ad or  y  l as  ca pa s  se  s ep ara ro n  (~2 00  mL  

c ap a  acu os a  r ecu pe rad a) .  La  ca pa  a cu os a  f ue  e x t r a íd a  c on  DCM ( 3  x  

1 00  mL) .  Las  ca pas  o rg án i ca s  s e  c omb ina r on  y  la va r on  con  s a lm uera  

( 500  m L) ,  se  sec a r on  s ob r e  su l f a to  d e  s od io  an h id r o ,  s e  f i l t r a ro n  y  15 

c on ce n t ra r on  a  un  l íq u i do  amar i l l o  ( 33 . 43  g ) .  Es te  l íq u id o  f ue  

c a rg ad o  e n  g e l  d e  s í l i c e  (2 5  g )  y  s e  c r omatog ra f i ó  a  t r a vé s  d e  g e l  de  

s í l i c e  (2  x  10 0  g  ca r t uc ho)  co n  50 - 100% ac e ta t o  de  e t i l o  en  he xa nos  

s eg u id o  p o r  10 - 40% met an o l  en  d ic lo romet an o  p a ra  da r  un  ac e i t e  

am ar i l l o  ( 2 9 .1 7  g ,  c ua n t . ) .  20 

Mé t od o  d e  g rad ien te :  50 % EA/ He x 4  m in u tos ,  g rad ie n te  a  1 00% 

EA en  6  m in u tos ,  ma n te n id o  a  10 0% EA du r an t e  5  m inu to s ,  c amb io  de  

s o l ven te  a  10% Me O H e n  DCM ma n te n id o  d u ra n te  0  m in u tos ,  

g rad ien t e  a  40% MeO H en  DCM en  1  m in u to ,  man t en ido  a  4 0% MeOH 
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e n  DCM dur an t e  8  m inu t os .  L as  f r acc io ne s  s e  ag ru par on  y  

c on ce n t ra r on  a  u n  a ce i t e  amar i l l o  ( 2 9 .1 7  g ,  cu an t . ) .  

 

Pa so 11 :  

 5 

( R) -1 - ( 2 - (b en c i l o x i ) e t i l ) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n a  ( 10 . 00 0  g ,  4 5 .6  mm o l ,  

1 . 0  eq u i v . )  ( 0 .4 822  g ,  0 . 71 37  g )  se  ag reg ó  a  4 00  mL  f r asc o  Par r ,  

me t an o l  ( 6 0  mL)  se  ag reg ó  y  l a  so l uc i ó n  s e  e n f r ió  e n  u n  b añ o  h e la do  

d u ra n te  10  m inu t os .  2 0% Pd(OH) 2  en  Car bó n ,  50% H2O (6 .403  g ,  

4 5 .6  mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  se  ag reg ó  a  l a  s o lu c i ón  f r ía  y  se  ex t i ng u ió  c on  10 

n i t r óg en o .  Se  ag reg ó  ác i do  c lo rh íd r i co  ( 6  M,  7 . 6  mL)  a  l a  me zc la .  E l  

f r asc o  s e  p r esu r i zó  co n  h i d róg e no  a  3 0  ps i  ag i t a do  du ra n te  1  m inu to  

y  e l  h id r óg en o  l i b e r ado .  Es to  se  re p i t i ó  d os  ve ces  más  y  s e  p res u r i zó  

a  10 0  p s i  co n  h i d r óg eno .  Es t a  s uspe ns ión  f ue  ag i t a da  du r an t e  16  

h o ra s .  Se  t om ó una  mu es t r a  y  e l  T LC ( 10% MeO H en  DCM)  in d icó  15 

q ue  la  r ea cc ión  es ta ba  inc omp le ta  y  s e  ag reg ó  c a ta l i zad or  ad i c i on a l  

( 2 .0  g )  a  la  me zc la .  L a  rea cc ión  f ue  t r a t ad a  e n  un  r o to vap  a  

s eq ue da d  p a ra  da r  un  ace i t e  ro j o  (7 .8 1  g ) .  E l  ace i t e  f ue  t oma do  en  

me t an o l  ( 5 0  mL)  y  25% met ó x ido  de  s od io  e n  me t ano l  ( 9 . 9  mL ,  45 . 5  

mmo l ,  1  eq u i v . )  se  ag reg ó  a  l a  s o lu c ió n  me ta nó l i c a  p a ra  da r  un a  20 

s us pe ns ió n  b l an ca .  La  me zc la  se  co nce n t ró  a  seq u ed ad  y  se  t omó  en  

DCM a nh id ro  (3 5  mL) .  L a  su sp en s ión  s e  ce n t r i f ug ó  a  3K  r pm du ran te  

5  m inu t os .  La  so luc i ón  c l a ra  f ue  r eco lec t ad a  y  e l  só l i d o  se  

r esu sp en d ió  e n  DCM (3 5  mL) .  Es te  p r oce so  s e  re p i t i ó  u n  t o t a l  de  4  
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ve c es .  La  s o lu c i ón  com b in ad a  se  co nc en t r ó  a  un  l íq u i do  amar i l l o  

( 5 .63 41  g ,  9 5 .6%) .  

S ig u ien do  e l  m é tod o  g en era l  a n te r i o r  y  u sa nd o  l os  rea c t i vos  

a p ro p ia do s  y  ma te r ia l es  d e  p a r t i da ,  s e  s in t e t i za r on  O P- 104 6  y  OP-

1 04 7 .  5 

 

Sínt es i s  d e  sa l es  d e  HCl  de  O P-1 038  y  OP- 10 74  

 

3 - (4 - h i d ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 3 R) - 3 -me t i l p i r r o l i d in - 1 - i l ] -

e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  (OP- 10 38 ;  0 . 02 0  g ,  0 .0  mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  10 

o  ( 2 S) -3 - ( 4 -h id ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d in -1 - i l ] -

e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  (OP- 10 74 ;  0 . 02 0  g ,  0 .0  mmo l ,  1 . 0  eq u i v . )  

( Com pu es to  3 3 )  se  co loc ó  en  1  g ramo f rasco  y  se  d i so l v ió  en  me ta no l  

( 0 .2  m L) .  4  M HC l  e n  m e ta no l  ( 20 0  µL )  s e  ag reg ó  a  l a  s o lu c i ón  y  se  

ag i t ó  du r an t e  15  m in u tos .  La  s o lu c ió n  am ar i l l a  se  c on ce n t ró  a  un  15 

s ó l id o  na ran j a  am ar i l l o  ( 0 .0 22  g  y  0 . 02 06 ,  r es pe c t i vam en t e ) .  

 

Sínt es i s  d e  OP-1 08 3  

 

OP- 10 83  f ue  p re pa rad o  po r  o x i da c ió n  de  a i r e  e n  OP-1074 ,  20 

s eg u id o  p o r  se para c ió n  c r omat og rá f ic a  de  O P-1 08 3  y  OP- 10 74 .  La  

me zc la  d e  OP-1 074  y  OP- 10 83  (5 60  mg )  se  d is o l v i ó  e n  me ta no l  ( 15  

mL)  y  se  m e zc ló  co n  g e l  d e  s í l i ce  ( 3  g ) .  La  m e zc la  se  s ec ó  p a ra  da r  

u n  po l vo  r o j o  oscu ro .  Es t e  p o l vo  f ue  c a rg ado  e n  u n  c a r t u ch o  y  se  

c r omat og ra f ió  en  ge l  d e  s í l i ce  (4  g  ca r t uc ho)  c on  0 - 25% m eta no l  en  25 
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d i c lo r ometa no  pa ra  d a r  OP- 10 74  como un  só l i do  na r an j a  (0 . 261  g ,  

4 6 .6%)  y  OP- 10 83  c omo un  s ó l id o  n a ra n ja  ( 41 . 1  mg ,  15%) .  

Mé t od o :  0% Me O H d ura n te  4  m in u tos ,  g rad ie n te  a  5% 

Me O H/ DCM en  5  m inu to s ,  ma n te n id o  a  5%  d ura n te  6  m inu tos ,  

g rad ien t e  a  10% MeOH/ DCM en  3  m in u to s ,  man ten ido  a  1 0% 5 

Me O H/ DCM dur an te  8  m inu t os ,  g rad ie n te  a  2 5% MeOH/DCM en  0  

m in u tos ,  m an t en ido  a  2 5% d ura n te  5  m in u tos .  

 

Sínt es i s  d e  OP-1 08 4  

 10 

( 2S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  ( 0 .0 20  g ,  0 . 0  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  se  

ag reg ó  a  u n  f r asco  de  30  mL  y  se  s us pen d ió  en  ace t a to  de  e t i l o  

a nh id ro  (2 0  mL) .  Se  ag reg ó  d i i s op r op i l e t i l am ina  ( 19  u l ,  0 . 1  mmo l ,  2 .5  

eq u i v . )  a  l a  su sp en s ió n  y  la  so l uc ión  se  en f r i ó  e n  u n  b añ o  h e lado  15 

d u ra n te  5  m in u tos .  Se  ag reg ó  c l o ro f o rma t o  de  e t i l o  ( 1 0  u l ,  0 . 1  mmo l ,  

2 . 3  eq u i v . )  a  l a  r e ac c ió n  v ía  un a  j e r i ng a  he rm ét i ca  a  g as .  La  re acc ión  

s e  co n v i r t i ó  d e  i nme d ia t o  en  u na  su sp en s ión  b l an ca  n eb u lo sa .  La  

r eac c ió n  f ue  e l im in ad a  de l  b añ o  he la do  y  s e  ag i t ó  a  t emp era tu ra  

am b ie n te  d u ra n te  1 6  ho ras .  L a  rea cc ión  s e  con ce n t ró  a  s eq ue dad  y  20 

s e  d is o l v i ó  e n  un  m ín im o  de  DCM par a  ca rg a r  en  u n  ca r t u ch o  de  g e l  

d e  s í l i ce  de  4  g .  E l  m a te r i a l  c rud o  f ue  e l u id o  co n  0 -1 5% MeOH/ DCM 

p ara  da r  e l  p r od uc t o  d es ea do  c omo u na  pe l í c u la  ama r i l l o  p á l ido  

( 0 .00 6 .8  g ,  2 7%) .  
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T L C (5%  MeOH/ DCM) :  4  ma nch as ,  0 .8 4 ,  0 .4 2 ,  0 . 26  ( p rod uc to ) ,  

0 . 16  (mo noc arb on a to ) .  Mé t odo  de  g rad ien t e :  0% MeO H/ DCM 

ma n te n id o  d u ra n te  2  m inu t os ,  g rad ie n te  a  5% MeO H/ DCM en  5  

m in u tos ,  ma n te n ido  a  5%  MeO H/DCM dur an t e  3  m in u to s ,  g ra d ie n te  a  

1 5% MeO H/DCM en  3  m inu t os ,  ma n te n id o  a  1 5% MeO H/ DCM duran te  5 

2  m inu t os .  F ra cc ion es  16 - 19  ag ru pad as :  6 .8  mg  L CMS (m / z) :  602 ;  

HPL C (2 54  nm) :  95 .6 5%.  

 

Sínt es i s  d e  OP-1 08 5  

 10 

( 2S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 7 -o l  ( 0 .0 35  g ,  0 . 1  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  se  

ag reg ó  a  un  f r asco  d e  1  g  s ec o  eq u ipa do  co n  u na  ba r ra  ag i t a do ra  

b a jo  un  ch o r ro  de  N2 .  E l  f r asc o  s e  s e l ló  co n  u n  s ep to  y  p i r i d ina  

f r esc amen t e  de s t i l a da  (4 00  u l ,  5 .0  mmo l ,  11 3 .6  eq u i v . )  s e  ag reg ó  a l  15 

f r asc o  v ía  j e r i ng a  p a ra  da r  un a  so luc ió n  ro sa  r o j o .  E l  f r as co  s e  en f r ió  

e n  un  ba ño  de  h ie l o /ag u a  d e  0 ºC  du ran t e  10  m in u to s  y  se  ag reg ó  

c l o ru r o  d e  t r im e t i l a ce t i l o  ( 10 0  u l ,  0 .8  mm o l ,  10 . 6  eq u i v . )  v ía  una  

j e r i ng a  GC en  un a  p o rc i ón  a  l a  s o luc i ó n .  L a  s o luc i ón  s e  c on v i r t i ó  de  

i nm ed ia to  e n  un  c o lo r  amar i l l o  c la r o  y  s e  ag i t ó  du r an t e  3 0  m inu t os  a  20 

0 º C .  La  r eac c ió n  s e  d e jó  a l ca n za r  t em per a tu r a  amb ien t e  en  30  

m in u tos  y  s e  ag i t ó  a  t em per a tu r a  am b ie n te  du r an t e  1  ho r a .  Se  

a na l i zó  u na  mue s t r a  po r  L CMS p ara  mos t r a r  l a  p re sen c ia  d e  una  

me zc la  de  m on o-és t e r  y  d iés t e r .  L a  me zc la  de  r ea cc ión  se  co nce n t ró  

a  seq u ed ad  y  s e  d is o l v i ó  en  un a  c an t i da d  m ín ima  d e  DCM y  se  25 
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c r omat og ra f ió  en  g e l  de  s í l i c e  (4  g  ca r t uc ho)  co n  0 - 25  Me O H/ DCM.  

L as  f r ac c io nes  q ue  co n t i en en  p ro du c to  s e  ag ru par on  y  c on ce n t ra ron  

p a ra  da r  un a  p e l í cu l a  am ar i l l o  p á l i do  ( 9 .2  mg ,  33%) .  

G ra d ie n te :  0% MeO H/DCM d ura n te  2  m in u to s ,  g rad ie n te  a  2 .5% 

Me O H/ DCM en  4  m in u tos ,  man t en ido  a  2 .5% MeO H/ DCM d uran te  5  5 

m in u tos ,  g rad ien t e  a  10%  MeO H/DCM en  1  m inu t o ,  m an te n id o  a  10% 

Me O H/ DCM dur an te  4  m inu t os ,  g rad ie n te  a  2 5% MeOH/DCM en  2  

m in u tos ,  ma n te n ido  a  2 5% dur an t e  7  m in u tos .  F r ac c i on es  1 1 -1 7  y  1 9 -

2 8  s e  ag ru par on .  LCMS (m / z) :  M+ 1 ,  62 6 ;  HPLC ( 25 4  nm) :  9 8 .0%.  

 10 

Sínt es i s  d e  OP-1 08 6  y  O P-1 08 8  

 

P i r i d in a  ( 20 00  u l ,  24 . 8  mmo l ,  11 3 .6  eq u i v . )  s e  ag reg ó  a  un  

f r asc o  de  u n  t r ag o  se co  c on  u na  b a r ra  ag i t a do r a .  E l  f r as co  se  en f r ió  

e n  u n  ba ño  de  me t an o l / ag u a  de  h ie l o  se co  a  - 15º C.  Se  ag reg ó  15 

o x i c lo r u ro  de  f ós f o r o  (7 1  u l ,  0 .8  mmo l ,  3 .5  eq u i v . )  v ía  un a  j e r i ng a  de  

G C e n  u na  po r c ió n  a  la  so l uc ió n .  L a  s o lu c i ón  f ue  ag i t ad a  du r an te  5  

m in u tos ,  d esp ué s  e l  3 - ( 4 -h id ro x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l -

p i r r o l i d in -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c r ome n-7 -o l  só l i do  (OP- 10 38 ;  0 .100  g ,  

0 . 2  mmo l ,  1 .0  eq u iv . )  o  ( 2S) - 3 - ( 4 -h id ro x i f e n i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -20 

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  (OP- 10 74 ;  0 .1 00  g ,  0 .2  

mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  se  ag reg ó  en  u na  po rc ió n  b a jo  un  c ho r r o  d e  N2 .  La  

r eac c ió n  f ue  ag i t a da  a  es t a  t empe ra tu r a  d u ra n te  1 .5  ho r as .  La  

s o lu c i ón  se  co n v i r t i ó  e n  s usp en s ió n  de sp ués  d e  ~4 5  m in u tos  y  se  

ag i t ó  a  t emp era t u r a  am b ien t e  du r an t e  2  h o ra s .  Se  e x t ing u ió  una  25 
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mu es t r a  c on  ag u a  y  e l  a ná l i s i s  mos t ró  la  mas a  de l  p r odu c to  d es ead o .  

L a  me zc la  d e  rea cc ión  s e  co nc en t r ó  a  seq ue da d .  L a  mezc la  c r uda  se  

s us pe nd ió  e n  2  N  HC l  ( 5  mL) .  La  su sp en s ión  f ue  s on i ca da  y  

c en t r i f ug ad a  a  5 00 0  r pm du r an t e  6  m inu t os .  E l  so b re na dan te  f ue  

d ec an t ad o  y  e l  só l i d o  res us pe nd ido  en  5  mL  de  2  N  HC l  y  se  r ep i t i ó  5 

e l  p roc es o .  E l  só l id o  s e  sec ó  a l  vac ío  pa r a  da r  12 9  mg  d e l  p ro duc to  

c r ud o .  E l  s ó l id o  se  s us pe nd ió  e n  ag ua  (2  mL)  y  6 N so luc ió n  de  

h i d ró x i d o  d e  s od io  ( 174  µL ,  1  mmo l ,  5  eq u i v )  se  ag reg ó  p a ra  d a r  u na  

s o lu c i ón  na r an j a .  Es to  se  pu r i f i c ó  p o r  L C p re par a t i vo  co n  a ce t on i t r i l o  

y  ag ua  pa r a  d a r  e l  p rod uc t o  c omo u n  s ó l id o  b r onc ea do .  10 

 

Sínt es i s  d e  OP-1 08 7  

 

( 2S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 -

i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c rom en- 1 -o l  ( 0 .0 20  g ,  0 . 0  mmo l ,  1 .0  eq u i v . )  se  15 

ag reg ó  a  u n  f r asco  de  30  mL  y  se  s us pen d ió  en  ace t a to  de  e t i l o  

a nh id ro  (2 0  mL) .  Se  ag reg ó  d i i s op r op i l e t i l am ina  ( 19  u l ,  0 . 1  mmo l ,  2 .5  

eq u i v . )  a  l a  su sp en s ió n  y  la  so l uc ión  se  en f r i ó  e n  u n  b añ o  d e  h i e lo  

d u ra n te  5  m in u to s .  Se  ag reg ó  c l o ro f o rma t o  de  m e t i l o  ( 7  u l ,  0 .1  mmo l .  

2 . 2  eq u i v . )  a  l a  r e ac c ió n  v ía  un a  j e r i ng a  he rm ét i ca  a  g as .  La  re acc ión  20 

s e  co n v i r t i ó  d e  i nme d ia t o  en  u na  su sp en s ión  b l an ca  n eb u lo sa .  La  

r eac c ió n  f ue  e l im ina da  de l  ba ño  de  h ie l o  y  f ue  ag i t ad a  a  t emper a tu ra  

am b ie n te  d u ra n te  1 6  ho ras .  L a  rea cc ión  s e  con ce n t ró  a  s eq ue dad  y  

s e  d is o l v i ó  e n  un  m ín im o  de  DCM p ar a  ca rg a r  e n  un  c a r t ucho  de  4  g  

d e  g e l  de  s í l i ce .  E l  ma t e r i a l  c ru do  f ue  e lu i do  c on  0 -15% MeO H/DCM 25 
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p ara  da r  e l  p r od uc t o  d es ea do  c omo u na  pe l í c u la  ama r i l l o  p á l ido  

( 0 .00 96  g ,  4 0%) .  

T L C (5% MeO H/ DCM) :  4  m anc ha s ,  0 .9 5 ,  0 . 55 ,  0 .3 8  (P ro du c to ) ,  

0 . 25  ( Mo n oc arb on a to ) .  

Mé t od o  d e  g rad ien t e :  0% Me OH/ DCM m an t en ido  du r an te  2  5 

m in u tos ,  g rad ien t e  a  5% MeO H/DCM en  5  m inu to s ,  man t en ido  a  5% 

Me O H/ DCM dur an te  3  m inu t os ,  g rad ie n te  a  1 5% MeOH/DCM en  3  

m in u tos ,  ma n te n ido  a  1 5% MeO H/DCM d ur an t e  2  m inu to s .  F rac c io nes  

1 1 -1 5  ag ru pa da s :  9 .6  mg .  L CMS (m / z ) :  5 74 ;  HPL C (2 54  nm) :  9 5 .0 8%.  

 10 

Com pu est os  e jempl ar es  de  l a  i n venc i ón  

 

L as  f i g u ras  1 A  y  1B  i l u s t ran  la  es t r uc t u ra  d e  c omp ues to s ,  c on  

e s te r eoq u ím ic a  como s e  d e f in e  en  la  p re se n te ,  q ue  ha n  s id o  o  se  

p ue de n  p rep ara r  de  co n f o rm ida d  co n  l o s  mé t od os  s i n té t i c os  de sc r i t os  15 

e n  la  p r es en t e .  L a  f i g u ra  1 A  tamb ién  mu es t r a  l a  e s t ru c tu r a  de  

c omp ues t os  d e  re fe ren c ia  re p re se n ta t i vos  us ad os  p a ra  c omp ara c ión ,  

i n c lu yen do  Arg on  2 8  (e j emp lo  28  d e  W O201 1 /1 565 18) ;  Ga u th ie r  1A  

(Ga u th i e r  y  o t ro s  “ Syn t he s is  an d  s t ru c tu r e -a c t i v i t y  r e la t io ns h ips  o f  

a na log s  o f  EM- 652 (ac o lb i f ene ) ,  a  pu re  se lec t i ve  e s t rog e n  r ec ep to r  20 

mo du la to r .  S t ud y  o f  n i t r og en  s ubs t i t u t i o n ”  –  S ín te s is  y  r e l ac i ones  de  

e s t ru c tu r a -ac t i v i dad  d e  a ná log os  d e  EM-6 52( ac o lb i f eno )  –  un  

mo du lad or  r e ce p to r  d e  e s t róg e no  se le c t i vo  p u ro .  Es t ud io  de  

s us t i t u c ió n  de  n i t r óg e no .  Jo urn a l  o f  En zy m e In h ib i t i o n  a nd  Med ic i na l  

Ch emis t r y ,  20 05 ;  2 0 (2 ) :  1 65  –  1 77 ) ;  EM-3 43 ,  EM-6 51  y  EM-6 52  25 
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( Aco lb i f eno ) .  L a  f i g u ra  1 B  i l us t ra  p ro fá rmac os  re p re sen ta t i vos  y  s a les  

d e  OP- 10 38  y  OP- 10 74 .  

 

ENS AYO S 

 5 

L os  c ompu es t os  p ro v i s to s  en  la  p re sen t e  pu ed en  s e r  e va lua dos  

u sa nd o  va r io s  ensa yo s  in  v i t r o  e  in  v i vo ;  e j em p los  d e  l o s  c ua les  se  

d es c r ib en  má s  a de la n te .  

L os  s ig u ie n tes  e j emp los  b io lóg ic os  so n  o f rec i do s  p a ra  i l us t ra r  

l o s  c omp ue s tos ,  com po s ic io ne s  f a rma cé u t i ca s  y  mé t odo s  p ro v i s tos  10 

e n  la  p res en t e  y  no  de be n  s e r  co ns ide rad os  en  n i ng un a  ma nera  como 

l im i t an t es  a l  a l c anc e  d e  los  m ism os .  

 

Dem ost r ac i ón  de  l a  Sup er ior i da d  d e  OP- 10 38  y  OP- 10 74  us an do 

e ns a yo s  de  es t ro ge n ic i da d  i n  v i t ro  se ns i b le s  15 

 

Mé t od o  pa r a  rea l i za r  e l  en sa yo  de  f os f a ta sa  a lc a l i na  ( AP) .  

Cé lu l as  ECC- 1  (Amer i ca n  T ype  Cu l t u re  Co l le c t ion ,  Ma n as sus ,  VA)  se  

ma n tu v i e ro n  e n  med io  d e  RPMI  más  1 0% s uer o  b o v in o  f e ta l  a  37ºC.  

A l  i n i c io  de l  e nsa yo ,  se  re su sp end ie ro n  c é lu la s  t r i p s in i zad as  en  20 

me d io  de  RPMI  má s  5% de  su e ro  se par ad o  d e  d e x t r an  de  ca r bón  

( CDSS,  (Hyc lo ne ,  L og an ,  UT ) )  y  f ue r on  s embra da s  en  p l aca  a  una  

d en s id ad  d e  25 - 50k  cé lu l as  p o r  pozo  en  u na  p l ac a  d e  9 6  po zos  

d u ra n te  po r  l o  me no s  6  h o ra s .  Lo s  comp ue s tos  se  d i l u ye r on  e n  med io  

l i b r e  de  su e ro  y  se  ag reg ar on  1 : 1  a  cé l u l as  e n  p l ac a  e n  po zo s  de  25 
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r ép l i c a  (2 .5% CDSS f in a l ) .  Se  in cub aro n  p la ca s  du r an t e  3  d ías  a  

3 7º C y  po s te r i o rme n te  se  c ong e la r on  a  -80º C p a ra  l i s a r  cé l u las  

d es pu és  de  e l im ina r  e l  med io .  Se  in cu bar on  p la ca s  de sc ong e la da s  

c on  un  s us t r a to  c r omog én i co  d e  AP,  f os f a to  de  p - n i t r o f en i lo  

( I n v i t r og e n ,  G ran d  I s l an d ,  NY) ,  d u ra n te  40  m in u to s  a  4 0ºC .  Se  l e yó  la  5 

a bs o rb an c ia  a  4 05nm  us an do  un  esp ec t r o f o tómet r o  d e  p lac a .  Es te  

e ns a yo  se  m ues t ra  pa r a  c o r re la c ion a r  c on  lo s  es t ud ios  i n  v i vo  

c omp ara nd o  pe so  h úme do  u t e r in o  e n  ra ta s  o va r ie c tom izadas  

s ig u ien do  t r a t am ien t o  co n  u n  núme ro  de  a n t i - es t r óg eno s  como se  

mu es t r a  e n  l a  f i g u ra  2 .  Es t e  en sa yo  de  AP se  us a  en  l a  p res en t e  pa ra  10 

u n  n úmer o  de  es tu d io s  com o se  de sc r i be  e n  las  f i g u ras  3  a  8 .  

Esp ec í f i c ame n te ,  ens a yo  d e  f os f a ta sa  en  cé lu la s  ECC1 en  

c omp ara c ión  co n  e l  c omp ues t o  18  de  Arag ó n  a  un  n úme ro  de  do s i s  

p rob ad as  e n  e l  e ns a yo  d e  AP.  L a  f i g u ra  5  d emu es t ra  q ue  OP- 1038  

c a re ce  d e  ac t i v i dad  es t r og én ic a  en  e l  ens a yo  de  AP,  e n  c on t ra s te  15 

c on  o t ra s  p i r r o l i d in as  su s t i t u id as  co n  m ono -met i l o .  L a  f i g u ra  6A  

d emu es t r a  q ue  OP-1 03 8  y  O P-1 074  in h i be n   AP es t im u lad o  c on  

e s t róg e no  en  cé lu la s  ECC- 1 .  L as  f i g u ras  6 B  y  6 C d emu es t ran  q ue  

OP- 10 38  e s  má s  po t en t e  q ue  e l  comp ue s to  2 8  de  Ar ag ón  en  

i n h ib i c i ón  d e  a c t i v i d ad  d e  AP  e s t im u la da  c on  E2  e n  cé lu l as  ECC-1 .  20 

L a  f i g u r a  7  dem ues t ra  q ue  OP- 10 38  es  má s  po te n te  q ue  EM- 6 52  en  e l  

e ns a yo  de  AP en  c é lu l as  ECC-1 .  L a  a c t i v i d ad  i n  v i v o  c ompar ando  

p es o  húme do  u te r i no  e n  ra t as  o va r i ec tom iza das  e n to nces  f ue  

c on f i rm ada  pa r a  OP-1 03 8  y  OP- 10 74  c omo s e  mu es t r a  en  l a  f i g u ra  9 .  
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L os  com pu es t os  de  la  i n ven c ión  s on  p ro ba do s  p o r  su  a c t i v idad  

i n h ib i do r a  de  e s t róg e no  de  a cu erd o  c on  los  m é tod os  d e  en sa yo  

d es c r i t os  e n  Ho dge s -Ga l lag h er ,  L . ,  Va le n t in e ,  C .V . ,  E l  Ba der ,  S .  y  

Kus hn er ,  P . J .  ( 200 7)  “H i s ton e  Dea ce t y l as e  I n h ib i t o r s  En ha nce  t he  

E f f i ca c y  o f  Hormon a l  T her ap y  Ag e n ts  on  Bre as t  Ca nce r  Ce l l s  and  5 

B lock s  An t i - e s t rog e n- Dr i ve n  U t e r in e  Ce l l  P r o l i f e ra t i on ”  Bre as t  Cancer  

Re s  T re a t ,  No v ;  10 5 (3 ) : 29 7 -3 09 .  Esp ec í f i c ame n te ,  un  g en  r ep o r te ro  

r esp on s i vo  a  es t r óg eno  (ERE- t k 10 9-L uc )  se  t r an s f ec tó  

t r a ns i t o r iame n te  en  c é lu la s  MCF-7  y  se  t r a tó  co n  an t i - e s t róg e no s  en  

t r i p l i c ad o  en  p res en c ia  d e  10 0  p M 17β - es t r ad io l  ( E2 )  du ran t e  1 8 -22  10 

h o ra s .  Se  n o rma l i zó  l a  ac t i v i da d  d e  lu c i f e rasa  a  ac t i v i da d  d e  E2  so la  

y  se  ca lc u la r on  IC5 0 ’s  u sa nd o  e l  mé t od o  d e  a j us te  d e  men os  

c ua dro s .  Es te  mé to do  t am b ién  s e  de sc r i be  en  la  l e ye nd a  pa r a  la  

f i g u ra  1 0 .  OP-1 03 8  y  OP-1 07 4  so n  an t ag on i s tas  p o te n tes  de  

a c t i v id ad  de  g e n  r ep o r te r o  reg u lad o  c on  ERE  es t imu lad o  con  15 

e s t róg e no .  OP- 103 8  y  OP- 10 74  t i e ne n  p o te nc ia  me j o ra da  pa ra  

i n h ib i c i ón  de  E2  i nd u je ro n  t r an sc r i pc ió n  en  comp ara c ió n  con  

t am o x i f eno ,  EM-3 43  y  ra l o x i f eno .  

Se  m id i ó  la  p ro l i f e rac i ón  en  MCF- 7  usa nd o  u n  c o lo ra n te  de  

u n ió n  a  ADN f luo res ce n te  6 -8  d ías  de sp ué s  d e  t r a tam ien t o  en  20 

t r i p l i c ad o  co n  a n t i - e s t róg e no s  e n  p re se nc ia  de  10 0  p M E2  y  como se  

d es c r ib e  en  l a  l e ye nd a  a ,  y  se  i l us t r an  en  la  f i g u ra  11 .  OP- 10 38  y  

OP- 10 74  s on  an t ago n is t as  p re se n tes  d e  es t r óg en o  e n  c é lu l as  MCF-7 .  

OP- 10 38  y  O P-1 07 4  t i en en  po t en c ia  me jo rad a  pa r a  i n h ib i c i ón  de  
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p ro l i f e rac ió n  e s t imu lad a  co n  E2  s ob r e  t am o x i f eno ,  EM- 34 3 ,  y  

r a l o x i f en o .  

Se  de t ec t ó  e xp r es i ón  de  ER α  e n  l i s a to s  c e lu la res  MCF-7  

t r a t ad os  co n  1 00  nM a n t i - e s t róg e nos  e n  m ed io  l i b re  de  s ue r o  d u ran te  

2 2 -2 4  ho r as  y  se  inm un ob lo te a ro n  c on  un  an t i cu e rp o  esp ec í f i co  a  5 

ER α  c omo  s e  des c r ib e  en  la  l e yen da  a ,  e  i l us t ra do  e n  l a  f i g u ra  12 .  

OP- 10 74  y  O P-10 38  i nd uce n  d egr ada c ió n  de  r ec ep t o r -a l f a  de  

e s t róg e no  en  cé lu la s  h uma na s  d e  mama y  e nd omet r i o  en  u na  m ane ra  

c omp ara b le  a  f u l ves t r an t .  

OP- 10 38  y  OP- 107 4  in h ib en  t r an sc r ip c ió n  i nd uc ida  co n  E2 ,  10 

p ro l i f e rac ió n  e s t imu lad a  c on  E2  e  in du ce n  d eg rad ac ión  d e l  r e ce p to r -

a l f a  d e  es t r óg en o  e n  u na  m an era  com par ab le  a l  c omp ue s to  28  de  

A rag ó n .  

 

Est ud i o  d e  x en oin je r to  de  t umor  m ama r io  15 

 

E l  p ro pós i t o  de  e s te  es tu d io  e s  e xam in a r  l a  ha b i l i da d  de  OP-

1 07 4  de  a t r as a r  o  e nc og er  un  xe no in j e r t o  de  t umor  r es is t en t e  a  

t am o x i f eno  ( MCF-7  HER/ ne u  C lon  18 )  q u e  c re ce  en  r a ton es  de sn ud os  

a t ím ic os  o va r ie c tom izad os  ba j o  es t imu lac ió n  de  e s t róg en o  e xóg eno .  20 

L as  cé lu l as  de  c l on  18  c re c ida s  e n  cu l t i vo  s on  im p lan t ad as  j un t o  con  

0 . 18  mg  es t ra d io l / b o l i t as  de  l i be ra c ió n  d e  9 0  d ía s  ( I nn o va t i ve  

Re sea rch ,  Sa ra so ta  F l o r id a )  e n  5 5  r a to ne s  p a ra  i n i c ia r  e l  

e xp e r ime n to .  Cua nd o  l os  t umor es  h ab ía n  a l ca n za do  2 50  m i l íme t ros  



 

 

109

c úb i cos ,  l os  ra t one s  so n  d i v i d id os  en  c ua t r o  g ru po s  de  1 0  r a to ne s  

c ad a  u no  e  in i c i ó  la  do s i f i ca c ión .  Lo s  c ua t r o  g rup os  s on :  

1 )  N ing ún  t r a t am ie n to  ho rm on a l  –  e s te  g ru po  r ec ib e  g a va je  

d i a r io  co n  ve h íc u lo .  

2 )  C i t r a to  de  t amo x i f e no  10 0mg /k g  d i a r io  po r  g a va je  o ra l  en  5 

ve h íc u lo .  

3 )  F as lode x  10 0mg /kg  adm in is t r ad o  d ia r i o  p o r  i n ye cc ión  

s ub cu t án ea .  

4 )  OP- 10 74  10 0mg /kg  do s  vece s  a l  d ía  p o r  g a va je  o ra l  e n  

ve h íc u lo  co n  l a  esp era n za  d e  do s  sema na s  en  do nd e  l a  d os i f i c ac ión  10 

f ue  u na  ve z  a l  d ía .  

 

L os  res u l t a do s  s e  mu es t r an  en  l as  f i g u ra s  13 A,  1 3B  y  13 C.  O P-

1 07 4  i nd uce  reg re s ió n  rá p id a  y  c omp le ta  de  MCF -7  C lo n  18  

HER2/ne u  xen o in j e r t o s  q ue  c r ece n  en  r a to nes  d esn ud os  es t imu lados  15 

p o r  e s t róg e no .  

 

Est ud i o  d e  fa rm aco c in ét ic a  o ra l  d e  u na  do s is  en  r a tas  hem br a  

 

L a  b i od i sp on ib i l i dad  o r a l  e n  ra t as  de  OP- 10 38  se  de t e rm in ó  en  20 

e l  s ig u i en t e  es t ud io .  3  ra ta s  (Sp rag ue  Da wle y  h embra ,  n o  a yu na das )  

r ec ib i e ro n  g a va j e  o r a l  ( 5  mg /kg  pe so  c o rp o ra l )  en  0 .5%  CMC en  ag ua  

c on  un a  c omp arac ión  a  d os i f i c ac i ón  in t r a ve no sa  ( 3  mg /kg  peso  

c o rp o ra l ) .  Se  r ec o le c tó  p lasm a e n  lo s  s ig u ie n te s  p un to s  d e  t i empo  

c ad a  ho r a  d e  r a ta s  en  amb os  g rup os  (0 ,  0 . 08 ,  1 .0 ,  2 . 0 ,  4 .0 ,  8 . 0 ,  16 .0 ,  25 
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2 4 .0 ,  4 8 .0  y  96 . 0  ho r as  d esp ué s  de  l a  do s i f ic ac i ón ) .  Las  

c on ce n t rac i on es  de  p l asma  d e  OP- 10 38  s e  d e te rm ina ro n  po r  HPLC.  

L os  re su l t a do s  s e  mu es t r an  en  la  t ab l a  2  a  co n t in uac ión .  O P-1 03 8  s e  

mu es t r a  p a ra  es ta r  o r a lme n te  b i od i spo n ib l e .  

 5 

Ta bl a  2 :  Dato s  d e  PK par a  OP- 10 38  

 

Es t ud i o  de  fa rma co c in ét ic a  or a l  d e  un a  do s is  e n  ra t as  S . D .  

h emb ra  

Par ámet r os  OP- 10 38  

Rut a  d e  a dm in is t r ac i ón  Ora l  

Do s i s  (mg /k g )  5 . 00  

C m a x  ( ng /mL)  2 4 .8  ± 3 .0 0  

T m a x  ( h )  2 . 33  ± 1 .5 3  

AUC l a s t  ( h *ng /mL)  (0  a  9 6  h )  6 03  ± 46 . 7  

AUC i n f  ( h *ng 7m L)  6 71  ± 44 . 8  

AUCe xt ra p  (%)  1 0 .1  ± 6 .2 6  

T  ½ (h )  2 8 .5  (+ )  11 . 6  

MRT la s t  2 5 .9  ± 3 .3 7  

V S S  ( L / k g )  -  

CL  (m L /m in / k g )  -  

F % (b io d is po n ib i l i da d  o r a l )  1 8 .9% 

 

 

 10 
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DEFI NICIO NES 

 

L os  com pu es to s  de sc r i t os  en  l a  p r es en t e  p ue de n  c omp render  

u no  o  má s  c en t r os  as imé t r i c os ,  y  d e  es ta  m an era  pu ede n  e x is t i r  en  

va r ia s  f o rmas  i s omér ic as ,  po r  e j emp lo ,  e na n t ióm ero s  y /o  5 

d i ae s te r eóme ros .  Po r  e j emp lo ,  l os  c omp ues t os  desc r i t os  e n  la  

p res en t e  p ue de n  e s ta r  en  l a  f o rma  de  un  en an t ióm er o  i nd i v i dua l ,  

d i ae s te r eóme ro  o  i s ómer o  g eom ét r i co ,  o  pue de  e s ta r  en  l a  f o rma  de  

u na  me zc la  d e  es t e re o isóm ero s ,  i nc l u yend o  m e zc las  r ac ém ica s  y  

me zc la s  en r iq u ec id as  e n  u no  o  má s  es t e re o is ómero s .  L os  i s ómeros  10 

s e  pu ed en  a is la r  de  me zc las  p o r  m é to dos  c on oc ido s  a  aq u e l los  

e xp er to s  en  l a  t écn i ca ,  i nc l u ye nd o  c r omatog ra f ía  l íq u ida  d e  p re s ión  

a l t a  q u i ra l  ( HPL C)  y  l a  f o rmac ió n  y  c r i s t a l i za c i ón  de  sa le s  q u i ra les ;  o  

i s ómer os  p r e f e r id os  s e  pu ed en  p re par a r  po r  s ín tes i s  as imé t r i ca .  Ve r ,  

p o r  e j emp lo ,  Jacq u es  y  o t ros ,  En an t iom ers ,  Racem ate s  an d  15 

Re so lu t i on s  (W i l e y  I n t e r s c i en ce ,  New York ,  19 81) ;  W i l e n  y  o t r os ,  

T e t ra he dro n  3 3 :27 25  (1 977 ) ;  E l ie l ,  Ste r eoc hem is t r y  o f  Carb on  

Com po und s  ( McGra w- H i l l ,  NY,  19 62) ;  y  W i le n ,  Ta b le s  o f  Re so lv i ng  

Ag en ts  an d  Op t i c a l  Res o lu t i ons  p .  2 68  ( E . L .  E l ie l ,  Ed . ,  Un iv .  O f  No t re  

Dam e Pr ess ,  No t re  Dame,  IN  19 72) .  A  m en os  q ue  se  i nd iq u e  lo  20 

c on t r a r io ,  l a  i n ve nc ión  a bar ca  c omp ue s to s  de sc r i t o s  en  la  p r esen te  

c omo  i sóm eros  i n d i v id ua les  su s ta nc ia lmen t e  l i b r es  d e  o t ros  

i s ómer os ,  y  a l t e rn a t i vamen t e ,  c omo me zc las  d e  va r i os  i sóm ero s .  

Cu an do  se  e n l i s t a  u n  r ang o  d e  va lo r es ,  d eb e  a bar ca r  cad a  va lo r  

y  su b - ra ng o  de n t ro  d e l  r a ng o .  Po r  e j emp lo ,  “ a lq u i lo  d e  C 1 - 6 ”  debe  25 
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a bar ca r  a lq u i lo  d e  C 1 ,  C 2 ,  C 3 ,  C 4 ,  C 5 ,  C 6 ,  C 1 - 6 ,  C 1 - 5 ,  C 1 - 4 ,  C 1 - 3 ,  C 1 - 2 ,  

C 2 - 6 ,  C 2 - 5 ,  C 2 - 4 ,  C 2 - 3 ,  C 3 - 6 ,  C 3 - 5 ,  C 3 - 4 ,  C 4 - 6 ,  C 4 - 5  y  C 5 - 6 .  

L os  a r t í c u los  “ un ”  y  “ un o ”  s e  p ue de n  usa r  en  l a  p res en te  pa ra  

r e f e r i r s e  a  un o  o  má s  de  u no  (e s  de c i r ,  po r  l o  men os  un o)  d e  los  

o b je t os  g ramat i ca le s  d e l  a r t í c u lo .  Po r  me d io  d e  e j emp lo  “u n  a ná log o ”  5 

s ig n i f i c a  u n  a ná log o  y  más  de  un  an á log o .  

“ A lq u i l o ”  se  re f ie re  a  u n  r ad i ca l  de  u n  g ru po  h i d roc a rb u ro  

s a tu r ad o  d e  c ad ena  rec t a  o  ram i f i cad o  q u e  e n  u na  m od a l id ad  t i ene  

d e  1  a  20  á tomo s  d e  ca r bo no  ( “a lq u i l o  de  C 1 - 2 0 ” ) .  En  a lg unas  

mo da l i da des ,  u n  g rup o  a lq u i l o  t i ene  1  a  1 2  á tomo s  de  c a rb ono  10 

( “ a lq u i l o  de  C 1 - 1 2 ” ) .  En  a lg un as  mod a l id ad es ,  u n  g rupo  a lq u i lo  t i e ne  1  

a  1 0  á tom os  de  c a rb on o  ( “a lq u i lo  de  C 1 - 1 0 ” ) .  En  a lg u na s  mo da l i dades ,  

u n  g rup o  a lq u i lo  t i e ne  1  a  9  á t omos  de  ca r bo no  ( “ a lq u i l o  d e  C 1 - 9 ” ) .  En  

a lg u na s  mod a l id ade s ,  u n  g rup o  a lq u i lo  t i en e  1  a  8  á tomo s  d e  c a rb ono  

( “ a lq u i l o  d e  C 1 - 8 ” ) .  En  a lg una s  mo da l i d ad es ,  un  g ru po  a lq u i lo  t i e ne  1  15 

a  7  á t omos  d e  c a rb on o  ( “ a lq u i l o  de  C 1 - 7 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i da des ,  

u n  g ru po  a lq u i l o  t i e ne  1  a  6  á t omos  de  ca r bo no  ( “ a lqu i l o  d e  C 1 - 6 ” ,  

t am b ié n  r e f e r id o  en  la  p r ese n te  c omo  “a lq u i lo  me nor ” ) .  En  a lg u nas  

mo da l i da des ,  un  g rup o  a lq u i lo  t i e ne  1  a  5  á tomo s  d e  ca r bono  

( “ a lq u i l o  d e  C 1 - 5 ” ) .  En  a lg una s  mo da l i d ad es ,  un  g ru po  a lq u i lo  t i e ne  1  20 

a  4  á t omos  d e  c a rb on o  ( “ a lq u i l o  de  C 1 - 4 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i da des ,  

u n  g rup o  a lq u i lo  t i e ne  1  a  3  á t omos  de  ca r bo no  ( “ a lq u i l o  d e  C 1 - 3 ” ) .  En  

a lg u na s  mod a l id ade s ,  u n  g rup o  a lq u i lo  t i en e  1  a  2  á tomo s  d e  c a rb ono  

( “ a lq u i l o  d e  C 1 - 2 ” ) .  En  a lg una s  mo da l i d ad es ,  un  g ru po  a lq u i lo  t i e ne  1  

á t omo de  c a rb on o  ( “a lq u i l o  de  C 1 ” ) .  En  a lg u na s  moda l i da de s ,  un  25 
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g rup o  a lq u i l o  t i ene  2  a  6  á t omo s  d e  c a rb on o  ( “a lq u i l o  de  C 2 - 6 ” ) .  

E j emp los  de  g rup os  a lq u i lo  d e  C 1 - 6  i nc l u yen  m e t i l o  ( C 1 ) ,  e t i l o  ( C 2 ) ,  n -

p rop i l o  (C 3 ) ,  i so p ro p i lo  (C 3 ) ,  n - bu t i l o  (C 4 ) ,  t e r - bu t i l o  ( C 4 ) ,  se c -b u t i l o  

( C 4 ) ,  i so - bu t i l o  (C 4 ) ,  n - pe n t i l o  ( C 5 ) ,  3 - pe n ta n i lo  ( C 5 ) ,  am i l o  (C 5 ) ,  

n eo pe n t i l o  (C 5 ) ,  3 -me t i l - 2 -b u ta n i l o  (C 5 ) ,  am i l o  t e r c ia r io  ( C 5 )  y  n -5 

h e x i l o  (C 6 ) .  E j em p lo s  a d ic io na les  d e  g rup os  a lq u i l o  i n c lu ye n  n - he p t i l o  

( C 7 ) ,  n -o c t i l o  ( C 8 )  y  s im i la r es .  A  me no s  q ue  s e  esp ec i f i q ue  lo  

c on t a r io ,  c ad a  ins t an c ia  d e  u n  g ru po  a lq u i l o  o pc ion a lme n te  se  

s us t i t u ye  i nd ep en d ie n tem en t e ,  e s  d ec i r ,  no  sus t i t u id o  (un  “a lq u i lo  no  

s us t i t u i do ” )  o  sus t i t u i do  ( un  “a lq u i lo  s us t i t u id o ” )  co n  un o  o  más  10 

s us t i t u t os ;  po r  e j emp lo ,  d e  1  a  5  su s t i t u t os ,  1  a  3  su s t i t u t os ,  o  1  

s us t i t u t o .  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  e l  g rup o  a lq u i lo  es  a lq u i lo  de  C1-

1 0  n o  sus t i t u i do  ( po r  e j em p lo ,  -CH 3 ) .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  e l  

g rup o  a lq u i lo  es  a lq u i lo  de  C 1 - 1 0  sus t i t u i do .  

“ A lq u i l en o ”  se  r e f i e r e  a  un  g ru po  a lq u i lo  su s t i t u ido  o  no  15 

s us t i t u i do ,  com o s e  de f i n i ó  an t es ,  en  d on de  d os  h id róg en os  son  

e l im in ad os  pa r a  p ro ve er  un  r ad ic a l  d i va l e n te .  Los  g rupo s  a lq u i l eno  

d i va l en te s  e j em p la r es  i nc lu ye n ,  pe r o  n o  se  l im i t an  a ,  me t i l en o  ( -CH 2 -

) ,  e t i l en o  ( -CH 2 CH 2 - ) ,  l os  i s ómer os  de  p ro p i l en o  (po r  e j em p lo ,  -

CH 2 CH 2 CH 2 -  y  – CH( CH 3 ) CH 2 - )  y  s im i la r es .  20 

“ A lq uen i l o ”  s e  r e f ie re  a  u n  r ad ic a l  de  u n  g rup o  h i d ro ca r bu r o  d e  

c ad en a  re c ta  o  ram i f i ca do  q u e  e n  un a  mo da l id ad  t i ene  de  2  a  20  

á t omo s  de  c a rb on o ,  u no  o  más  en la ces  d ob les  d e  ca r bo no -ca r bo no ,  y  

n i ng ún  e n lac e  t r i p le  ( “ a lq u en i lo  d e  C 2 - 2 0 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i dades ,  

u n  g ru po  a lq ue n i l o  t i en e  2  a  10  á tomo s  de  ca r bo no  ( “ a lq ue n i lo  de  C 2 -25 
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1 0 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i da des ,  u n  g rup o  a lq uen i l o  t i e ne  2  a  9  á t omos  

d e  ca r bo no  ( “a lq u en i l o  de  C 2 - 9 ” ) .  En  a lg u na s  mod a l i da des ,  un  g rupo  

a lq u en i l o  t i e ne  2  a  8  á t omos  d e  ca r bon o  ( “ a lq ue n i lo  d e  C 2 - 8 ” ) .  En  

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g rup o  a lq ue n i lo  t i en e  2  a  7  á tomo s  d e  

c a rb on o  ( “a lq ue n i lo  de  C 2 - 7 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ad es ,  un  g rupo  5 

a lq u en i l o  t i e ne  2  a  6  á t omos  d e  ca r bon o  ( “ a lq ue n i lo  d e  C 2 - 6 ” ) .  En  

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g rup o  a lq ue n i lo  t i en e  2  a  5  á tomo s  d e  

c a rb on o  ( “a lq ue n i lo  de  C 2 - 5 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ad es ,  un  g rupo  

a lq u en i l o  t i e ne  2  a  4  ( “ a lq ue n i l o  de  C 2 - 4 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i da des ,  

u n  g rupo  a lq u en i lo  t i en e  2  a  3  á tom os  d e  ca r bo no  ( “a lq u en i l o  de  C 2 -10 

3 ” ) .  En  a lg un as  mo da l i da des ,  u n  g rup o  a lq uen i l o  t i e ne  2  á t omos  de  

c a rb on o  ( “a lq ue n i lo  de  C 2 ” ) .  E l  uno  o  más  e n lac es  d ob les  de  

c a rb on o-c a rb on o  pu ed en  se r  i n t e rnos  ( t a l  c omo en  2 - bu te n i lo )  o  

t e rm ina les  ( t a l  c omo  e n  1 -b u te n i l o ) .  E j em p los  d e  g ru po s  a lq u en i l o  de  

C 2 - 4  i nc lu ye n  e te n i l o  ( C 2 ) ,  1 -p r op en i l o  ( C 3 ) ,  2 -p r op en i l o  ( C 3 ) ,  1 -15 

b u te n i lo  ( C 4 ) ,  2 - bu te n i lo  ( C 4 ) ,  b u ta d ie n i lo  ( C 4 )  y  s im i l a r es .  E jemp los  

d e  g rupo s  a lq ue n i l o  d e  C 2 - 6  i nc l u yen  lo s  g rupos  a lq ue n i lo  d e  C 2 - 4  

a n te s  menc ion ad os  a s í  como p en te n i lo  (C 5 ) ,  p en t ad ien i l o  (C 5 ) ,  

h e xen i l o  (C 6 )  y  s im i l a r es .  E jem p los  ad i c i on a les  de  a lq uen i l o  in c l u yen  

h ep t en i l o  (C 7 ) ,  oc te n i lo  (C 8 ) ,  o c ta t r i en i l o  (C 8 ) ,  y  s im i l a re s .  A  menos  20 

q ue  se  i nd iq u e  l o  c on t r a r io ,  ca da  in s ta nc ia  de  un  g ru po  a lq ue n i lo  

o pc ion a lmen t e  s e  su s t i t u ye  in de pe nd ien t eme n te ,  es  d ec i r ,  no  

s us t i t u i do  (u n  “a lqu en i l o  no  s us t i t u i do ” )  o  sus t i t u i do  (un  “ a lq u en i lo  

s us t i t u i do ” )  c on  un o  o  m ás  sus t i t u to s ,  po r  e j em p lo ,  de  1  a  5  

s us t i t u t os ,  1  a  3  su s t i t u t os ,  ó  1  su s t i t u t o .  En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  e l  25 
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g rup o  a lq ue n i lo  es  a lq u en i lo  d e  C 2 - 1 0  no  s us t i t u i do .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  g ru po  a lq ue n i l o  e s  a lq ue n i lo  de  C 2 - 1 0  sus t i t u ido .  

“ A lq uen i l en o ”  se  re f i e re  a  un  g rup o  a lq ue n i lo  s us t i t u id o  o  no  

s us t i t u i do ,  com o s e  de f i n i ó  an t es ,  en  d on de  d os  h id róg en os  son  

e l im in ad os  p a ra  p ro ve er  un  r ad i ca l  d i va l e n te .  Lo s  g ru pos  a lq ue n i leno  5 

d i va l en te s  e j em p la r es  i nc l u ye n ,  pe r o  n o  se  l im i t an  a ,  e t en i le no  ( -

CH= CH- ) ,  p ro pe n i le no s  (po r  e j emp lo ,  -CH= CHCH 2 -  y  –C (CH 3 )= CH-  y  

– CH= C(CH 3 ) -  y  s im i l a r es .  

“ A lq u in i l o ”  s e  re f ie re  a  u n  ra d ica l  d e  g rup o  h id r oc a rb u ro  de  

c ad en a  re c ta  o  ram i f i ca do  q u e  e n  un a  mo da l id ad  t i ene  de  2  a  20  10 

á t omo s  d e  ca r bo no ,  u no  o  más  en laces  t r i p l es  de  ca r bono -ca r bo no ,  y  

o pc ion a lmen t e  uno  o  má s  e n la ces  do b le s  ( “ a lq u in i l o  de  C 2 - 2 0 ” ) .  En  

a lg u na s  mod a l ida de s ,  u n  g rupo  a lq u in i l o  t i en e  2  a  10  á t omos  de  

c a rb on o  ( “a lq u in i l o  de  C 2 - 1 0 ” ) .  En  a lg u na s  mod a l id ade s ,  u n  g rupo  

a lq u in i l o  t i e ne  2  a  9  á t omo s  d e  ca r bon o  ( “ a lq u in i l o  d e  C 2 - 9 ” ) .  En  15 

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g ru po  a lqu in i l o  t i en e  2  a  8  á t omos  de  

c a rb on o  ( “a lq u in i l o  de  C 2 - 8 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ad es ,  un  g rupo  

a lq u in i l o  t i e ne  2  a  7  á t omo s  d e  ca r bon o  ( “ a lq u in i l o  d e  C 2 - 7 ” ) .  En  

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g ru po  a lqu in i l o  t i en e  2  a  6  á t omos  de  

c a rb on o  ( “a lq u in i l o  de  C 2 - 6 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ad es ,  un  g rupo  20 

a lq u in i l o  t i e ne  2  a  5  á t omo s  d e  ca r bon o  ( “ a lq u in i l o  d e  C 2 - 5 ” ) .  En  

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g ru po  a lqu in i l o  t i en e  2  a  4  á t omos  de  

c a rb on o  ( “a lq u in i l o  de  C 2 - 4 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ad es ,  un  g rupo  

a lq u in i l o  t i e ne  2  a  3  á t omo s  d e  ca r bon o  ( “ a lq u in i l o  d e  C 2 - 3 ” ) .  En  

a lg u na s  mo da l id ade s ,  u n  g rup o  a lq u in i l o  t i e ne  2  á t omos  de  ca r bo no  25 
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( “ a lq u in i l o  d e  C 2 ” ) .  E l  un o  o  má s  e n la ce s  t r i p le s  de  ca rb on o-c a rb on o  

p ue de n  s e r  i n t e r nos  ( t a l  com o e n  2 - bu t i n i l o )  o  t e rm in a le s  ( t a l  c omo 

e n  1 - bu t i n i l o ) .  E j emp los  d e  g rupo s  a lq u in i l o  d e  C 2 - 4  i n c lu yen ,  s in  

l im i t ac i ón ,  e t i n i l o  ( C 2 ) ,  1 -p r op in i l o  (C 3 ) ,  2 -p r op in i l o  ( C 3 ) ,  2 - bu t i n i l o  

( C 4 ) ,  2 - bu t i n i l o  ( C 4 )  y  s im i l a re s .  E jemp los  de  g ru po s  a lq u en i l o  d e  C 2 - 6  5 

i n c lu yen  los  g rup os  a lq u in i l o  d e  C 2 - 4  a s í  c omo  p en t in i l o  ( C 5 ) ,  he x i n i l o  

( C 6 )  y  s im i la r es .  E jem p lo s  a d ic io na les  de  a lq u in i l o  i n c lu ye n  he p t in i l o  

( C 7 ) ,  oc t i n i l o  (C 8 )  y  s im i la res .  A  meno s  q ue  s e  ind iq u e  l o  co n t ra r io ,  

c ad a  i ns t anc ia  de  u n  g rupo  a lq u in i l o  o pc ion a lm en t e  s e  su s t i t u ye  

i n de pe nd ien t emen te ,  es  d ec i r ,  no  s us t i t u id o  (u n  “ a lq u in i l o  n o  10 

s us t i t u i do ” )  o  s us t i t u i do  (u n  “a lq u in i l o  s us t i t u i do ” )  c on  uno  o  más  

s us t i t u t os ;  po r  e j emp lo ,  d e  1  a  5  su s t i t u t os ,  1  a  3  su s t i t u t os ,  o  1  

s us t i t u t o .  En  c ie r t a s  mo da l i da des ,  e l  g ru po  a lq u in i l o  es  a lq u in i l o  de  

C 2 - 1 0  n o  s us t i t u i do .  En  c ie r t as  mod a l i d ad es ,  e l  g ru po  a lq u in i l o  es  

a lq u in i l o  d e  C 2 - 1 0  su s t i t u id o .  15 

“ A lq u in i l e no ”  se  re f i e re  a  u n  g rupo  a lq u in i l o  s us t i t u id o  o  no  

s us t i t u i do ,  com o s e  de f i n i ó  an t es ,  en  d on de  d os  h id róg en os  son  

e l im in ad os  pa r a  p ro ve er  u n  r ad ic a l  d i va l e n te .  Lo s  g rup os  a lq u in i l eno  

d i va l en te s  e j em p la res  in c lu yen ,  p e r o  no  s e  l im i t a n  a ,  e t i n i l eno ,  

p rop in i l e no  y  s im i la res .  20 

L os  “am ino ác id os ”  q ue  o cu r r en  d e  man era  n a tu r a l  o  no  n a tu ra l  

s e  p ued en  us a r  en  l a  p re par ac ió n  d e  c ompu es t os  d e  la  in ven c ión  

c omo s e  des c r ib e  en  la  p r es en t e .  Po r  e j emp lo ,  l os  am in oá c idos  

n a tu r a le s  i nc l u ye n  va l i na ,  l euc i na ,  i s o le uc in a ,  me t i on ina ,  

f en i la l an in a ,  a spa rag in a ,  ác i do  g lu tám ic o ,  g lu t am ina ,  h i s t i d in a ,  l i s ina ,  25 
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a rg in i na ,  ác id o  a sp ár t i c o ,  g l i c in a ,  a la n in a ,  s e r i na ,  t r eon ina ,  t i r os ina ,  

t r i p t ó f ano ,  c i s t e ín a ,  p r o l i n a ,  4 -h id r o x i p ro l i n a ,  á c id o  g -

c a rb o x ig l u tám ic o ,  s e le noc i s te ín a ,  d esm os in a ,  6 - N-met i l l i s i na ,  e -

N ,N , N- t r ime t i l l i s in a ,  3 -me t i l h i s t i d in a ,  O - f os f ose r i na ,  5 - h i d ro x i l i s ina ,  

e -N- ac e t i l l i s i na ,  s - N-met i l a rg in in a ,  N- ac e t i l se r i na ,  ác id o  g -5 

am ino bu t í r i c o ,  c i t r u l i na ,  o rn i t i n a ,  a zas e r in a ,  h omo c is te ín a ,  b -

c i an oa lan in a  y  S - ade no s i lme t io n in a .  E j emp lo s  no  l im i t a n tes  de  

am ino ác id os  q u e  oc u r re n  de  m ane ra  n o  na t u ra l  i n c lu yen  g l i c i na  de  

f en i lo ,  me ta - t i r os in a ,  f en i l a lan i na  d e  pa ra - am ino ,  3 - ( 3 -p i r i d i l ) - L -

a l an ina ,  4 - ( t r i f l uo r omet i l ) -D- f en i l a l an ina ,  y  s im i la r es .  En  una  10 

mo da l i da d ,  se  us a  L -am in oá c ido .  

“ A r i l o ”  se  re f ie re  a  u n  r ad i ca l  de  un  s i s t ema  d e  an i l l o  4 n+2  

a romát i co  m on oc íc l i c o  o  po l i c íc l i co  (p o r  e j emp lo ,  b i c íc l i c o  o  

t r i c í c l i co )  ( p o r  e j emp lo ,  t en i en do  6 ,  1 0  ó  1 4  π  e le c t ro ne s  com par t idos  

e n  un a  d i s t r i b uc ión  c íc l i ca )  t en i en do  6 -1 4  á tomo s  de  ca rbo no  y  ce ro  15 

h e te r oá t omo s  p r o v i s t os  en  e l  s i s t ema  de  a n i l l o  a r omát i c o  ( “ a r i l o  de  

C 6 - 1 4 ” ) .  En  a lg u nas  mod a l id ad es ,  un  g r upo  a r i l o  t i en e  se is  á t omo s  de  

c a rb on o  de  an i l l o  ( “ a r i l o  de  C 6 ” ;  po r  e j emp lo ,  f en i l o ) .  En  a lg unas  

mo da l i da des ,  un  g r upo  a r i l o  t i en e  d ie z  á t omo s  d e  c a rbo no  d e  a n i l l o  

( “ a r i l o  d e  C 1 0 ” ;  po r  e j emp lo ,  n a f t i l o  t a l  c omo 1 -n a f t i l o  y  2 -na f t i l o ) .  En  20 

a lg u na s  mod a l i da de s ,  un  g ru po  a r i l o  t i e ne  c a to r ce  á t omos  de  c a rb ono  

d e  a n i l l o  ( “ a r i l o  de  C 1 4 ” ,  po r  e j emp lo ,  an t r ac i l o ) .  “ A r i l o ”  t amb ién  

i n c lu ye  s i s t ema s  d e  an i l l o  en  d on de  e l  an i l l o  d e  a r i l o ,  com o se  

d e f in i ó  a n te s ,  s e  f us io na  c on  un o  o  má s  g ru pos  ca rbo c ic l i l o  o  

h e te r oc ic l i l o  en  d on de  e l  r a d ic a l  o  pun t o  de  f i j a c i ón  e s tá  en  e l  an i l l o  25 
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d e  a r i l o ,  y  e n  d ich as  in s ta nc ia s ,  e l  n úmero  de  á t omos  d e  ca r bo no  

s ig u en  de s ig na nd o  e l  n úmer o  de  á tomo s  d e  ca r bo no  en  e l  s i s t ema  de  

a n i l l o  d e  a r i l o .  Los  g rup os  a r i l o  t íp i c os  inc l u yen ,  pe r o  no  s e  l im i t an  

a ,  g rup os  de r i vado s  d e  aca en t r i l en o ,  ace na f t i l en o ,  ace f en an t r i l eno ,  

a n t ra ce no ,  a zu len o ,  b en ce no ,  c r i s en o ,  c o ro nen o ,  f l u o ra n teno ,  5 

f l u o re no ,  he xa ce no ,  h e xaf en o ,  he xa le no ,  as - i nd ac en o ,  s - i nd ac eno ,  

i n da no ,  i n de no ,  na f t a le no ,  o c tac en o ,  oc t a f eno ,  o c ta l en o ,  o va leno ,  

p en t a -2 , 4 -d i en o ,  pe n tac en o ,  pe n ta l en o ,  p en t a fe no ,  p e r i l eno ,  

f ena len o ,  f en an t re no ,  p i c en o ,  p le i ad en o ,  p i r en o ,  p i r a n t reno ,  

r ub ic en o ,  t r i f en i le no  y  t r i na f t a l en o .  Pa r t i cu l a rmen t e  l os  g rup os  a r i l o  10 

i n c lu yen  f en i lo ,  n a f t i l o ,  i n den i l o  y  t e t r ah id r on a f t i l o .  A  menos  q ue  se  

i n d iq ue  lo  co n t ra r io ,  c ad a  i ns ta nc ia  d e  un  g rup o  a r i l o  o pc ion a lmen te  

s e  su s t i t u ye  i nd epe nd ien t eme n te ,  es  d ec i r ,  n o  su s t i t u id o  (u n  “a r i l o  no  

s us t i t u i do ” )  o  sus t i t u i do  ( un  “a r i l o  sus t i t u ido ” )  c on  un o  o  m ás  

s us t i t u t os .  En  c ie r t a s  mod a l i da de s ,  e l  g rupo  a r i l o  es  a r i l o  d e  C 6 - 1 4  no  15 

s us t i t u i do .  En  c i e r t a s  mo da l i da des ,  e l  g rup o  a r i l o  es  a r i l o  de  C 6 - 1 4  

s us t i t u i do .  

En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  un  g rup o  a r i l o  s us t i t u i do  con  u no  o  

má s  de  l os  g rup os  s e lec c io na dos  a  pa r t i r  de  ha lo ,  a lq u i l o  de  C 1 -C 8 ,  

h a lo a lq u i l o  d e  C 1 -C 8 ,  c ia no ,  h id r o x i ,  a l co x i  de  C 1 - C 8  y  am in o .  20 

E jemp los  d e  a r i l os  s us t i t u i do s  rep re se n ta t i vos  in c l u ye n  so l  

s ig u i en te s :  
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En  es t as  f ó rmu las ,  un o  de  R 5 6  y  R 5 7  pu ed e  se r  h i d róg e no  y  p o r  l o  

me no s  un o  de  R 5 6  y  R 5 7  ca da  u no  s e  s e le cc io na  in de pe nd ien temen te  

d e  a lq u i lo  de  C 1 -C 8 ,  ha l oa lq u i lo  de  C 1 -C 8 ,  he te r oc i c l i l o  de  4 - 10  

m iem bros ,  a l ca no i l o ,  a l co x i  de  C 1 -C 8 ,  he t e ro a r i l o x i ,  a lq u i lam ino ,  

a r i l am ino ,  h e te r oa r i l am ino ,  NR 5 8 CO R 5 9 ,  NR 5 8 SOR 5 9 NR 5 8 SO 2 R 5 9 ,  5 

COOa lq u i l o ,  COOar i l o ,  CO NR 5 8 R 5 9 ,  CO NR 5 8 O R 5 9 ,  NR 5 8 R 5 9 ,  

SO 2 NR 5 8 R 5 9 ,  S -a lq u i lo ,  SOa lq u i lo ,  SO 2 a lq u i l o ,  Sa r i l o ,  SOar i l o ,  

SO 2 ar i l o ;  o  R 5 6  y  R 5 7  s e  p ue de n  u n i r  pa r a  f o rmar  u n  a n i l l o  c íc l i co  

( s a tu r ad o  o  in sa tu ra do)  de  5  a  8  á t omo s  de  ca r bo no ,  op c io na lme n te  

c on t en ien do  un o  o  má s  he te roá t omo s  s e le cc io na do  a  pa r t i r  de l  g ru po  10 

N ,  O  o  S .  R 6 0  y  R 6 1  s on  in de pe nd ien t eme n te  h i d róg e no ,  a lq u i lo  d e  C 1 -

C 8 ,  ha l oa lq u i lo  d e  C 1 -C 4 ,  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  de  4 -10  

m iem bros ,  a r i l o  de  C 6 - C 1 0 ,  a r i l o  de  C 6 - C 1 0  s us t i t u i do ,  he t e ro a r i l o  de  

5 -10  m iembr os ,  o  he t e ro a r i l o  de  5 -1 0  m iem bros .  

“ A r i l o  f us io na do”  s e  r e f ie re  a  un  a r i l o  q u e  t i e ne  d os  d e  sus  15 

c a rb on os  de  an i l l o  e n  c omú n  co n  u n  seg u nd o  a n i l l o  d e  a r i l o  o  c on  un  

a n i l l o  a l i f á t i co .  

“ A ra lq u i lo ”  es  un a  s ub ser i e  d e  a lq u i l o  y  a r i l o ,  c omo se  d e f ine  

e n  la  p res en t e ,  y  se  re f i e re  a  un  g ru po  a lq u i l o  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do  po r  un  g r upo  a r i l o  opc ion a lme n te  sus t i t u id o .  20 

“ He t e ro a r i l o ”  se  re f ie r e  a  un  r ad ic a l  d e  s i s t ema de  an i l l o  4 n+2  

a romát i co  m on oc íc l i c o  o  b i c íc l i co  de  5 -1 0  m iemb ros  (p o r  e j emp lo ,  

t e n ie nd o  6  ó  1 0  π  e l ec t r on es  comp ar t i d os  en  u na  d is t r i bu c ió n  c íc l i ca )  

t e n ie nd o  á t omos  de  ca r bo no  d e  a n i l l o  y  1 - 4  he t e ro á tomo s  d e  an i l l o  

p ro v i s tos  e n  e l  s i s t ema d e  a n i l l o  a r omát i c o ,  en  d on de  cada  25 
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h e te r oá t omo i nd epe nd ien t eme n te  s e  s e le cc io na  a  p a r t i r  de  n i t r óg eno ,  

o x íg en o  y  a zu f re  ( “ he t e ro a r i l o  d e  5 -1 0  m iembr os ” ) .  En  g ru pos  

h e te r oa r i l o  q ue  c on t i en en  u no  o  m ás  á tom os  de  n i t r óg e no ,  e l  pun to  

d e  f i j a c i ón  pu ed e  s e r  u n  á t omo de  c a rb on o  o  n i t r óg en o ,  s eg ún  lo  

p e rm i ta  la  va le nc ia .  Lo s  s i s t em as  de  an i l l o  b i c íc l i c o  d e  h e te r oa r i l o  5 

p ue de n  i nc lu i r  uno  o  m ás   h e te r oá tom os  en  u no  o  amb os  an i l l os .  

“ He t e ro a r i l o ”  i nc luye  s i s t ema s  de  a n i l l o  en  d on de  e l  a n i l l o  d e  

h e te r oa r i l o ,  c omo s e  d e f in i ó  a n te s ,  se  f us i on a  c on  un o  o  más  g ru pos  

c a rb oc ic l i l o  o  h e te r oc ic l i l o ,  com o se  de f i n ió  a n tes ,  s e  f us i on a  con  

u no  o  más  g rupo s  ca r bo c ic l i l o  o  h e te roc i c l i l o  en  d on de  e l  pun to  de  10 

f i j a c i ón  e s tá  e n  e l  a n i l l o  de  h e te r oa r i l o ,  y  e n  d ic has  in s ta nc ia s ,  e l  

n úmer o  de  m iem br os  de  a n i l l o  s igu en  des ig n an do  e l  núm ero  de  

m iem bros  d e  an i l l o  e n  e l  s i s t ema de  a n i l l o  de  h e te ro a r i l o .  

“ He t e ro a r i l o ”  t am b ié n  in c lu ye  s i s t emas  de  an i l l o  en  do nde  e l  a n i l l o  de  

h e te r oa r i l o ,  c omo s e  d e f in i ó  a n te s ,  se  f us i on a  c on  un o  o  más  g ru pos  15 

a r i l o  en  do nd e  e l  pu n to  d e  f i j ac i ón  es t á  e n  e l  a n i l l o  d e  a r i l o  o  

h e te r oa r i l o ,  y  en  d i c ha s  i ns t an c ias ,  e l  n úmer o  d e  m iembr os  d e  a n i l l o  

d es ig n a  e l  n úmer o  d e  m iem bros  de  a n i l l o  en  e l  s i s t ema de  an i l l o  

f us io na do  (a r i l o / h e te r oa r i l o ) .  G rup os  h e te r oa r i l o  b i c íc l i co s  e n  donde  

u n  a n i l l o  n o  con t i en e  u n  he t e roá t omo ( po r  e j emp lo ,  i n do l i l o ,  20 

q u in o l in i l o ,  ca r ba zo l i l o ,  y  s im i l a re s )  e l  p un t o  d e  f i j a c ión  p ue de  es ta r  

e n  cu a lq u ie r  an i l l o ,  es  d ec i r ,  e l  a n i l l o  p o r t a nd o  un  he te roá t omo  (p o r  

e j emp lo ,  2 - ind o l i l o )  o  e l  a n i l l o  q ue  no  c on t i en e  un  h e te r oá tom o (po r  

e j emp lo ,  5 - in do l i l o ) .  
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En  a lg un as  mod a l id ad es ,  u n  g ru po  he t e ro a r i l o  es  u n  s i s t ema de  

a n i l l o  a rom át i co  de  5 - 10  m iembr os  t e n ie nd o  á tomo s  de  c a rb on o  d e  

a n i l l o  y  1 -4  he t e roá t omo s  d e  a n i l l o  p r o v is t os  e n  e l  s i s t em a d e  a n i l l o  

a romát i co ,  en  don de  ca da  he t e roá t omo i nd ep en d ien t eme n te  se  

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e  n i t r óg en o ,  o x íg e no  y  a zu f re  ( “ he t e r oa r i l o  de  5 -5 

1 0  m iembro s ” ) .  En  a lg un as  m od a l id ad es ,  u n  g ru po  he te roa r i l o  es  un  

s i s t ema de  an i l l o  a romát i co  de  5 -8  m iem bros  t en ien do  á tomo s  de  

c a rb on o  d e  a n i l l o  y  1 -4  he t e ro á tomo s  d e  a n i l l o  p ro v i s to s  e n  e l  

s i s t ema  d e  an i l l o  a r omát i c o ,  en  do nd e  ca da  he te r oá t omo  se  

s e le cc io na  i nd ep en d ie n tem en t e  a  pa r t i r  d e  n i t r óg en o ,  o x íg en o  y  10 

a zu f re  ( “ he t e ro a r i l o  de  5 - 8  m iem bro s ” ) .  En  a lg un as  mod a l id ades ,  un  

g rup o  he t e ro a r i l o  es  u n  s i s t ema de  a n i l l o  a rom át i co  d e  5 - 6  m iembros  

t e n ie nd o  á t omos  de  ca r bo no  d e  a n i l l o  y  1 - 4  he t e ro á tomo s  d e  an i l l o  

p ro v i s tos  e n  e l  s i s t ema d e  a n i l l o  a r omát i c o ,  en  d on de  cada  

h e te r oá t omo se  s e le cc io na  i nde pe nd ien t eme n te  d e  n i t r óg eno ,  15 

o x íg en o  y  a zu f re  ( “ he t e ro a r i l o  de  5 -6  m iembr os ” ) .  En  a lg u nas  

mo da l i da des ,  e l  he te r oa r i l o  de  5 -6  m iem bro s  t i e ne  1 - 3  he t e ro á tomos  

d e  a n i l l o  s e lec c io na do s  a  pa r t i r  d e  n i t r óg e no ,  o x íg en o  y  a zu f re .  En  

a lg u na s  mo da l id ad es ,  e l  h e te r oa r i l o  d e  5 - 6  m iembro s  t i e ne  1 -2  

h e te r oá t omo s  d e  an i l l o  se l ecc i on ad os  a  pa r t i r  de  n i t r óg e no ,  o x íg eno  20 

y  a zu f re .  En  a lg un as  m od a l i da de s ,  e l  he t e ro a r i l o  de  5 -6  m iembros  

t i e ne  1  h e te r oá tomo  d e  an i l l o  se l ec c io nad o  a  pa r t i r  d e  n i t r óg e no ,  

o x íg en o  y  a zu f re .  A  m en os  q u e  se  in d iq ue  l o  con t ra r i o ,  cada  

i n s ta nc ia  de  u n  g ru po  he t e ro a r i l o  o pc io na lme n te  s us t i t u i do  se  

s us t i t u ye  in de pe nd ie n tem en t e ,  es  d ec i r ,  n o  sus t i t u id o  (un  “h e te r oa r i l o  25 
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n o  sus t i t u id o ” )  o  s us t i t u i do  (u n  “h e te roa r i l o  s us t i t u i do ” )  co n  u no  o  

má s  su s t i t u to s .  En  c i e r t a s  mod a l ida de s ,  e l  g rup o  he t e ro a r i l o  es  

h e te r oa r i l o  de  5 -14  m iem bro s  no  s us t i t u i do .  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  

e l  g ru po  he t e ro a r i l o  es  he t e ro a r i l o  d e  5 - 14  m iembr os  s us t i t u ido .  

L os  g ru pos  he te r oa r i l o  d e  5  m iembr os  e j emp la res  q u e  con t i en en  5 

u n  h e te r oá t omo inc l u ye n ,  s in  l im i t ac ión ,  p i r r o l i l o ,  f u ran i lo  y  t i o f en i l o .  

L os  g rup os  h e te r oa r i l o  de  5  m iem bros  e j emp la res  q ue  co n t ie ne n  dos  

h e te r oá t omo s  i nc l u ye n ,  s in  l im i t a c ió n ,  im ida zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  

o xa zo l i l o ,  i so xa zo l i l o ,  t i a zo l i l o  e  i s o t i a zo l i l o .  L os  g ru pos  h e te r oa r i l o  

d e  5  m iembr os  e j emp la re s  q ue  c on t i en en  t r es  he t e ro á tomo s  inc l u yen ,  10 

s i n  l im i t ac i ón ,  t r i a zo l i l o ,  o xa d ia zo l i l o  y  t i ad i a zo l i l o .  Lo s  g ru pos  

h e te r oa r i l o  de  5  m iem bro s  e j emp la res  q u e  co n t i en en  4  he t e ro á tom os  

i n c lu yen ,  s i n  l im i t a c ió n ,  t e t r a zo l i l o .  L os  g ru pos  he t e r oa r i l o  de  6  

m iem bros  e j em p la r es  q ue  co n t ie ne n  un  he t e ro á tom o i n c lu yen ,  s in  

l im i t ac i ón ,  p i r i d in i l o .  Lo s  g rup os  he t e ro a r i l o  de  6  m iembr os  15 

e j emp la res  q ue  con t i en en  d os  he t e roá t omo s  in c lu yen ,  s i n  l im i t ac ió n ,  

p i r i da z i n i l o ,  p i r im id i n i l o  y  p i r a z in i l o .  Lo s  g rup os  he t e r oa r i l o  de  6  

m iem bros  e j emp la r es  q ue  co n t ie nen  t r es  o  c ua t r o  h e te r oá t omos  

i n c lu yen ,  s in  l im i t ac i ón ,  t r i a z in i l o  y  t e t r a z i n i l o ,  r es pe c t i vam en t e .  Los  

g rup os  he t e ro a r i l o  d e  7  m iem bro s  e j emp la r es  q u e  c on t i en en  un  20 

h e te r oá t omo i nc lu ye n ,  s i n  l im i t ac ió n ,  a ze p in i l o ,  o xep in i l o  y  t i e p in i l o .  

L os  g rup os  he te r oa r i l o  5 , 6 -b i c íc l i c os  e j emp la r es  in c lu yen ,  s in  

l im i t ac i ón ,  i n do l i l o ,  i s o in do l i l o ,  i n da zo l i l o ,  be n zo t r ia zo l i l o ,  

b en zo t i o f en i l o ,  i so be n zo t io f en i lo ,  be n zo f u ran i lo ,  be nzo i s o f u ra n i lo ,  

b en c im ida zo l i l o ,  be n zo xa zo l i l o ,  be nc i so xa zo l i l o ,  b en zo xa d ia zo l i l o ,  25 
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b en z t ia zo l i l o ,  ben z i s o t i a zo l i l o ,  ben z t ia d ia zo l i l o ,  i nd o l i z in i l o  y  

p u r in i l o .  L os  g ru po s  he te roa r i l o  6 , 6 - b i c íc l i c os  e j emp la r es  in c lu yen ,  

s i n  l im i t ac ió n ,  n a f t i r i d i n i l o ,  p t e r id in i l o ,  q u i no l in i l o ,  i s oq u in o l i n i l o ,  

c i no l in i l o ,  q u i no xa l i n i l o ,  f t a la z i n i l o  y  q u ina zo l in i l o .  

E j emp los  d e  he t e ro a r i l o s  rep r es en t a t i vo s  inc l u ye n  los  5 

s ig u ien te s :  
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e n  d on de  c ad a  Y  se  s e le cc io na  a  pa r t i r  d e  ca r bo n i l o ,  N ,  NR 6 5 ,  O  y  S ;  

y  R 6 5  es  i nd ep en d ie n tem en t e  h i d róg en o ,  a lq u i l o  d e  C 1 -C 8 ,  c i c lo a lq u i lo  10 

d e  C 3 - C 1 0 ,  he t e roc i c l i l o  de  4 -1 0  m iem bros ,  a r i l o  d e  C 6 - C 1 0 ,  y  

h e te r oa r i l o  d e  5 - 10  m iem bros .  

E jemp los  d e  a r i l o  r ep r es en t a t i vo  t e n ie nd o  h e te ro á tom os  

c on t en ien do  s us t i t u c ió n  inc l u yen  lo s  s ig u ien te s :  

 15 
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e n  d on de  c ad a  W  s e  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  C( R 6 6 ) 2 ,  NR 6 6 ,  O  y  

S ;  y  cad a  Y  s e  s e le cc i ona  a  pa r t i r  de  c a rb on i l o ,  NR 6 6 ,  O  y  S ;  y  R 6 6  es  

i n de pe nd ien t emen te  h id r óg eno ,  a lq u i lo  de  C 1 - C 8 ,  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -

C 1 0 ,  he t e ro c ic l i l o  de  4 -1 0  m iembr os ,  a r i l o  d e  C 6 - C 1 0  y  he t e ro a r i l o  de  

5 -10  m iembr os .  5 

“ He t e ro a ra lq u i lo ”  es  un a  s ub ser i e  d e  a lq u i l o  y  he t e ro a r i l o ,  como 

s e  de f i ne  e n  l a  p r ese n te ,  y  s e  re f ie r e  a  u n  g r upo  a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u ido ,  su s t i t u ido  p o r  u n  g rup o  he t e ro a r i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do .  

“ Car bo c i c l i l o ”  o  “ ca rbo c íc l i c o ”  s e  r e f ie r e  a  u n  r ad ic a l  de  un  10 

g rup o  h i d ro ca r bu r o  c íc l i co  n o  a r omát i c o  t e n ien do  de  3  a  10  á tomos  

d e  ca r bo no  ( “ ca rb oc i c l i l o  d e  C 3 - 1 0 ” )  y  c e ro  h e te r oá t omo s  e n  e l  

s i s t ema d e  a n i l l o  n o  a r omát i c o .  En  a lg u na s  mod a l i da de s ,  un  g rupo  

c a rb oc ic l i l o  t i en e  3  a  8  á tomo s  d e  c a rb on o  d e  an i l l o  ( “ ca r boc i c l i l o  de  

C 3 - 8 ” ) .  En  a lg una s  mo da l id ad es ,  u n  g rup o  c a rb oc íc l i c o  t i ene  3  a  6  15 

á t omo s  d e  c a rb ono  d e  a n i l l o  ( “ c a rbo c ic l i l o  de  C 3 - 6 ” ) .  En  a lg un as  

mo da l i da des ,  un  g ru po  ca r boc i c l i l o  t i en e  3  a  6  á t omos  de  ca r bo no  de  

a n i l l o  ( “ ca r bo c ic l i l o  d e  C 3 - 6 ” ) .  En  a lg un as  mod a l id ad es ,  u n  g rupo  

c a rb oc ic l i l o  t i e ne  5  a  10  á tomo s  de  c a rb on o  de  a n i l l o  ( “ c a rb oc ic l i l o  

d e  C 5 - 1 0 ” ) .  Lo s  g rup os  ca r boc i c l i l o  de  C 3 - 6  e j emp la r es  i n c lu yen ,  s in  20 

l im i t ac i ón ,  c i c lo p ro p i lo  ( C 3 ) ,  c i c l op r ope n i lo  ( C 3 ) ,  c i c l o bu t i l o  (C 4 ) ,  

c i c l ob u te n i lo  ( C 4 ) ,  c i c l op en t i l o  (C 5 ) ,  c i c l op en t en i l o  (C 5 ) ,  c i c l oh e x i lo  

( C 6 ) ,  c i c lo he xe n i lo  ( C 6 ) ,  c i c l oh e xad ien i l o  (C 6 ) ,  y  s im i l a re s .  L os  

g rup os  c a rb oc ic l i l o  d e  C 3 - 8  e j emp la re s  i nc l u ye n ,  s in  l im i t a c i ón ,  l os  

g rup os  c a rb oc ic l i l o  d e  C 3 - 6  a n tes  men c io na dos  as í  como c i c lo he p t i l o  25 
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( C 7 ) ,  c i c l oh ep t en i lo  (C 7 ) ,  c i c lo he p tad ien i l o  (C 7 ) ,  c i c l oh ep t a t r ie n i lo  

( C 7 ) ,  c i c l oo c t i l o  ( C 8 ) ,  c i c lo oc te n i lo  (C 8 ) ,  b i c i c l o [2 .2 . 1 ]h ep t an i l o  ( C 7 ) ,  

b i c i c lo [ 2 .2 . 2 ]oc t an i l o  (C 8 ) ,  y  s im i la r es .  Los  g rup os  c a rb oc i c l i l o  d e  C 3 -

1 0  e j emp la r es  i nc luye n ,  s i n  l im i t ac ió n ,  l o s  g rup os  c a rb oc i c l i l o  de  C 3 - 8  

a n te s  me nc io na dos  as í  com o c ic l on on i l o  ( C 9 ) ,  c i c lon on en i l o  (C 9 ) ,  5 

c i c l od ec i lo  ( C 1 0 ) ,  c i c l ode ce n i lo  (C 1 0 ) ,  oc t ah id ro - 1H - i n de n i lo  ( C 9 ) ,  

d ec ah id ro na f t a l en i lo  ( C 1 0 ) ,  sp i r o [ 4 .5 ] de ca n i l o  (C 1 0 ) ,  y  s im i l a res .  

Com o lo s  e j em p los  a n te r io r es  lo  i l us t r an ,  en  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  e l  

g rup o  ca r bo c i c l i l o  es  mon oc íc l i co  ( “ ca r bo c i c l i l o  mo no c íc l i c o ” )  o  

c on t i en en  un  s i s t ema  d e  a n i l l o  f us io na do ,  e n  pu en te  o  esp i r o  t a l  10 

c omo u n  s i s t em a b ic íc l i co  ( “ c a rb oc i c l i l o  b i c íc l i c o ” )  y  p ue de  se r  

s a tu r ad o  o  pu ed e  se r  pa rc i a lmen t e  i nsa t u ra do .  “ Car boc i c l i l o ”  t am b ién  

i n c lu ye  s i s t emas  de  an i l l o  en  d on de  e l  a n i l l o  d e  ca r bo c i c l i l o ,  como se  

d e f in i ó  a n te s ,  se  f u s io na  co n  u no  o  má s  g rup os  a r i l o  o  he t e ro a r i l o  en  

d on de  e l  p un t o  de  f i j a c i ón  es tá  e n  e l  a n i l l o  de  c a rbo c ic l i l o ,  y  en  15 

d i ch as  i ns t an c ias ,  e l  n úmero  d e  ca rbo no s  s ig ue  d es ig n an do  e l  

n úmer o  de  ca r bono s  en  e l  s i s t em a d e  a n i l l o  ca r bo c íc l i c o .  A  me nos  

q ue  s e  i nd iq u e  l o  c on t r a r io ,  c ad a  i ns ta nc ia  de  u n  g rupo  ca r bo c ic l i l o  

o pc ion a lmen t e  es  su s t i t u id o  in dep en d ie n tem en t e ,  e s  dec i r  no  

s us t i t u i do  ( un  “ c a rb oc ic l i l o  n o  s us t i t u i do ” )  o  su s t i t u id o  (un  20 

“ c a rb oc ic l i l o  su s t i t u i do ” )  co n  un o  o  m ás  s us t i t u t os .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  e l  g rup o  c a rb oc ic l i l o  e s  ca r boc i c l i l o  d e  C 3 - 1 0  no  

s us t i t u i do .  En  c ie r t a s  mo da l id ad es ,  e l  g rup o  c a rb oc i c l i l o  es  un  

c a rb oc ic l i l o  de  C 3 - 1 0  s us t i t u i do .  
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En  a lg u na s  mo da l id ad es ,  “ ca r boc i c l i l o ”  es  un  g ru po  ca rb oc i c l i l o  

mo no c íc l i c o ,  sa t u ra do  de  3  a  1 0  á t omo s  de  ca r bon o  d e  a n i l l o  

( “ c i c l oa lq u i l o  de  C 3 - 1 0 ” ) .  En  a lg un as  mo da l id ade s ,  un  g rupo  

c i c l oa lq u i lo  d e  3  a  8  á tomo s  de  c a rb on o  de  an i l l o  ( “ c i c l oa lq u i l o  de  C 3 -

8 ” ) .  En  a lg u na s  mod a l id ad es ,  un  g rupo  c i c l oa lq u i lo  t i e ne  3  a  6  á tom os  5 

d e  ca r bon o  de  an i l l o  ( “ c i c l oa lq u i lo  de  C 3 - 6 ” ) .  En  a lg u na s  mo da l i dades ,  

u n  g ru po  c i c lo a lqu i l o  t i e ne  5  a  6  á tomo s  de  ca r bo no  d e  a n i l l o  

( “ c i c l oa lq u i l o  de  C 5 - 6 ” ) .  En  a lgu na s  mo da l id ad es ,  un  g ru po  

c i c l oa lq u i lo  t i en e  5  a  1 0  á tomo s  d e  c a r bon o  de  an i l l o  ( “ c i c l oa lq u i lo  de  

C 5 - 1 0 ” ) .  E j emp los  de  g rup os  c i c l oa lq u i l o  d e  C 5 - 6  i nc lu ye n  c i c lo pe n t i l o  10 

( C 5 )  y  c i c lo he x i l o  ( C 5 ) .  E j emp los  d e  g ru pos  c i c lo a lq u i lo  de  C 3 - 6  

i n c lu yen  l os  g ru pos  c i c lo a lq u i lo  de  C 5 - 6  an te s  me nc ion ad os  as í  como 

c i c l op r op i l o  (C 3 )  y  c i c lo bu t i l o  (C 4 ) .  E j emp los  d e  g rupos  c i c l oa lq u i lo  

d e  C 3 - 8  i nc lu ye n  lo s  g ru pos  c i c l oa lq u i l o  de  C 3 - 6  an t es  m enc ion ados  

a s í  c omo  c ic l oh ep t i l o  (C 7 )  y  c i c lo oc t i l o  ( C 8 ) .  A  me no s  qu e  se  i nd iq ue  15 

l o  c on t r a r io ,  c ad a  i ns t an c ia  d e  u n  g rupo  c i c lo a lq u i lo  es  

i n de pe nd ien t emen te  n o  s us t i t u i do  (un  “ c i c l oa lq u i lo  n o  s us t i t u i do ” )  o  

s us t i t u i do  ( un  “ c i c lo a lq u i lo  s us t i t u i do ” )  c on  un o  o  m ás  su s t i t u t os .  En  

c i e r t a s  moda l i da des ,  e l  g rup o  c i c lo a lq u i lo  e s  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - 1 0  no  

s us t i t u i do .  En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  g rupo  c i c l o a lq u i l o  es  20 

c i c l oa lq u i lo  de  C 3 - 1 0  s us t i t u i do .  

“ He t e ro c i c l i l o ”  o  “ h e te r oc íc l i co ”  se  re f i e re  a  un  rad i ca l  de  un  

s i s t ema  d e  an i l l o  no  a r omát i c o  de  3  a  10  m iembr os  t e n ie nd o  á tom os  

d e  c a rb on o  de  ca rb on o  d e  a n i l l o  y  1  a  4  he t e ro á tom os  d e  a n i l l o ,  en  

d on de  c ad a  he t e roá t omo  s e  s e le cc ion a  i nd ep en d ie n teme n te  a  p a r t i r  25 
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d e  n i t r óg eno ,  o x íg e no ,  a zu f re ,  b o ro ,  f ós f o ro  y  s i l i c i o  ( “ he te r oc i c l i l o  

d e  3  a  1 0  m iembro s ” ) .  En  g rup os  he t e ro c ic l i l o  q ue  con t i en en  un o  o  

má s  á t omo s  d e  n i t r óg e no ,  e l  pu n to  de  f i j a c ió n  p ue de  se r  un  á tom o d e  

c a rb on o  o  n i t r óg e no ,  seg ú n  lo  pe rm i t a  la  va le nc ia .  Un  g rupo  

h e te r oc ic l i l o  p ue de  s e r  mo no c íc l i c o  ( “ h e te r oc ic l i l o  mo noc íc l i co ” )  o  un  5 

s i s t ema de  a n i l l o  f u s io na do ,  e n  p ue n te  o  sp i r o  t a l  como un  s i s t ema 

b i c íc l i c o  ( “ h e te r oc ic l i l o  b i c íc l i co ” ) ,  y  p ue de  se r  sa t u ra do  o  pu ede  se r  

p a rc i a lmen t e  i ns a tu r ad o .  Lo s  s i s t em as  d e  an i l l o  b i c íc l i co  de  

h e te r oc ic l i l o  pue den  in c lu i r  un o  o  m ás  h e te r oá t omos  e n  un o  o  ambos  

a n i l l os .  “He te r oc ic l i l o ”  t amb ién  i nc l u ye  s i s t emas  d e  a n i l l o  e n  don de  e l  10 

a n i l l o  d e  h e te r oc ic l i l o ,  c omo s e  d e f in i ó  an t es ,  s e  f us i ona  co n  u no  o  

má s  g rupo s  ca r boc i c l i l o  en  d on de  e l  pu n to  d e  f i j ac ión  es tá  e n  e l  

a n i l l o  de  c a rb oc ic l i l o  o  h e te r oc ic l i l o ,  o  s i s t ema s  d e  an i l l o  e n  do nd e  e l  

a n i l l o  d e  h e te r oc ic l i l o ,  c omo s e  d e f in i ó  an t es ,  s e  f us i ona  co n  u no  o  

má s  g rupo s  a r i l o  o  h e te r oa r i l o ,  en  don de  e l  pu n to  de  f i j a c ió n  es tá  en  15 

e l  an i l l o  d e  h e te ro c ic l i l o ,  y  e n  d ich as  i ns t anc ias ,  e l  númer o  d e  

m iem bros  de  a n i l l o  s ig u e  de s ig na nd o  e l  n úmer o  de  m iem bros  de  

a n i l l o  en  e l  s i s t ema  de  a n i l l o  d e  h e te r oc ic l i l o .  A  me no s  q ue  se  

i n d iq ue  lo  co n t ra r io ,  ca da  in s ta nc ia  de  he t e ro c i c l i l o  o pc io na lm en te  es  

s us t i t u i do  i nd ep en d ie n tem en t e ,  es  dec i r ,  no  sus t i t u ido  (un  20 

“ he te r oc i c l i l o  no  s us t i t u i do ” )  o  s us t i t u i do  (u n  “h e te r oc ic l i l o  

s us t i t u i do ” )  c on  un o  o  m ás  su s t i t u to s .  En  c ie r t as  mod a l id ad es ,  e l  

g rup o  h e te r oc ic l i l o  es  h e te r oc ic l i l o  de  3  a  10  m iem bros  n o  s us t i t u ido .  

En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  e l  g ru po  he te roc i c l i l o  e s  h e te ro c ic l i l o  de  3  a  

1 0  m iem bros  sus t i t u i do .  25 
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En  a lg u na s  mo da l id ad es ,  un  g ru po  he t e ro c ic l i l o  es  u n  s i s t ema 

d e  an i l l o  no  a r omát i co  d e  5  a  10  m iem bros  t e n ie ndo  á tomos  de  

c a rb on o  d e  an i l l o  y  1 - 4  h e te r oá t omo s  d e  an i l l o ,  en  do nd e  c ada  

h e te r oá t omo se  se le cc i ona  i nd ep en d ien t eme n te  a  p a r t i r  de  n i t r óg e no ,  

o x íg en o ,  a zu f re ,  b o ro ,  f ós f o ro  y  s i l i c io  ( “ h e te ro c ic l i l o  d e  5  a  10  5 

m iem bros ” ) .  En  a lg un as  m od a l i da des ,  un  g ru po  he t e ro c ic l i l o  es  un  

s i s t ema  d e  a n i l l o  n o  a rom át i co  de  5  a  8  m iembr os  t en ie nd o  á t omos  

d e  c a rb ono  de  a n i l l o  y  1 -4  h e te r oá tom os  d e  a n i l l o ,  en  do nd e  cada  

h e te r oá t omo se  s e le cc io na  i nde pe nd ien t eme n te  d e  n i t r óg eno ,  

o x íg en o  y  a zu f re  ( “ he te roc i c l i l o  de  5  a  8  m iem bros ” ) .  En  a lg u nas  10 

mo da l i da des ,  un  g rup o  he t e roc i c l i l o  e s  u n  s i s t ema de  an i l l o  no  

a romát i co  d e  5  a  6  m iembr os  t e n ie ndo  á tomo s  de  ca r bon o  d e  an i l l o  y  

1 -4  he t e ro á tomo s  de  an i l l o ,  en  d on de  ca da  he t e r oá tom o se  

s e le cc io na  i nd ep en d ie n tem en t e  d e  n i t r óg en o ,  o x íg en o  y  azu f re  

( “ he te roc i c l i l o  d e  5  a  6  m iembro s ” ) .  En  a lg u nas  mo da l i da de s ,  e l  15 

h e te r oc ic l i l o  de  5  a  6  m iembr os  t i e ne  1 -3  he t e ro á tomo s  d e  an i l l o  

s e le cc io na dos  a  pa r t i r  de  n i t r óg en o ,  o x íg eno  y  a zu f re .  En  a lg unas  

mo da l i da des ,  e l  h e te r oc ic l i l o  d e  5  a  6  m iembr os  t i e ne  1 -2  

h e te r oá t omo s  de  an i l l o  se le cc io na do  a  pa r t i r  de  n i t r óg en o ,  o x íg e no  y  

a zu f re .  En  a lg u na s  mo da l i da des ,  e l  he t e ro c ic l i l o  de  5  a  6  m iembr os  20 

t i e ne  u n  h e te r oá t omo  d e  a n i l l o  se l ecc i on ad o  a  p a r t i r  de  n i t r óg eno ,  

o x íg en o  y  a zu f re .  

L os  g ru po s  d e  he t e ro c ic l i l o  de  3  m iem bros  e j em p la r es  q ue  

c on t i en en  u n  h e te r oá t omo in c lu yen ,  s i n  l im i t ac ió n ,  a z i r d in i l o ,  

o x i r a n i l o ,  t i o r an i lo .  L os  g ru po s  d e  he te r oc i c l i l o  d e  4  m iembros  25 
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e j emp la res  q u e  c on t i en en  un  he t e roá t omo i nc lu ye n ,  s in  l im i t a c ión ,  

a ze t i d in i l o ,  o xe t an i l o  y  t i e t an i lo .  L os  g rup os  d e  he t e ro c ic l i l o  de  5  

m iem bros  e j em p la r es  q ue  co n t ie ne n  un  he t e ro á tom o i n c lu yen ,  s in  

l im i t ac i ón ,  t e t r ah id ro f u ran i l o ,  d ih id r o f u ra n i lo ,  t e t r ah id ro t io f en i lo ,  

d i h id r o t io f en i lo ,  p i r r o l i d in i l o ,  d ih i d rop i r r o l i l o  y  t i an i lo .  Los  g ru pos  5 

h e te r oc ic l i l o  d e  6  m iem bro s  e j em p la r es  q u e  co n t ie ne n  dos  

h e te r oá t omo s  i nc lu ye n ,  s in  l im i t ac i ó n ,  p ip e ra z i n i l o ,  mor f o l i n i l o ,  

d i t i an i l o ,  d i o xa n i lo .  L os  g rup os  h e te r oc ic l i l o  d e  6  m iemb ros  

e j emp la res  q ue  con t i en en  d os  he t e roá t omo s  in c lu yen ,  s i n  l im i t ac ió n ,  

t r i a z i n an i lo .  L os  g ru po s  he t e ro c ic l i l o  d e  7  m iembr os  e j emp la res  q ue  10 

c on t i en en  u n  h e te r oá t omo in c lu yen ,  s i n  l im i t ac ió n ,  a ze pan i lo ,  

o xe pa n i lo  y  t i e pa n i l o .  Los  g ru po s  he te r oc i c l i l o  de  8  m iem bro s  q ue  

c on t i en en  u n  he te r oá t omo in c l u yen ,  s i n  l im i t a c i ón ,  a zoc an i lo ,  

o xe ca n i l o  y  t i oc an i l o .  Lo s  g rupo s  h e te r oc ic l i l o  d e  5  m iembros  

e j emp la res  f us i on ad os  a  u n  a n i l l o  de  a r i l o  de  C6  ( t amb ié n  r e f e r i dos  15 

e n  l a  p re se n te  como  a n i l l o  he t e ro c íc l i c o  5 ,6 - b ic íc l i c o )  i nc l u ye n ,  s in  

l im i t ac i ón ,  i n do l i n i l o ,  i s o in do l in i l o ,  d i h id r ob en zo f u ran i l o ,  d i h i d ro -

b en zo t i en i lo ,  be n zo xa zo l in on i l o  y  s im i la r es .  L os  g ru pos  he t e ro c ic l i l o  

d e  6  m iembro s  e j emp la re s  f us i on ad os  a  u n  a n i l l o  de  a r i l o  ( t amb ién  

r e f e r id os  e n  l a  p re se n te  c omo u n  an i l l o  he t e roc íc l i co  6 , 6 -b i c íc l i co )  20 

i n c lu yen ,  s in  l im i t ac i ón ,  t e t r a h id r oq u in o l in i l o ,  t e t r ah id r o is oq u in o l i n i l o  

y  s im i l a res .  

E jemp los  pa r t i c u la r es  d e  g rup os  he te roc i c l i l o  se  m ue s t ra n  en  

l o s  s ig u ie n tes  e j emp los  i l u s t ra t i vos :  

 25 
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e n  d on de  c ad a  W  s e  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  CR 6 7 ,  C ( R 6 7 ) 2 ,  NR 6 7 ,  O  y  

S ;  y  cad a  Y  se  s e le cc io na  a  p a r t i r  d e  NR 6 7 ,  O  y  S ;  y  R 6 7  es  

i n de pe nd ien t emen te  h id r óg eno ,  a lq u i lo  de  C 1 - C 8 ,  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -5 

C 1 0 ,  he t e ro c ic l i l o  de  4 -1 0  m iembr os ,  a r i l o  de  C 6 -C 1 0 ,  he t e r oa r i l o  de  5 -

1 0  m iemb ros .  Es to s  a n i l l os  de  he te roc i c l i l o  se  pu ed en  su s t i t u i r  

o pc i on a lmen t e  co n  u no  o  más  s us t i t u t os  s e le cc io na dos  a  pa r t i r  de l  

g rup o  q ue  co ns i s te  d e  a c i l o ,  a c i l am in o ,  ac i l o x i ,  a l c o x i ,  

a l co x i ca r bo n i l o ,  a l co x i ca r bo n i l am ino ,  am ino ,  am ino  s us t i t u i do ,  10 

am ino car bo n i l o  ( c a rb amo i lo  o  am ido ) ,  am in oc a r bon i l am ino ,  

am ino su l f on i lo ,  s u l f on i lam in o ,  a r i l o ,  a r i l o x i ,  a z i do ,  ca rb o x i l o ,  c iano ,  

c i c l oa lq u i lo ,  h a lóg e no ,  h i d ro x i ,  k e to ,  n i t r o ,  t i o l ,  - S -a lq u i l o ,  -S - a r i l o ,  -

S (O) -a lq u i lo ,  - S (O) - a r i l o ,  -S (O) 2 - a lqu i l o  y  – S(O) 2 - a r i l o .  L os  g rupos  

s us t i t u ye n te s  i nc lu ye n  ca r bo n i lo  o  t i oc a rb on i l o  q ue  p r o veen ,  po r  15 

e j emp lo ,  de r i va dos  d e  la c tama y  u r ea .  

 “ He t e ro ”  cu an do  se  usa  pa r a  des c r ib i r  un  c omp ue s to  o  un  g rupo  

p res en t e  e n  u n  com pu es t o  s ig n i f i ca  q u e  u no  o  más  á tom os  de  

c a rb on o  e n  e l  c omp ue s to  o  g rup o  h a  s i do  r eemp laza d o  po r  un  

h e te r oá t omo de  n i t r óg eno ,  o x íg e no  o  a zu f re .  He t e ro  s e  p ue de  ap l i ca r  20 
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a  c ua lq u ie ra  d e  lo s  g rupo s  h id r oc a r b i l o  de sc r i t o s  an te s  t a l  como 

a lq u i l o ,  p o r  e j emp lo ,  h e te r oa lq u i l o ,  c i c lo a lq u i lo ,  p o r  e j emp lo ,  

h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o ,  po r  e j em p lo ,  he t e ro a r i l o ,  c i c lo a lq ue n i lo ,  po r  

e j emp lo ,  c i c l oh e te r oa lq ue n i lo ,  y  s im i l a r es  t en ien do  d e  1  a  5 ,  y  en  

p a r t i c u la r  de  1  a  3  h e te r oá t omo s .  5 

 “ Ac i lo ”  se  r e f ie re  a  un  r ad i ca l  – C(O) R 2 0 ,  en  do nd e  R 2 0  es  

h i d róg e no ,  a lq u i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a lq u en i lo  su s t i t u ido  o  

n o  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  su s t i t u id o  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  

s us t i t u i do  o  no  sus t i t u ido ,  h e te r oc ic l i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  

a r i l o  s us t i t u i do  o  no  su s t i t u id o ,  o  h e te r oa r i l o  su s t i t u i do  o  no  10 

s us t i t u i do ,  c omo se  de f i ne  e n  l a  p r es en t e .  “A lc an o i lo ”  e s  un  g rupo  

a c i lo  e n  do nd e  R 2 0  es  u n  g rupo  d i f e re n te  d e  h id r óg en o .  Los  g rupos  

a c i lo  r e p res en t a t i vo s  i nc lu ye n ,  pe r o  n o  se  l im i t an  a ,  f o rm i lo  ( -CHO) ,  

a ce t i l o  ( -C(=O) CH 3 ) ,  c i c l oh e x i l c a rb on i l o ,  c i c l oh e x i lme t i l c a rb on i lo ,  

b en zo i l o  ( -C(=O) Ph ) ,  be nc i l c a rb on i lo  ( - C(=O)CH 2 Ph) ,  -C (O) -a lq u i lo  15 

d e  C 1 - C 8 ,  -C (O) - (CH 2 ) t ( a r i l o  de  C 6 -C 1 0 ) ,  - C(O) - (CH 2 ) t ( h e te r oa r i l o  de  

5 -10  m iem bro s ) ,  - C(O) - (CH 2 ) t ( c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 ) ,  y  – C(O) -

( CH 2 ) t ( he t e roc i c l i l o  de  4 -1 0  m iem bro s ) ,  en  do nd e  t  es  un  e n te r o  de  0  

a  4 .  En  c i e r t a s  mod a l id ad es ,  R 2 1  es  a lq u i l o  d e  C 1 - C 8 ,  su s t i t u id o  co n  

h a lo  o  h id r o x i ;  o  c i c lo a lq u i l o  de  C 3 -C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  d e  4 -10  20 

m iem bros ,  a r i l o  de  C 6 -C 1 0 ,  a r i l a lq u i l o ,  h e te r oa r i l o  de  5 - 10  m iembros  o  

h e te r oa r i l a lq u i l o ,  ca da  u no  d e  l os  cu a le s  es  su s t i t u id o  co n  a lq u i lo  de  

C 1 -C 4  n o  su s t i t u ido ,  ha lo ,  a l co x i  de  C 1 -C 4  n o  su s t i t u ido ,  ha lo a lq u i lo  

d e  C 1 -C 4  no  sus t i t u i do ,  h id r o x ia lq u i l o  de  C 1 - C 4  n o  s us t i t u i do ,  o  

h a lo a lc o x i  d e  C 1 - C 4  n o  s us t i t u i do  o  h id ro x i .  25 
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 “ Ac i lam in o ”  se  re f i e r e  a  un  ra d ic a l  – NR 2 2 C(O) R 2 3 ,  en  don de  

c ad a  i ns t an c ia  d e  R 2 2  y  R 2 3  e s  i nd ep en d ie n tem en t e  h id r óg en o ,  a lq u i lo  

s us t i t u i do  o  no  su s t i t u id o ,  a lq u en i lo  su s t i t u id o  o  no  su s t i t u ido ,  

a lq u in i l o  sus t i t u ido  o  n o  s us t i t u i do ,  ca r boc i c l i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  su s t i t u id o  o  5 

n o  s us t i t u i do ,  o  h e te r oa r i l o  su s t i t u id o  o  n o  s us t i t u i do ,  c omo s e  de f ine  

e n  la  p r es en t e ,  o  R 2 2  es  u n  g rupo  p r o te c to r  am in o .  L os  g rupos  

“ ac i l am in o ”  e j emp la res  i nc lu ye n ,  p e ro  no  se  l im i t a n  a ,  f o rm i l am ino ,  

a ce t i l am ino ,  c i c loh e x i l c a rb on i l am ino ,  c i c loh e x i lme t i l - c a r bon i l am ino ,  

b en zo i l am ino  y  be nc i l c a rb on i lam in o .  Los  g rupo s  “ ac i l am ino ”  10 

e j emp la res  p a r t i cu la res  s on  – NR 2 4 C(O) -a lq u i lo  d e  C 1 -C 8 ,  - NR 2 4 C(O) -

( CH 2 ) t ( a r i l o  d e  C 6 -C 1 0 ) ,  - NR 2 4 C(O) - ( CH 2 ) t ( he te r oa r i l o  de  5 -1 0  

m iem bros ) ,  - NR 2 4 C(O) - (CH 2 ) t ( c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 )  y  – NR 2 4 C(O) -

( CH 2 ) t ( he t e roc i c l i l o  de  4 -1 0  m iem bro s ) ,  en  do nd e  t  es  un  e n te r o  de  0  

a  4 ,  y  ca da  R 2 4  i nde pe nd ien t eme n te  re p re se n ta  H  o  a lq u i l o  de  C 1 - C 8 .  15 

En  c i e r t a s  mod a l ida de s ,  

 R 2 5  e s  H ,  a lq u i l o  de  C 1 - C 8 ,  s us t i t u i do  co n  ha lo  o  h i d ro x i ;  

c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  d e  4 -1 0  m iem bro s ,  a r i l o  de  C 6 -

C 1 0 ,  a r i l a lq u i lo ,  he t e ro a r i l o  de  5 -1 0  m iem bro s  o  he t e r oa r i l a lq u i lo ,  

c ad a  un o  d e  l os  cu a les  es  s us t i t u i do  co n  a lq u i l o  d e  C 1 - C 4  no  20 

s us t i t u i do ,  h a lo ,  a l c o x i  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  h a lo a lqu i l o  de  C 1 -C 4  

n o  s us t i t u i do ,  h id ro x i a lq u i lo  de  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  o  h a lo a lc o x i  de  

C 1 -C 4  no  sus t i t u id o  o  h id r o x i ;  y  

 R 2 6  e s  H ,  a lq u i l o  de  C 1 - C 8 ,  s us t i t u i do  co n  ha lo  o  h i d ro x i ;  

c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  d e  4 -1 0  m iem bro s ,  a r i l o  de  C 6 -25 
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C 1 0 ,  a r i l a lq u i lo ,  he t e ro a r i l o  de  5 -1 0  m iem bro s  o  he t e r oa r i l a lq u i lo ,  

c ad a  un o  d e  l os  cu a les  es  s us t i t u i do  co n  a lq u i l o  d e  C 1 - C 4  no  

s us t i t u i do ,  h a lo ,  a l c o x i  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  h a lo a lqu i l o  de  C 1 -C 4  

n o  s us t i t u i do ,  h id ro x i a lq u i lo  de  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  o  h a lo a lc o x i  de  

C 1 -C 4  n o  su s t i t u ido  o  h i d ro x i l o ;  s iemp re  y  cu an do  p o r  l o  me no s  uno  5 

d e  R 2 5  y  R 2 6  se a  d i f e ren t e  d e  H .  

 “ Ac i lo x i ”  s e  re f ie re  a  u n  rad i ca l  –OC(O)R 2 7 ,  e n  do nd e  R 2 7  es  

h i d róg e no ,  a lq u i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a lq u en i lo  su s t i t u ido  o  

n o  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  su s t i t u id o  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  

s us t i t u i do  o  no  sus t i t u ido ,  h e te r oc ic l i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  10 

a r i l o  s us t i t u i do  o  no  su s t i t u id o ,  he te ro a r i l o  su s t i t u id o  o  n o  s us t i t u i do ,  

c omo s e  d e f ine  en  l a  p re se n te .  E jemp los  re p re se n ta t i vo s  in c lu yen ,  

p e ro  no  s e  l im i t a n  a ,  f o rm i lo ,  a ce t i l o ,  c i c l ohe x i l ca r bo n i lo ,  

c i c l oh e x i lme t i l c a rbo n i lo ,  be n zo i l o  y  be nc i l c a rb on i l o .  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  R 2 8  e s  a lq u i lo  de  C 1 - C 8 ,  s us t i t u i do  c on  ha lo  o  h id r ox i ;  15 

c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  d e  4 -1 0  m iem bro s ,  a r i l o  de  C 6 -

C 1 0 ,  a r i l a lq u i lo ,  he t e ro a r i l o  de  5 -1 0  m iem bro s  o  he t e r oa r i l a lq u i lo ,  

c ad a  u no  d e  l os  c ua le s  se  sus t i t u ye  c on  a lq u i l o  d e  C 1 - C 4  no  

s us t i t u i do ,  h a lo ,  a l c o x i  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  h a lo a lqu i l o  de  C 1 -C 4  

n o  s us t i t u i do ,  h id ro x i a lq u i lo  de  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  o  h a lo a lc o x i  de  20 

C 1 -C 4  no  sus t i t u id o  o  h id r o x i .  

 “ A lco x i ”  s e  re f ie re  a l  g rup o  –O R 2 9  e n  do nd e  R 2 9  es  a lq u i lo  

s us t i t u i do  o  no  su s t i t u id o ,  a lq u en i lo  su s t i t u id o  o  no  su s t i t u ido ,  

a lq u in i l o  sus t i t u ido  o  n o  s us t i t u i do ,  ca r boc i c l i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  su s t i t u id o  o  25 
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n o  sus t i t u i do ,  o  he t e ro a r i l o  su s t i t u ido  o  no  su s t i t u id o .  Lo s  g rupos  

a l co x i  p a r t i cu l a res  s on  me to x i ,  e t o x i ,  n -p r opo x i ,  i s op r opo x i ,  n - bu t o x i ,  

t e r -bu t o x i ,  sec - bu to x i ,  n - pe n to x i ,  n -h e xo x i  y  1 , 2 -d ime t i l b u to x i .  Lo s  

g rup os  a l co x i  pa r t i c u la r es  s on  a lc o x i  me nor ,  e s  de c i r ,  con  en t r e  1  y  6  

á t omo s  d e  c a rb on o .  Má s  g ru pos  a lc o x i  pa r t i c u la r es  t i en en  e n t re  1  y  4  5 

á t omo s  d e  ca r bo no .  

 En  c i e r t a s  mo da l id ad es ,  R 2 9  es  u n  g rup o  q u e  t i en e  1  o  más  

s us t i t u t os ,  po r  e j emp lo ,  d e  1  a  5  s us t i t u t os ,  y  en  pa r t i cu l a r  d e  1  a  3  

s us t i t u t os ,  en  pa r t i c u la r  1  su s t i t u t o ,  s e le cc io na do  a  p a r t i r  d e l  g rupo  

q ue  c on s i s te  d e  am in o ,  am ino  su s t i t u i do ,  a r i l o  d e  C 6 - C 1 0 ,  a r i l o x i ,  10 

c a rb o x i lo ,  c i an o ,  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  de  4 -10  

m iem bros ,  he t e ro a r i l o  de  5 - 10  m iemb ros ,  h i d ro x i l o ,  n i t r o ,  t i oa lc o x i ,  

t i o a r i l o x i ,  t i o l ,  a lq u i l -S (O) - ,  a r i l - S (O) - ,  a lq u i l -S (O) 2 -  y  a r i l - S (O) 2 - .  Los  

g rup os  ‘ a l c o x i  sus t i t u i do ’  e j em p la re s  in c lu yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  -

O - ( - CH 2 ) t ( a r i l o  d e  C 6 -C 1 0 ) ,  -O - ( CH 2 ) t ( h e te r oa r i l o  d e  5 -1 0  m iembr os ) ,  -15 

O- ( CH 2 ) t ( c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 )  y  –O- ( CH 2 ) t ( h e te r oc ic l i l o  d e  4 - 10  

m iem bros ) ,  en  do nd e  t  e s  u n  e n te r o  d e  0  a  4  y  c ua lq u ie r  g rup o  a r i l o ,  

h e te r oa r i l o ,  c i c lo a lq u i lo  o  h e te r oc ic l i l o  p res en t e ,  se  p ued en  s us t i t u i r  

p o r  s í  m ismo s  po r  a lq u i l o  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  ha lo ,  a l co x i  d e  C 1 -

C 4  no  s us t i t u i do ,  ha loa lq u i lo  d e  C 1 - C 4  n o  sus t i t u i do ,  h i d ro x i a lq u i lo  de  20 

C 1 -C 4  no  sus t i t u id o ,  o  ha loa lc o x i  de  C 1 - C 4  n o  su s t i t u id o  o  h id r o x i .  Los  

g rup os  ‘ a l co x i  sus t i t u ido ’  e j em p la re s  p a r t i cu l a re s  so n  –O CF 3 ,  -

O CH 2 CF 3 ,  -OCH 2 Ph,  -OCH 2 - c i c l op r op i lo ,  -OCH 2 CH 2 OH y  –

O CH 2 CH 2 NMe 2 .  

 “ Am ino ”  se  r e f ie r e  a l  r ad i ca l  – NH 2 .  25 
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 “ Am ino  su s t i t u id o ”  s e  re f i e re  a  u n  g rup o  am ino  de  l a  f ó rmu la  –

N(R 3 8 ) 2  e n  do nd e  R 3 8  es  h i d róg e no ,  a lq u i lo  s us t i t u i do  o  no  s us t i t u i do ,  

a lq u en i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u id o ,  a lq u in i l o  su s t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  ca r boc i c l i l o  sus t i t u id o  o  no  sus t i t u id o ,  h e te r oc ic l i l o  

s us t i t u i do  o  no  sus t i t u i do ,  a r i l o  s us t i t u i do  o  no  sus t i t u ido ,  h e te r oa r i l o  5 

s us t i t u i do  o  no  s us t i t u i do ,  o  un  g rup o  p r o te c to r  am ino ,  e n  d on de  po r  

l o  m en os  un o  d e  R 3 8  n o  e s  u n  h id róg e no .  En  c ie r t as  mo da l i dades ,  

c ad a  R 3 8  es  in de pen d ie n tem en t e  se lec c io nad o  a  pa r t i r  de :  h i d róg e no ,  

a lq u i l o  d e  C 1 - C 8 ,  a lq ue n i lo  de  C 3 - C 8 ,  a lq u i n i l o  d e  C 3 -C 8 ,  a r i l o  d e  C 6 -

C 1 0 ,  he t e ro a r i l o  d e  5 - 10  m iem bros ,  he t e ro c ic l i l o  d e  4 - 10  m iembros ,  o  10 

c i c l oa lq u i lo  de  C 3 - C 1 0 ;  o  a lq u i lo  de  C 1 -C 8 ,  s us t i t u i do  c on  h a lo  o  

h i d ro x i ;  a lq uen i l o  de  C 3 - C 8 ,  s us t i t u i do  c on  h a lo  o  h i d ro x i ;  a lq u in i l o  de  

C 3 -C 8 ,  s us t i t u i do  c on  h a lo  o  h i d ro x i ,  o  – ( CH 2 ) t ( a r i l o  d e  C 6 - C 1 0 ) ,  -

( CH 2 ) t ( he t e ro a r i l o  d e  5 -1 0  m iembr os ) ,  - ( CH 2 ) t ( c i c lo a lq u i l o  d e  C 3 - C 1 0 )  

o  – ( CH 2 ) t ( he te r oc ic l i l o  de  4 -1 0  m iemb ros ) ,  en  do nd e  t  e s  u n  e n te ro  15 

e n t re  0  y  8 ,  c ad a  un o  de  lo s  cua les  es  s us t i t u i do  p o r  a lqu i l o  de  C 1 - C 4  

n o  s us t i t u i do ,  ha lo ,  a l co x i  de  C 1 - C 4  no  su s t i t u id o ,  h a lo a lq u i lo  de  C 1 -

C 4  no  su s t i t u id o ,  h i d ro x i a lq u i lo  d e  C 1 - C 4  no  su s t i t u id o ,  o  ha loa lc o x i  

d e  C 1 -C 4  n o  su s t i t u i do  o  h i d ro x i ;  o  amb os  g ru po s  R 3 8  se  j un t a  pa ra  

f o rmar  u n  g rup o  a lq u i le no .  20 

 L os  g rup os  ‘am in o  s us t i t u i do ’  e j emp la r es  so n  a lq u i l o  d e  – NR 3 9 -

C 1 -C 8 ,  - NR 3 9 - (CH 2 ) t ( a r i l o  d e  C 6 - C 1 0 ) ,  -NR 3 9 - ( CH 2 ) t ( he t e roa r i l o  d e  5 -10  

m iem bros ) ,  - NR 3 9 - ( CH 2 ) t ( c i c lo a lq u i lo  de  C 3 - C 1 0 )  y  – NR 3 9 -

( CH 2 ) t ( he t e roc i c l i l o  de  4 -1 0  m iem bro s ) ,  en  do nd e  t  es  un  e n te r o  de  0  

a  4 ,  po r  e j em p lo ,  1  ó  2 ,  ca da  R 3 9  i nd ep en d ie n tem en t e  rep res en t a  H  o  25 
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a lq u i l o  d e  C 1 - C 8 ;  y  cu a lq u ie r  g ru po  a lq u i l o  p r ese n te ,  po r  s í  m ismos  

p ue de n  se r  s us t i t u i d os  p o r  ha lo ,  am in o  su s t i t u id o  o  n o  su s t i t u ido ,  o  

h i d ro x i ;  y  c ua lq u ie r  g rup o  a r i l o ,  h e te r oa r i l o ,  c i c l oa lq u i lo  o  

h e te r oc ic l i l o  p r es en t e ,  pu ed e  s e r  s us t i t u i do  po r  s í  m ismo  p o r  a lq u i lo  

d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u ido ,  h a lo ,  a l c o x i  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  5 

h a lo a lq u i l o  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  h i d ro x i a lq u i l o  de  C 1 - C 4  no  

s us t i t u i do ,  o  ha loa l c o x i  d e  C 1 - C 4  n o  s us t i t u i do  o  h id r o x i .  Pa ra  e v i t a r  

d ud a ,  e l  t é rm in o  ‘am ino  sus t i t u id o ’  i n c lu ye  lo s  g rup os  a lq u i l am ino ,  

a lq u i l am ino  su s t i t u i do ,  a lq u i l a r i l o am in o ,  a lq u i la r i l am ino  su s t i t u ido ,  

a r i l am ino ,  a r i l am in o  s us t i t u i do ,  d i a lq u i lam ino ,  y  d i a lq u i l am ino  10 

s us t i t u i do  como se  d e f in e  más  ad e la n te .  

 “ Az id o ”  s e  re f ie re  a l  r ad i ca l  – N 3 -  

 “ Car bam o i l o ”  o  “ am id o ”  s e  re f ie re  a l  r a d ic a l  – C(O)NH 2 .  

 “ Car bam o i l o  su s t i tu i do ”  o  “am id o  s us t i t u i do ”  s e  re f i e r e  a l  

r ad ic a l  – C(O)N( R 6 2 ) 2  e n  d on de  R 6 2  es  in de pe nd ie n tem en te  h id r óg eno ,  15 

a lq u i l o  s us t i t u i do  o  no  su s t i t u id o ,  a lq ue n i lo  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  

a lq u in i l o  sus t i t u ido  o  n o  s us t i t u i do ,  ca r boc i c l i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  su s t i t u id o  o  

n o  s us t i t u i do ,  h e te roa r i l o  s us t i t u i do  o  n o  s us t i t u i do ,  o  u n  g rup o  

p ro te c to r  am in o ,  en  d ond e  po r  l o  men os  un o  d e  R 6 2  n o  e s  h i d róg eno .  20 

En  c i e r t a s  mo da l i da de s ,  R 6 2  se  se l ecc i on a  a  pa r t i r  de  H ,  a lq u i lo  de  

C 1 -C 8 ,  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 - C 1 0 ,  he te r oc ic l i l o  d e  4 -1 0  m iemb ros ,  a r i l o  de  

C 6 -C 1 0 ,  a r a lq u i l o ,  h e te r oa r i l o  de  5 -10  m iembr os ,  y  he te roa ra lq u i lo ;  o  

a lq u i l o  de  C 1 - C 8  su s t i t u id o  co n  ha lo  o  h i d ro x i ;  o  c i c l oa lq u i lo  d e  C 3 -

C 1 0 ,  h e te ro c ic l i l o  d e  4 - 10  m iembro s ,  a r i l o  de  C 6 -C 1 0 ,  a r a lq u i lo ,  25 
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h e te r oa r i l o  d e  5 - 10  m iembr os ,  o  h e te r oa r a lq u i lo ,  c ad a  un o  d e  los  

c ua les  es  s us t i t u i do  p o r  a lq u i lo  de  C 1 - C 4  n o  s us t i t u i do ,  ha lo ,  a l c o x i  

d e  C 1 - C 4  n o  sus t i t u ido ,  ha lo a lq u i l o  de  C 1 - C 4  n o  s us t i t u ido ,  

h i d ro x i a lq u i lo  de  C 1 -C 4  no  sus t i t u id o ,  o  ha loa lc o x i  d e  C 1 -C 4  no  

s us t i t u i do  o  h id r ox i ;  s i empr e  y  cu an do  po r  l o  m en os  u n  R 6 2  sea  5 

d i f e re n te  de  H .  

 L os  g ru po s  ‘ ca r bamo i l o  su s t i t u id o ’  e j em p la r es  in c lu yen ,  pe r o  n o  

s e  l im i t an  a ,  -C(O) NR 6 4 - a lq u i l o  d e  C 1 - C 8 ,  -C (O) NR 6 4 - ( CH 2 ) t ( a r i l o  de  

C 6 -C 1 0 ) ,  -C(O) N 6 4 - ( CH 2 ) t ( he t e ro a r i l o  d e  5 -1 0  m iem bro s ) ,  - C(O) NR 6 4 -

( CH 2 ) t ( c i c lo a lq u i l o  d e  C 3 -C 1 0 )  y  – C(O) NR 6 4 - ( CH 2 ) t ( he t e ro c ic l i l o  de  4 -10 

1 0  m iem bro s ) ,  e n  do nd e  t  e s  u n  en t e ro  de  0  a  4 ,  c ad a  R 6 4  

i n de pe nd ien t emen te  re p res en t a  H  o  a lq u i l o  d e  C 1 - C 8  y  cu a lq u ie r  

g rup o  a r i l o ,  he t e roa r i l o ,  c i c l oa lq u i lo  o  h e te r oc ic l i l o  p r es en t e ,  p o r  s í  

m ismo s  p ue de  s e r  s us t i t u i do  po r  a lq u i l o  de  C 1 - C 4  no  sus t i t u i do ,  h a lo ,  

a l co x i  d e  C 1 - C 4  no  s us t i t u i do ,  h a loa lq u i l o  de  C 1 - C 4  n o  su s t i t u ido ,  15 

h i d ro x i a lq u i lo  de  C 1 -C 4  no  sus t i t u id o ,  o  ha loa lc o x i  d e  C 1 -C 4  no  

s us t i t u i do  o  h i d ro x i .  

 “ Car bo x i ”  se  r e f ie re  a l  r a d ica l  – C(O)O H.  

 “ C ia no ”  s e  re f i e re  a l  r ad i ca l  – CN.  

 “ Ha lo ”  o  “h a lóg eno ”  se  re f i e re n  a  f l ú o r  (F ) ,  c l o ro  ( C l ) ,  b romo 20 

( B r )  y  yod o  ( I ) .  En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  e l  g ru po  ha lo  es  f l úo r  o  

c l o ro .  En  m ás  mo da l i da de s ,  e l  g rup o  h a lo  es  yod o .  

 “ H id r o x i ”  s e  re f ie r e  a l  r ad i ca l  –O H.  

 “ N i t r o ”  s e  re f i e re  a l  r a d ic a l  – NO 2 .  
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 “ C ic lo a lq u i l a lq u i l o ”  se  r e f ie r e  a  u n  r ad i ca l  de  a lq u i lo  en  do nde  

e l  g rup o  a lq u i lo  e s  su s t i t u id o  co n  u n  g rup o  c i c lo a lq u i l o .  Los  g rupos  

c i c l oa lq u i la lq u i l o  t íp i c os  i nc lu yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  

c i c l op r op i lme t i l o ,  c i c l ob u t i lme t i l o ,  c i c l op en t i lme t i l o ,  c i c l o he x i lm e t i l o ,  

c i c l oh ep t i lme t i l o ,  c i c lo oc t i lme t i l o ,  c i c lo p ro p i le t i l o ,  c i c lo bu t i l e t i l o ,  5 

c i c l op en t i l e t i l o ,  c i c l oh e x i le t i l o ,  c i c lo he p t i l e t i l o  y  c i c l o oc t i l e t i l o  y  

s im i la r es .  

 “ He t e ro c i c l i l a lq u i l o ”  se  re f i e re  a  u n  ra d ic a l  de  a lq u i lo  en  d on de  

e l  g ru po  a lq u i l o  es  s us t i t u i do  c on  un  g rup o  h e te r oc ic l i l o .  L os  g rup os  

h e te r oc ic l i l a lq u i l o  t íp i c os  inc l u yen ,  pe r o  no  s e  l im i t an  a ,  10 

p i r r o l i d in i lm e t i l o ,  p i p e r id i n i lm e t i l o ,  p ip e ra z i n i lme t i l o ,  mor f o l i n i lm e t i l o ,  

p i r r o l i d in i l e t i l o ,  p ip e r id i n i l e t i l o ,  p i pe ra z i n i l e t i l o ,  mor fo l i n i l e t i l o  y  

s im i la r es .  

 “ C ic lo a lq ue n i l ”  s e  r e f i e re  a  g rup o  c a r boc i c l i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do  t en ie nd o  d e  3  a  1 0  á t omos  d e  ca r bo no  y  t en ie nd o  u n  so lo  15 

a n i l l o  c íc l i co  o  mú l t i p les  an i l l os  c on de ns ad os ,  i n c lu ye nd o  s i s t emas  

d e  an i l l o  f us io na do  y  e n  pu en te  y  t e n ie nd o  p o r  l o  me no s  u no  y  

p a r t i c u la rme n te  d e  1  a  2  s i t i os  d e  i ns a tu r ac ió n  o le f ín i ca .  D i chos  

g rup os  c i c lo a lq ue n i l o  i nc l u ye n ,  po r  me d io  d e  e j emp lo ,  es t r uc t u ras  de  

a n i l l o  ún ic as  t a l es  c omo c i c lo he xen i lo ,  c i c lo pe n te n i l o ,  c i c l op r op en i lo  20 

y  s im i l a res .  

 “ C ic lo a lq ue n i l o  f us i on ad o”  s e  re f ie re  a  u n  c i c l oa lq ue n i lo  

t e n ie nd o  d os  de  su s  á t omos  de  ca r bo no  de  an i l l o  e n  com ún  co n  un  

s eg un do  a n i l l o  a l i f á t i co  o  a r omát i co  y  t e n ie nd o  su  i ns a tu r ac ión  
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o le f ín i c a  u b ic ad a  p a ra  im par t i r  a r omat i c i da d  a l  a n i l l o  de  

c i c l oa lq u en i lo .  

 “ E te n i l o ”  s e  re f ie re  a  – ( C=C) -  su s t i t u id o  o  no  su s t i t u id o .  

 “ E t i l en o ”  s e  re f ie re  a  – ( C-C) -  su s t i t u ido  o  n o  s us t i t u i do .  

 “ E t in i l o ”  se  r e f ie re  a  – C( ≡ C) - .  5 

 G ru po  “h e te r oc ic l i l o  q ue  co n t ie ne  n i t r óg e no”  s ig n i f i ca  un  g rupo  

c íc l i co  no  a r omát i co  d e  4  a  7  m iembros  q ue  co n t ien e  po r  l o  men os  un  

á t omo d e  n i t r óg en o ,  po r  e j emp lo ,  p e ro  s i n  l im i t a c i ón ,  mor f o l i na ,  

p i pe r i d in a  (po r  e j emp lo ,  2 - p i pe r i d in i l o ,  3 - p ip e r id in i l o  y  4 -p i pe r i d in i l o ) ,  

p i r r o l i d in a  (po r  e jem p lo ,  2 - p i r r o l i d i n i l o  y  3 - p i r r o l i d i n i l o ) ,  a ze t i d ina ,  10 

p i r r o l i d on a ,  im id a zo l i na ,  im ida zo l id i no na ,  2 - p i r a zo l in a ,  p i r a zo l id ina ,  

p i pe r a z i na  y  p i pe ra z i n as  d e  N- a lq u i l o  t a l  c omo p ipe ra z i n a  de  N-

met i l o .  E j em p los  p a r t i c u l a re s  i nc l u ye n  a ze t id in a ,  p i pe r i do na  y  

p i pe r a zon a .  

 “T i ok e to ”  s e  re f i e re  a l  g ru po  = S.  15 

 L os  s us t i t u t os  de  á t omo  d e  c a rb on o  e j emp la res  inc l u yen ,  pe ro  

n o  se  l im i t a n  a ,  h a lóg e no ,  -CN,  - NO 2 ,  - N 3 ,  - SO 2 H,  - SO 3 H,  -O H,  -O R a a ,  

-O N(R b b ) 2 ,  - N (R b b ) 2 ,  - N (R b b ) 3+X - ,  -N(O R c c ) R b b ,  - SH,  -SR a a ,  -SSR c c ,  -

C (=O)R a a ,  - CO 2 H,  - CHO,  -C(O R c c ) 2 ,  -CO 2 R a a ,  -O C(=O)R a a ,  -O CO 2 R a a ,  

- C (=O)N( R b b ) 2 ,  -O C(=O)N( R b b ) 2 ,  -NR b b C(=O) R a a ,  -NR b b CO 2 R a a ,  -20 

NR b b C(=O) N(R b b ) 2 ,  -C ( =NR b b ) R a a ,  - C (= NR b b )O R a a ,  -OC(= NR b b ) R a a ,  -

O C(=NR b b )OR a a ,  - C (= NR b b ) N( R b b ) 2 ,  -O C(=NR b b ) N(R b b ) 2 ,  -

NR b b C(= NR b b ) N( R b b ) 2 ,  - C (=O)NR b b SO 2 R a a ,  -NR b b SO 2 R a a ,  - SO 2 N( Rb b) 2 ,  

- SO 2 R a a ,  - SO 2 OR a a ,  -O SO 2 R a a ,  - S (=O) R a a ,  -OS(=O) R a a ,  - S i (R a a ) 3 ,  -

OS i ( R a a ) 3 ,  - C (= S)N(R b b ) 2 ,  -C (=O) SR a a ,  - C (= S)SR a a ,  -SC(= S) SR a a ,  -25 
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SC(=O) SR a a ,  -OC(=O) SR a a ,  - SC(=O)O R a a ,  -SC(=O) R a a ,  - P (=O) 2 R a a ,  -

OP( =O) 2 R a a ,  -P (=O) ( R a a ) 2 ,  -O P(=O) ( R a a ) 2 ,  -O P(=O) (OR c c ) 2 ,  -

P (=O) 2 N( R b b ) 2 ,  -OP(=O) 2 N( R b b ) 2 ,  - P (=O) ( NR b b ) 2 ,  -OP(=O) ( NR b b ) 2 ,  -

NR b b P(=O) (OR c c ) 2 ,  - NR b b P(=O) ( NR b b ) 2 ,  - P (R c c ) 2 ,  -P ( R c c ) 3 ,  -OP(R c c ) 2 ,  -

OP( R c c ) 3 ,  -B ( R a a ) 2 ,  -B (O R c c ) 2 ,  - BR a a (OR c c ) ,  a lq u i lo  d e  C 1 - C 1 0 ,  5 

p e rh a lo a lq u i l o  de  C 1 - 1 0 ,  a lq u en i lo  de  C 2 - 1 0 ,  a lq u i n i l o  de  C 2 - 1 0 ,  

c a rb oc ic l i l o  de  C 3 - 1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  d e  3 -14  m iem bro s ,  a r i l o  de  C 6 - 1 4 ,  y  

h e te r oa r i l o  d e  5 -14  m iembr os ,  en  do nd e  ca da  a lq u i l o ,  a lq ue n i lo ,  

a lq u in i l o ,  c a rb oc ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o  y  he te roa r i l o  es  

i n de pe nd ien t emen te  sus t i t u id o  co n  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  o  5  g rup os  R d d ;  o  10 

d os  h i d róg e nos  g e rm ina le s  en  un  á t omo de  ca r bo no  so n  

r eemp la zad os  c on  e l  g ru po  =O,  =S ,  =NN( R b b ) 2 ,  =NNR b b C(=O) R a a ,  

= NNR b b C(=O)OR a a ,  = NNR b b S(=O) 2 R a a ,  = NR b b  o  =NO R c c ;  

  c ad a  i ns t anc ia  d e  R a a ,  i nd ep en d ien t eme n te ,  s e  se lecc i ona  

a  pa r t i r  de  a lq u i l o  d e  C1- 10 ,  p e rh a lo a lq u i lo  d e  C1- 10 ,  a lq u en i lo  de  15 

C2- 10 ,  a lq u in i l o  de  C2- 10 ,  c a rb oc ic l i l o  d e  C3-1 0 ,  he t e ro c ic l i l o  de  3 -

1 4  m iem bros ,  a r i l o  de  C6- 14  y  h e te ro a r i l o  de  5 -1 4  m iembr os ,  o  d os  

g rup os  Ra a  se  u ne n  p a ra  f o rmar  un  a n i l l o  de  h e te r oc ic l i l o  de  3 -14  

m iem bros  o  h e te ro a r i l o  d e  5 -14  m iem bro s ,  en  do nd e  ca da  a lq u i lo ,  

a lq u en i l o ,  a lq u in i l o ,  ca r boc i c l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o  y  he t e ro a r i l o  es  20 

i n de pe nd ien t emen te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4 ,  o  5  g rupo s  Rdd ;  

  c ad a  i ns t anc ia  d e  Rbb ,  i nde pe nd ien t eme n te ,  se  

s e le cc io na  a  pa r t i r  d e  h id r óg en o ,  -O H,  -OR a a ,  -N ( R c c ) 2 ,  - CN,  -

C (=O)R a a ,  -C (=O)N(R c c ) 2 ,  - CO 2 R a a ,  - SO 2 R a a ,  - C (=NR c c )O R a a ,  -

C (=NR c c )N( R c c ) 2 ,  - SO2 N(R c c ) 2 ,  -SO 2 R c c ,  -SO 2 O R c c ,  -SO R a a ,  -25 
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C(=S) N( R c c ) 2 ,  - C (=O)SR c c ,  -C (= S)SR c c ,  -P (=O) 2 R a a ,  -P (=O) ( R a a ) 2 ,  -

P (=O) 2 N( R c c ) 2 ,  -P (=O) ( NR c c ) 2 ,  a lq u i l o  de  C1-1 0 ,  pe r ha loa lq u i l o  d e  C1-

1 0 ,  a lq ue n i lo  d e  C2- 10 ,  a lq u in i l o  de  C2- 10 ,  c a rb oc ic l i l o  d e  C3-10 ,  

h e te r oc ic l i l o  d e  3 -1 4  m iem bros ,  a r i l o  de  C6- 14  y  h e te r oa r i l o  d e  5 - 14  

m iem bros ,  o  d os  g rup os  Rb b  s e  j un t an  pa r a  f o rmar  u n  a n i l l o  de  5 

h e te r oc ic l i l o  de  3 -1 4  m iembr os  o  he te r oa r i l o  de  5 -1 4  m iem bros ,  en  

d on de  ca da  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  a lq u in i l o ,  ca r bo c ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  

a r i l o  y  he t e ro a r i l o  e s  in de pe nd ie n teme n te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  

o  5  g rup os  Rd d ;  

  c ad a  in s ta nc ia  d e  Rcc ,  i nd ep en d ie n teme n te ,  se  se lecc i ona  10 

a  p a r t i r  de  h id r óge no ,  a lq u i lo  d e  C1 -10 ,  p e rh a lo a lq u i lo  d e  C1- 10 ,  

a lq u en i l o  de  C2- 10 ,  a lq u in i l o  C2 -10 ,  ca r bo c i c l i l o  d e  C3-10 ,  

h e te r oc ic l i l o  d e  3 -1 4  m iem bros ,  a r i l o  de  C6- 14  y  h e te r oa r i l o  d e  5 - 14  

m iem bros ,  o  do s  g rup os  Rcc  s e  j un t a  p a ra  f o rmar  u n  a n i l l o  de  

h e te r oc ic l i l o  de  3 -1 4  m iembr os  o  he te r oa r i l o  de  5 -1 4  m iem bros ,  en  15 

d on de  ca da  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  a lq u in i l o ,  ca r bo c ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  

a r i l o  y  he t e ro a r i l o  e s  in de pe nd ie n teme n te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  

o  5  g rup os  Rd d ;  

  c ad a  i ns t anc ia  d e  R d d ,  i nd ep en d ien t eme n te ,  s e  se lecc i ona  

a  p a r t i r  de  ha lóg en o ,  - CN,  - NO2,  -N3 ,  - SO2 H,  - SO3 H,  -O H,  -OR e e ,  -20 

O N(R f f ) 2 ,  -N( R f f ) 2 ,  - N( R f f ) 3+X - ,  -N (OR e e )R f f ,  - SH,  -SR e e ,  - SSR e e ,  -

C (=O)R e e ,  -CO 2H,  - CO2 R e e ,  -OC( =O)R e e ,  -OCO 2R e e ,  -C (=O) N(R f f ) 2 ,  -

O C(=O)N( R f f ) 2 ,  -NR f f C(=O)R e e ,  - NR f f CO2 R e e ,  -NR f f C(=O) N(R f f ) 2 ,  -

C (=NR f f )OR e e ,  -OC(=NR f f )R e e ,  -OC(= NR f f )OR e e ,  - C (=NR f f ) N( R f f ) 2 ,  -

O C(=NR f f ) N( R f f ) 2 ,  - NRf f C(= NR f f ) N(R f f ) 2 ,  - NR f f SO2 R e e ,  -SO2 N( R f f ) 2 ,  -25 
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SO 2 R e e ,  -SO2O R e e ,  -OSO 2R e e ,  - S (=O) R e e ,  - S i ( R e e ) 3 ,  -OS i ( R e e ) 3 ,  -

C (=S) N( R f f ) 2 ,  -C(=O)SR e e ,  -C (=S) SR e e ,  -SC(= S)SR e e ,  -P (=O)2 R e e ,  -

P (=O) (R e e ) 2 ,  -O P(=O) ( R e e ) 2 ,  -O P(=O) (OR e e ) 2 ,  a lq u i lo  d e  C1-6 ,  

p e rh a lo a lq u i l o  d e  C1- 6 ,  a lq ue n i lo  d e  C2- 6 ,  a lq u in i l o  de  C2-6 ,  

c a rb oc ic l i l o  de  C3-1 0 ,  h e te r oc ic l i l o  de  3 -10  m iembr os ,  a r i l o  de  C6- 10 ,  5 

h e te r oa r i l o  d e  5 -10  m iembr os ,  en  do nd e  ca da  a lq u i l o ,  a lq ue n i lo ,  

a lq u in i l o ,  c a rb oc i c l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o  y  he te r oa r i l o  

i n de pe nd ien t emen te  es  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g r upo s  R g g ,  o  

d os  sus t i t u to s  R d d  g e rm in a les  se  pu ed en  j un t a r  p a ra  f o rmar  =O  o  =S;  

  c ad a  i ns t anc ia  d e  R e e ,  i nd ep en d ien t eme n te ,  s e  se lecc i ona  10 

a  pa r t i r  d e  a lq u i l o  d e  C1-6 ,  p e rh a lo a lq u i lo  d e  C1-6 ,  a lq u en i l o  de  C2-

6 ,  a lq u in i l o  d e  C2- 6 ,  ca r bo c ic l i l o  d e  C3-1 0 ,  a r i l o  d e  C6-10 ,  

h e te r oc ic l i l o  d e  3 -1 0  m iembro s  y  h e te r oa r i l o  de  3 -1 0  m iem bros ,  en  

d on de  ca da  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  a lq u in i l o ,  ca r bo c ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  

a r i l o  y  he t e ro a r i l o  e s  in de pe nd ie n teme n te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  15 

o  5  g rup os  R g g ;  

  c ad a  i ns ta nc ia  de  R f f ,  i nd ep en d ie n teme n te  s e  s e le cc io na  a  

p a r t i r  de  h i d róg en o ,  a lq u i l o  de  C1 -6 ,  pe r ha loa lq u i lo  d e  C1-6 ,  

a lq u en i l o  de  C2-6 ,  a lq u in i l o  d e  C2- 6 ,  ca r bo c ic l i l o  d e  C3-10 ,  

h e te r oc ic l i l o  d e  3 -1 0  m iem bros ,  a r i l o  de  C6- 10  y  h e te r oa r i l o  d e  5 - 10  20 

m iem bros ,  o  do s  g rup os  R f f  s e  j u n ta n  pa r a  f o rmar  u n  an i l l o  de  

h e te r oc ic l i l o  de  3 -1 4  m iembr os  o  he te r oa r i l o  de  5 -1 4  m iem bros ,  en  

d on de  ca da  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  a lq u in i l o ,  ca r bo c ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  

a r i l o  y  he t e ro a r i l o  e s  in de pe nd ie n teme n te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  

o  5  g rup os  R g g ;  y  25 
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  c ad a  ins t an c ia  d e  R g g  es ,  i n de pe nd ien t eme n te ,  ha lóg eno ,  

- CN,  - NO2,  - N3 ,  -SO2 H,  - SO3 H,  -O H,  -O -a lq u i lo  d e  C1- 6 ,  -O N(a lq u i lo  

d e  C1-6 ) 2 ,  -N( a lq u i l o  d e  C1-6 ) 2 ,  -N( a lq u i lo  d e  C1-6 ) 3+X- ,  -NH( a lq u i l o  

d e  C1-6 ) 2+X- ,  -NH2( a lq u i l o  de  C1-6 )+X - ,  -NH3+X- ,  -N (O-a lq u i lo  d e  

C1- 6 ) (a lq u i lo  d e  C1 -6 ) ,  -N(O H) (a lq u i lo  d e  C1-6 ) ,  -NH(OH) ,  -SH,  -S -5 

a lq u i l o  d e  C1-6 ,  -SS( a lq u i l o  d e  C1-6 ) ,  -C(=O) ( a lq u i l o  d e  C1- 6 ) ,  -

CO2 H,  -CO 2(a lq u i l o  de  C1- 6 ) ,  -O C(=O) (a lq u i lo  de  C1-6 ) ,  -

O CO2(a lq u i lo  de  C1- 6 ) ,  -C(=O) NH2,  -C( =O)N( a lq u i l o  d e  C1-6 ) 2 ,  -

O C(=O)NH(a lq u i lo  d e  C1- 6 ) ,  -NHC(=O) (a lq u i lo  de  C1-6 ) ,  -N( a lq u i lo  

d e  C1-6 ) C(=O) ( a lq u i lo  d e  C1-6 ) ,  - NHCO2( a lq u i l o  d e  C1-6 ) ,  -10 

NHC(=O) ( a lq u i l o  d e  C1- 6 )2 ,  -NHC(=O)NH( a lq u i l o  d e  C1- 6 ) ,  -

NHC(=O) NH2,  - C(=NH)O( a lq u i l o  de  C1 -6 ) ,  -O C(= NH) ( a lq u i lo  de  C1-

6 ) ,  -OC(=NH)O-a lq u i lo  d e  C1- 6 ,  -C (=NH) N(a lq u i lo  de  C1- 6 )2 ,  -

C (=NH) NH(a lq u i lo  d e  C1- 6 ) ,  -C(= NH)NH2,  -OC(= NH) N(a lq u i lo  d e  C1-

6 )2 ,  -O C( NH) NH(a lq u i lo  de  C1-6 ) ,  -O C(NH) NH2,  - NHC( NH) N( a lq u i lo  15 

d e  C1-6 ) 2 ,  -NHC(=NH) NH2,  - NHSO2(a lq u i l o  de  C1-6 ) ,  -SO 2 N(a lq u i lo  

d e  C1-6 ) 2 ,  -SO2 NH(a lq u i lo  d e  C1-6 ) ,  -SO 2NH,  -SO2- a lqu i l o  de  C1-6 ,  

-OSO- a lq u i l o  de  C1 -6 ,  - SO-a lq u i lo  de  C1- 6 ,  - S i ( a lq u i lo  de  C1-6 ) 3 ,  -

OS i ( a lq u i l o  d e  C1- 6 )3 ,  - C(=S) N( a lq u i l o  de  C1- 6 )2 ,  C(= S)NH( a lq u i lo  

d e  C1- 6 ) ,  C(= S)NH2,  - C(=O) S(a lq u i lo  d e  C1- 6 ) ,  - C(=S) S-a lq u i lo  de  20 

C1- 6 ,  -SC(=S) S- a lq u i lo  d e  C1- 6 ,  -P (=O) 2 (a lq u i lo  d e  C1- 6 ) ,  -

P (=O) (a lq u i lo  de  C1- 6 )2 ,  -O P(=O) (a lq u i lo  de  C1-6 ) 2 ,  -O P(=O) (O-

a lq u i l o  de  C1-6 ) 2 ,  a lq u i l o  de  C1-6 ,  pe rha loa lq u i lo  de  C1 -6 ,  a lq u en i lo  

d e  C2 -6 ,  a lq u in i l o  de  C2-6 ,  ca r bo c ic l i l o  d e  C3- 10 ,  a r i l o  d e  C6-10 ,  

h e te r oc ic l i l o  d e  3 -1 0  m iem bro s ,  h e te r oa r i l o  de  5 -1 0  m iem bro s ;  o  dos  25 
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s us t i t u t os  Rg g  g e rm in a les  s e  pu ed en  j un t a r  pa ra  f o rmar  =O  o  =S;  e  

d on de  X -  es  u n  c on t ra i ón .  

 

 L os  g ru po s  a lq u i lo ,  a lq ue n i l o ,  a lq u in i l o ,  ca rb oc i c l i l o ,  

h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o  y  he t e ro a r i l o ,  como  se  d e f ine  en  l a  p res en t e ,  son  5 

o pc ion a lmen t e  su s t i t u i dos  ( po r  e j emp lo ,  g rupo  a lq u i l o  “ s us t i t u i do ”  o  

“ no  s us t i t u i do ” ,  a lq ue n i lo  “ s us t i t u i do ”  o  “ no  s us t i t u i do ” ,  a lq u in i l o  

“ s us t i t u i do ”  o  “no  s us t i t u i do ” ,  c a r boc i c l i l o  “ sus t i t u i do ”  o  “no  

s us t i t u i do ” ,  h e te ro c ic l i l o  “ su s t i t u ido ”  o  “n o  s us t i t u i do ” ,  a r i l o  

“ s us t i t u i do ”  o  “no  sus t i t u ido ”  o  h e te r oa r i l o  “ su s t i t u i do ”  o  “no  10 

s us t i t u i do ” ) .  En  g en era l ,  e l  t é rm in o  “ su s t i t u id o ” ,  ya  s ea  p rec ed ido  po r  

e l  t é rm ino  “o pc ion a lme n te ”  o  n o ,  s ig n i f i c a  q ue  po r  l o  men os  un  

h i d róg e no  p re se n te  en  un  g ru po  (p o r  e j emp lo ,  u n  á t omo d e  c a rb on o  o  

n i t r óg en o)  e s  re emp la zad o  co n  u n  s us t i t u to  pe rm is i b l e ,  p o r  e j emp lo ,  

u n  s us t i t u t o  q ue  n o  pas a  e sp on t áne ame nte  po r  t r an s f o rmac ión  t a l  15 

c omo po r  r e ac omo do ,  c i c l i zac i ón ,  e l im in ac ión  u  o t ra  r ea cc ió n .  A  

me no s  q ue  se  i nd iq ue  lo  c on t r a r i o ,  u n  g rup o  “ sus t i t u id o ”  t i en e  un  

s us t i t u t o  e n  un a  o  más  pos i c i on es  su s t i t u ib l es  d e l  g rup o ,  y  cu an do  

má s  d e  u na  po s ic ión  e n  u na  es t ru c tu ra  d ad a  se  su s t i t u ye ,  e l  s us t i t u t o  

e s  e l  m i smo o  d i f e r en te  e n  c ada  p os ic i ón .  E l  t é rm ino  “ su s t i t u id o ”  se  20 

c on t emp la  p a ra  i n c lu i r  sus t i t uc ió n  co n  t o do s  lo s  sus t i t u tos  

p e rm is ib l es  d e  comp ue s tos  o rg án ic os ,  c ua lq u ie r a  d e  lo s  su s t i t u tos  

d es c r i t os  en  la  p res en t e  q ue  re su l t e  e n  l a  f o rmac ión  d e  un  

c omp ues t o  e s ta b le .  L a  p r es en t e  i n ve nc ión  c on t emp la  c ua lq u ie ra  y  

t o da  com b in ac ió n  a  f i n  de  l l eg a r  a  u n  c omp ues t o  e s ta b le .  Pa ra  25 
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p rop ós i t os  d e  es t a  in ven c ió n ,  l os  h e te r oá t omo s  t a l  como n i t r óg eno  

p ue de n  t en e r  s us t i t u tos  d e  h id r óg en o  y /o  cu a lq u ie r  s us t i t u to  

a de cu ad o  como se  des c r ib e  en  l a  p r ese n te  q ue  sa t i s f ag a  las  

va l e nc ia s  d e  l os  h e te r oá t omo s  y  res u l t e  en  la  f o rmac ión  de  u na  

p o rc i ón  es ta b le .  5 

 Un  “ co n t ra io n ”  o  “ c on t r a io n  a n ió n i co ”  es  un  g rup o  ca rg ado  

n eg a t i vamen t e  as oc iad o  co n  un  g rupo  am ino  c ua t e rn a r io  c a t ió n ico  a  

f i n  d e  man t en er  ne u t ra l i da d  e lec t r ón i c a .  Lo s  con t r a io ne s  e j em p la res  

i n c lu yen  i on es  d e  h a lu r o  (p o r  e j em p lo ,  F - ,  C l - ,  B r - ,  I - ) ,  NO 3
- ,   C IO 4

- ,  

O H - ,  H 2 PO 4
- ,  HSO 4

- ,  i on es  d e  su l f ona t o  (p o r  e j em p lo ,  10 

me t an os u l f on a to ,  t r i f l u o rom eta nos u l f ona t o ,  p - t o lu en os u l f ona to ,  

b en ce no su l f ona t o ,  1 0 -a l can f o r  s u l f o na t o ,  n a f t a le no -2 -s u l f ona to ,  

n a f t a l en o -1 - su l f ón ic o -á c id o -5 -s u l f ona to ,  2 - su l f on a to  de  á c id o  e ta no -

1 -su l f ón ic o ,  y  s im i la r es ) ,  y  i o ne s  d e  c a rb o x i la t o  ( po r  e j emp lo ,  

a ce t a to ,  e t an oa t o ,  p rop an oa t o ,  b en zoa t o ,  g l i c e ra t o ,  l ac ta t o ,  t a r t r a to ,  15 

g l i co la t o  y  s im i la r es ) .  

 L os  á t omos  de  n i t r óg e no  pu ede n  se r  su s t i t u ido s  o  n o  

s us t i t u i do s  seg ú n  lo  pe rm i ta  l a  va l en c ia ,  e  i nc lu yen  á tom os  de  

n i t r óg en o  p r ima r i os ,  sec un dar i os ,  t e r c ia r i os  y  cu a te r na r io s .  Los  

s us t i t u t os  de  á t omo de  n i t r óg en o  e j em p la r es  in c l u yen ,  p e ro  no  se  20 

l im i t an  a ,  h i d róg e no ,  -OH,  -OR a a ,  - N ( R c c ) 2 ,  -CN,  - C(=O)R a a ,  -

C (=O)N( R c c ) 2 ,  - CO 2 R a a ,  - SO 2 R a a ,  -C (=NR b b ) R a a ,  -C (=NR c c )OR a a ,  -

C (=NR c c )N( R c c ) 2 ,  - SO 2 N( R c c ) 2 ,  -SO 2 R c c ,  -SO 2 O R c c ,  - SOR a a ,  -

C (=S) N( R c c ) 2 ,  - C (=O)SR c c ,  -C (= S)SR c c ,  -P (=O) 2 R a a ,  -P (=O) ( R a a ) 2 ,  -

P (=O) 2 N( R c c ) 2 ,  - P (=O) ( NR c c ) 2 ,  a lq u i lo  de  C 1 - 1 0 ,  p e rh a loa lq u i l o  d e  C 1 -25 
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1 0 ,  a lq u en i lo  de  C 2 - 1 0 ,  a lq u in i l o  de  C 2 - 1 0 ,  c a rb oc ic l i l o  de  C 3 - 1 0 ,  

h e te r oc ic l i l o  de  3 -1 4  m iembr os ,  a r i l o  d e  C 6 - 1 4  y  h e te r oa r i l o  de  5 -14  

m iem bros ,  o  do s  g rup os  R c c  f i j ad os  a  u n  á tomo  d e  n i t r óg en o  se  

j u n ta n  p a ra  f o rmar  u n  a n i l l o  d e  he te roc i c l i l o  de  3 -1 4  m iembr os  o  

h e te r oa r i l o  d e  5 -14  m iembr os ,  en  do nd e  ca da  a lq u i l o ,  a lq ue n i lo ,  5 

a lq u in i l o ,  c a rb oc ic l i l o ,  h e te r oc ic l i l o ,  a r i l o  y  he te roa r i l o  es  

i n de pe nd ien t emen te  su s t i t u id o  c on  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  g rup os  R d d ,  y  en  

d on de  R a a ,  R b b ,  R c c  y  R d d  s on  c omo se  d e f in i ó  a n tes .  

 En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  e l  su s t i t u t os  p re se n te  en  un  á tom o de  

n i t r óg en o  e s  un  g ru po  p ro t ec t o r  d e  n i t r óg e no  ( t amb ién  re f e r id o  como 10 

u n  g ru po  p ro t ec to r  am ino ) .  Lo s  g ru po s  p r o te c to r es  d e  n i t r óg en o  

i n c lu yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  g ru po s  -O H,  -O R a a ,  - N ( R c c ) 2 ,  -

C (=O)R a a ,  - C (=O)N(R c c ) 2 ,  - CO 2 R a a ,  - SO 2 R a a ,  - C (=NR c c )R a a ,  -

C (=NR c c )OR a a ,  -C (= NR c c ) N(R c c ) 2 ,  -SO 2 N( R c c ) 2 ,  -SO 2 R c c ,  -SO 2 O R c c ,  -

SO R a a ,  - C (=S )N( R c c ) 2 ,  -C (=O) SR c c ,  -C (=S) SR c c ,  a lq u i l o  de  C 1 - 1 0  ( po r  15 

e j emp lo ,  a ra lq u i lo ,  h e te r oa r a lq u i l o ) ,  a lq u en i l o  de  C 2 - 1 0 ,  a lq u i n i l o  de  

C 2 - 1 0 ,  ca r boc i c l i l o  d e  C 3 - 1 0 ,  he te roc i c l i l o  d e  3 - 14  m iem br os ,  a r i l o  de  

C 6 - 1 4  y  h e te r oa r i l o  d e  5 - 14  m iemb ros ,  e n  do nd e  c ad a  a lq u i lo ,  

a lq u en i l o ,  a lq u in i l o ,  c a rb oc ic l i l o ,  he t e ro c ic l i l o ,  a r a lq u i l o ,  a r i l o  y  

h e te r oa r i l o  e s  in de pe nd ien t eme n te  su s t i t u id o  con  0 ,  1 ,  2 ,  3 ,  4  o  5  20 

g rup os  R d d ,  y  e n  do nd e  R a a ,  R b b ,  R c c  y  R d d  so n  com o se  d e f in e  en  la  

p res en t e .  L os  g rupo s  p r o te c to r es  d e  n i t r óg en o  s on  b i en  c on oc id os  en  

l a  t éc n i ca  e  i nc l uye n  aq ue l lo s  d esc r i t o s  e n  d e ta l l e  en  Pr o tec t ing  

Gro up s  in  O rg an i c  Sy n the s is ,  T .  W .  G re en e  y  P .  G .  M.  W uts ,  3 ª  
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e d ic i ón ,  J on h  W i le y  &  So ns ,  1 99 9 ,  i nc o rp o ra  a  l a  p res en te  po r  

r e f e re nc ia .  

 Po r  e j emp lo ,  l os  g rup os  p ro t ec to r es  d e  n i t r óg eno  t a les  como 

g rup os  am id a  (p o r  e j emp lo ,  -C(=O) R a a )  i n c lu yen ,  pe r o  n o  s e  l im i t an  

a ,  f o rmam id a ,  a ce t am id a ,  c lo r oa ce tam ida ,  t r i c l o ro ace t am id a ,  t r i -5 

f l u o ro ac e tam id a ,  f e n i la ce tam ida ,  3 - f e n i lp r op an amida ,  p i co l in am ida ,  

3 -p i r i d i l c a rb o xam ida ,  de r i va do  de  N - b en zo i l f en i la l an i lo ,  b en zam ida ,  

p - f en i l be n zam ida ,  o - n i t r o f en i l ac e tam ida ,  o - n i t r o f en o x iace t am ida ,  

a ce t oa ce t am ida ,  (N ’ - d i t i o be nc i lo x i ac i l am ino ) ace t am id a ,  3 - (p - h id r o x i -

f en i l ) p r op an amida ,  3 - (o - f en i la zo fe no x i )p r op an amida ,  4 - c lo r o -10 

b u ta nam ida ,  3 -m e t i l - 3 - n i t r o bu t an am ida ,  o - n i t r oc in am ida ,  d e r i va do  de  

N - a ce t i lme t io n in a ,  o - n i t r o be n zam ida  y  o - ( be n zo i lo x im e t i l ) b en zam id a .  

 L os  g rup os  p ro te c to r es  de  n i t r óg en o  t a les  com o g ru pos  

c a rb amat o  (p o r  e j emp lo ,  -C(=O)O R a a )  i n c lu yen ,  pe r o  n o  s e  l im i t an  a ,  

c a rb amat o  d e  me t i l o ,  ca r bamat o  d e  e t i l o ,  ca r bam ato  de  9 - f l u o re n i l -15 

me t i l o  (Fmo c) ,  ca rb amat o  d e  9 - (2 - su l f o ) f l uo r en i lme t i l o ,  c a rb amat o  de  

9 - (2 ,7 -d ib r omo) f l uo r oen i lm e t i l o ,  c a rb amat o  de  2 ,7 - d i - t - bu t i l - [ 9 -

( 10 ,1 0 -d i o xo -1 0 ,1 0 ,1 0 ,1 0 - te t r ah id ro t i oxa n t i l ) ]me t i l o  ( DBD-T moc) ,  

c a rb amat o  de  4 -me to x i f e nac i l o  (Phe noc ) ,  c a rb amat o  de  2 ,2 , 2 - t r i c l o ro -

e t i l o  (T roc ) ,  c a rb amat o  d e  2 - t r im e t i l s i l i l e t i l o  (T e oc ) ,  c a rb amat o  d e  2 -20 

f en i le t i l o  ( h Z ) ,  c a r bamat o  d e  1 - (1 -a dam an t i l ) - 1 -me t i l e t i l o  ( Adpoc ) ,  

c a rb amat o  de  1 ,1 -d im e t i l - 2 -h a lo e t i l o ,  c a rb amato  de  1 ,1 -d ime t i l - 2 , 2 -

d i b rom oe t i l o  ( DB- t -BO C) ,  ca r bam ato  d e  1 ,1 - d ime t i l - 2 , 2 ,2 - t r i c lo r oe t i l o  

(T CBOC) ,  ca r bam ato  d e  1 -m e t i l - 1 - (4 -b i f en i l i l ) e t i l o  (Bpo c ) ,  ca rbamato  

d e  1 - ( 3 ,5 - d i - t - b u t i l f en i l ) - 1 -m e t i l e t i l o  ( t - Bume oc ) ,  ca r bamat o  d e  2 - ( 2 ’ -  25 
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y  4 ’ - p i r i d i l ) e t i l o  ( Pyoc ) ,  c a rb amat o  d e  2 - ( N,N - d i c i c l oh e x i l -

c a rb o xam ido ) e t i l o ,  ca r bam ato  d e  t -b u t i l o  (BO C) ,  ca rb amat o  de  1 -

a dam an t i l o  (Adoc ) ,  c a rb amat o  d e  v in i l o  (Voc ) ,  ca r bamat o  d e  a l i l o  

( A l l oc ) ,  c a rb amato  d e  1 - i s op r op i la l i l o  ( I p ao c ) ,  ca r bam ato  d e  c i nam i lo  

( Co c ) ,  ca rb amat o  de  4 - n i t r o c in am i l o  (No c ) ,  ca rb amat o  de  8 -q u ino l i l o ,  5 

c a rb amat o  de  N - h i d ro x i p ip e r id i n i l o ,  c a rb amato  de  a lq u i ld i t i o ,  

c a rb amat o  d e  be nc i l o  ( Cb z) ,  ca r bamat o  de  p -me t o x ib en c i lo  ( Mo z) ,  

c a rb amat o  de  p - n i t r o be nc i lo ,  ca rbam ato  de  p - b romo be nc i lo ,  

c a rb amat o  de  p - c l o ro be nc i lo ,  ca rbam ato  d e  2 ,4 - d ic l o ro be nc i lo ,  

c a rb amat o  de  4 -me t i l s u l f i n i l b en c i l o  ( Ms z) ,  c a rb amato  de  9 - an t r i l -10 

me t i l o ,  c a rb amato  de  d i f en i lme t i l o ,  ca r bam ato  de  2 -me t i l t i o e t i l o ,  

c a rb amat o  d e  2 -m e t i l s u l f on i l e t i l o ,  c a rb amat o  d e  2 - ( p - t o lu en os u l f on i l ) -

e t i l o ,  c a rb amato  de  [ 2 - ( 1 ,3 - d i t i an i l ) ]me t i l o  (Dm oc) ,  ca rb amat o  d e  4 -

me t i l t i o f en i l o  ( Mtp c ) ,  c a rb amat o  d e  2 ,4 - d im e t i l t i o f e n i lo  (Bmpc) ,  

c a rb amat o  de  2 - f os f on ioe t i l o  ( Pe oc ) ,  c a rb amato  de  2 - t r i f e n i l f os f on io -15 

i s op r op i lo  ( Pp oc ) ,  c a rb amat o  de  1 ,1 -d im e t i l - 2 - c i an oe t i l o ,  c a rb amato  

d e  m - c l o ro - p - ac i l ox i b e nc i lo ,  ca r bamato  de  p - ( d i h id r o x ib o r i l ) b en c i lo ,  

c a rb amat o  de  5 - ben c is o xa zo l i lme t i l o ,  c a rb amat o  de  2 - ( t r i f l u o rom et i l ) -

6 - c rom on i lme t i l o  (T c ro c ) ,  c a rb amat o  de  m - n i t r o f en i l o ,  c a rb amat o  de  

3 , 5 -d im e to x i be nc i lo ,  ca r bam ato  de  o - n i t r ob en c i l o ,  c a rbam ato  de  3 , 4 -20 

d im e to x i - 6 -n i t r ob enc i l o ,  ca r bam ato  de  f en i l (o - n i t r o f en i l )m e t i l o ,  

c a rb amat o  d e  t - am i lo ,  ca r bamat o  de  S - be nc i lo ,  ca r bam ato  de  p -

c i an ob enc i l o ,  c a rbam ato  d e  c i c l ob u t i l o ,  ca r bam ato  de  c i c lo he x i lo ,  

c a rb amat o  d e  c i c lop en t i l o ,  c a rb amat o  de  c i c lo p ro p i lme t i l o ,  c a rbamato  

d e  p - d ec i lo x i be nc i lo ,  ca r bam ato  de  2 ,2 - d ime t o x ia c i l v i n i l o ,  ca r bamato  25 
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d e  o - ( N, N - d im e t i l ca rbo xam ido ) be nc i lo ,  ca r bam ato  d e  1 , 1 -d im e t i l - 3 -

( N,N - d ime t i l c a rb o xam ido ) p ro p i l o ,  c a rb amat o  d e  1 , 1 -d ime t i l p ro p in i l o ,  

c a rb amat o  de  d i ( 2 -p i r i d i l )me t i l o ,  c a rb amat o  de  2 - f u ran i lm e t i l o ,  

c a rb amat o  d e  2 - yo do e t i l o ,  ca r bam ato  d e  i s ob orn i l o ,  ca rbam ato  de  

i s ob u t i l o ,  c a rb amato  d e  i s on ic o t in i l o ,  c a rb amato  d e  p - (p ’ - m e to x i -5 

f en i la zo ) ben c i lo ,  ca rbam ato  d e  1 -m e t i l c i c l ob u t i l o ,  c a rbam ato  d e  1 -

me t i l c i c l oh e x i lo ,  ca rbam ato  de  1 -m e t i l - 1 - c i c lo p ro p i lm e t i l o ,  ca r bamato  

d e  1 -me t i l - 1 - ( 3 ,5 - d ime t o x i f en i l ) e t i l o ,  c a rb amat o  d e  1 -me t i l - 1 - (p - f en i l -

a zo f en i l ) e t i l o ,  ca rb amat o  d e  1 -m e t i l - 1 - f en i l e t i l o ,  c a rbam ato  de  1 -

me t i l - 1 - (4 - p i r i d i l ) e t i l o ,  ca r bamat o  d e  f en i lo ,  c a rb amat o  d e  p - ( f en i l -10 

a zo ) be nc i lo ,  ca r bamat o  d e  2 , 4 ,6 - t r i - t - b u t i l f en i l o ,  c a rb amat o  de  4 - ( t r i -

me t i l amon io )b en c i lo ,  y  c a rb amato  de  2 , 4 ,6 - t r im e t i l be nc i lo .  

L os  g rup os  p r o te c to r es  d e  n i t r óg e no  t a l es  c omo los  g rupos  

s u l f onam id a  ( po r  e j em p lo ,  - S (=O) 2 R a a )  i nc lu ye n ,  p e ro  n o  se  l im i t a n  a ,  

p - t o lu en os u l f on am id a  (T s ) ,  b en ce no su l f on am ida ,  2 , 3 ,6 - t r im e t i l - 4 -15 

me t o x ib en ce no su l f o nam ida  ( Mt r ) ,  2 ,4 , 6 - t r ime t o x ib en cen os u l f onam ida  

( Mtb ) ,  2 ,6 -d ime t i l - 4 -me to x i be nc en os u l f o nam ida  ( Pme) ,  2 , 3 ,5 , 6 - t e t r a -

me t i l - 4 -me to x i b ence no su l f on am ida  ( Mt e ) ,  4 -me t o x i ben ce no-

s u l f onam id a  ( Mb s ) ,  2 ,4 , 6 - t r im e t i l ben ce no su l f onam ida  ( Mts ) ,  2 ,6 -

d im e to x i - 4 -me t i l b en ce no su l f onam ida  ( iMds ) ,  2 ,2 , 5 ,7 , 8 -p en t amet i l -20 

c r oma n-6 - su l f onam id a  (Pmc) ,  me t an os u l f onam id a  ( Ms) -  β - t r ime t i l s i l i l -

e t an os u l f onam id a  ( SES) ,  9 - an t r ac eno su l f on am ida ,  4 - (4 ’ , 8 ’ - d ime to x i -

n a f t i lme t i l ) b en ce nos u l f onam id a  ( DNMBS) ,  b enc i l s u l f on am id a ,  t r i -

f l u o rom et i l su l f on am id a  y  f ena c i l su l f on am id a .  
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Ot ro s  g ru pos  p r o te c to r es  d e  n i t r óge no  in c l u yen ,  p e ro  n o  se  

l im i t an  a ,  de r i vad o  de  f eno t ia z i n i l - ( 10 ) - ac i l o ,  de r i vad o  de  N’ - p -

t o l ue no su l f on i lam ino ac i l o ,  d e r i va do  d e  N ’ - f en i l am in o t ioa c i l o ,  de r i vado  

d e  N’ - b en zo i l f en i la l a n i lo ,  de r i va do  de  N - ace t i lme t i on i na ,  4 ,5 - d i f en i l -

3 -o xa zo l i n -2 - on a ,  N - f t a l im id a ,  N - d i t i as ucc in im ida  (D t s ) ,  N - 2 , 3 -d i f en i l -5 

ma le im ida ,  N - 2 , 5 -d im e t i l p i r r o l ,  a du c to  de  N - 1 ,1 , 4 ,4 - t e t ram et i l d i s i l i l -

a za c ic lo pe n ta no  ( ST ABASE) ,  1 , 3 -d ime t i l - 1 , 3 ,5 - t r i a za c ic loh e xan- 2 -o na  

5 -su s t i t u id a ,  1 ,3 -d i be nc i l - 1 , 3 ,5 - t r i a za c ic lo he xa n-2 - on a  5 -s us t i t u ida ,  

3 , 5 -d i n i t r o - 4 -p i r i d on a  1 -s us t i t u i da ,  N -me t i l am ina ,  N - a l i l am ina ,  N - [ 2 -

( t r ime t i l s i l i l ) e t o x i ]me t i l am ina  ( SEM) ,  N - 3 - ace t o x i p ro p i l am ina ,  N - ( 1 -10 

i s op r op i l - 4 - n i t r o - 2 -o xo - 3 -p i r r o l i n -3 - i l ) am ina ,  sa le s  d e  amon io  

c ua t e rn a r io ,  N - be nc i l am ina ,  N - d i ( 4 -me to x i f en i l )m e t i l am ina ,  N - 5 -

d i be n zou ber i l am ina ,  N - t r i f en i lme t i l amin a  (T r ) ,  N - [ ( 4 -me t o x i f en i l ) d i -

f en i lme t i l ] am in a  ( MMT r ) ,  N - 9 - f en i l f l uo re n i lam in a  ( Ph F) ,  N - 2 ,7 -d i c lo r o -

9 - f l uo r en i lme t i l en oam ina ,  N - f e r roce n i lme t i l am ino  (F cm) ,  N ’ - ó x ido  de  15 

N -2 - p ico l i l am ino ,  N - 1 , 1 -d ime t i l t i om e t i l e no am ina ,  N - b enc i l i d en oam ina ,  

N-p -m e to x i be nc i l i de no am in a ,  N - d i f en i lm e t i l en oam in a ,  N - [ ( 2 - p i r i d i l ) -

me s i t i l ]m e t i l en oam in a ,  N- ( N ’ , N ’ - d im e t i l am in omet i l e no ) am in a ,  N,N ’ -

i s op r op i l i d en od iam in a ,  N -p - n i t r ob enc i l i d en oam ina ,  N - s a l i c i l i d eno -

am ina ,  N - 5 - c l o ros a l i c i l i de no am in a ,  N - ( 5 - c l o ro - 2 -h i d r o x i f en i l ) f en i l -20 

me t i l en oam in a ,  N - c i c l oh e x i l i d en oam in a ,  N - ( 5 , 5 -d ime t i l - 3 -o xo -1 - c i c lo -

h e x i l ) am ina ,  de r i va do  de  N - bo r an o ,  d e r i vad o  d e  ác id o  N - d i f en i l -

b o r ín i co ,  N - [ f en i l ( pe n ta ac i l c r om io -  o  t u ng s te no) ac i l ] am ina ,  q u e la t o  de  

N - c ob r e ,  q ue la t o  de  N - z i nc ,  N - n i t r oam in a ,  N - n i t r o sam ina ,  N - ó x id o  d e  

am ina ,  d i f en i l f os f in am id a  ( Dp p) ,  d ime t i l t i o f os f i nam id a  (Mp t ) ,  d i f en i l -25 
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t io f os f in am id a  (Pp t ) ,  f os f o ram ida t os  d e  d i a lq u i l o ,  f os fo ram id a to  de  

d i be nc i lo ,  f os f o ram id a to  d e  d i f en i lo ,  b en ce no su l f enam id a ,  o - n i t r o -

b en ce no su l f enam ida  ( Nps ) ,  2 , 4 -d i n i t r o be nc en os u l f en am id a ,  p en t a -

c l o ro be nce no su l f enam ida ,  2 - n i t r o -4 -me t o x i be nce nos u l f enam ida ,  

t r i f en i lme t i l su l f en am id a  y  3 - n i t r o p i r i d in as u l f enam id a  ( Npys ) .  5 

En  c i e r t as  mo da l i da de s ,  e l  su s t i t u to  p res en t e  en  un  á tom o de  

o x íg en o  e s  un  g rup o  p r o te c to r  de  o x íg en o  ( t am b ié n  re f e r id o  c omo un  

g rup o  p r o tec t o r  de  h i d ro x i l o ) .  Lo s  g rup os  p r o te c to r es  de  o x íg eno  

i n c lu yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  - R a a ,  -N (R b b ) 2 ,  - C (=O)SR a a ,  -CO 2 R a a ,  -

C (=O)N( R b b ) 2 ,  - C (= NR b b ) R a a ,  - C (= NR b b )OR a a ,  - C (= NR b b ) N(R b b ) 2 ,  -10 

S (=O)R a a ,  - SO 2 R a a ,  - S i (R a a ) 3 ,  - P (R c c ) 2 ,  - P ( R c c ) 3 ,  -P (=O) 2 R a a ,  -

P (=O) (R a a ) 2 ,  -P (=O) (OR c c ) 2 ,  -P (=O) 2 N(R b b ) 2  y  – P(=O) ( NR b b ) 2 ,  en  

d on de  R a a ,  R b b  y  R c c  s on  c omo se  d e f i n e  en  la  p r es en t e .  Los  g rupos  

p ro te c to r es  de  o x íg en o  s on  b ie n  c ono c id os  en  l a  t éc n ic a  e  i nc l u yen  

aq u e l lo s  des c r i t os  en  d e ta l l e  en  Pro t ec t in g  Grou ps  i n  O rga n ic  15 

Syn t he s is ,  T .  W .  G re en e  y  P .  G .  M.  W uts ,  3 ª  ed ic i ón ,  J on h  W i l ey  &  

So ns ,  1 99 9 ,  i nc o rpo rad o  a  l a  p r es en te  po r  r e f e ren c ia .  

L os  g rup os  p ro t ec to r es  d e  o x íg en o  e j emp la res  inc l u yen ,  pe ro  

n o  se  l im i t a n  a ,  me t i l o ,  me to x im e t i l o  ( MO M) ,  me t i l t i om e t i l o  ( MT M) ,  t -

b u t i l t i ome t i l o ,  ( f en i l d ime t i l s i l i l )me t o x ime t i l o  (SMO M) ,  be nc i l o x ime t i l o  20 

( BO M) ,  p -me t o x i ben c i lo x im e t i l o  ( PMBM) ,  ( 4 -me to x i f e nox i )m e t i l o  (p -

AO M) ,  g u a iac o lme t i l o  (GUM) ,  t - bu t o x ime t i l o ,  4 -p en t en i l o x ime t i l o  

( PO M) ,  s i l o x im e t i l o ,  2 -m e to x i e to x ime t i l o  ( MEM) ,  2 , 2 ,2 - t r i c l o ro e to x i -

me t i l o ,  b i ( 2 - c l o roe t o x i )m e t i l o ,  2 - ( t r ime t i l s i l i l ) e t o x ime t i l o  ( SEMOR) ,  

t e t r ah id ro p i ra n i l o  (T HP) ,  3 - b rom ote t r ah id ro p i ra n i l o ,  t e t r ah id ro t io -25 
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p i r an i l o ,  1 -me t o x ic i c l oh e x i lo ,  4 -m e tox i t e t r a h id r op i ra n i lo  ( MT HP) ,  4 -

me t o x i t e t r ah id ro t i op i r an i l o ,  S , S-d ió x i d o  d e  4 -me t o x i t e t r ah id ro t io -

p i r an i l o ,  1 - [ ( 2 - c lo ro - 4 -me t i l ) f en i l ] - 4 -me t o x i p i pe r i d in - 4 - i l o  (CT MP) ,  

1 , 4 -d i o xan- 2 - i l o ,  t e t r a h id r o f ur an i lo ,  t e t r ah id ro t i o f u ran i lo ,  

2 , 3 ,3 a ,4 , 5 ,6 , 7 ,7 a -oc t ah id ro - 7 ,8 , 8 - t r ime t i l - 4 ,7 -m e tan ob enzo f u r an - 2 -5 

i l o ,  1 - e to x i e t i l o ,  1 - ( 2 - c lo r oe t o x i ) e t i l o ,  1 -me t i l - 1 -me t o x i e t i l o ,  1 -m e t i l - 1 -

b en c i lo x i e t i l o ,  1 -me t i l - 1 -b en c i l o x i - 2 - f l u o ro e t i l o ,  2 , 2 ,2 - t r i c l o ro e t i l o ,  2 -

t r ime t i l s i l i l e t i l o ,  2 - ( f en i l s e l en i l ) e t i l o ,  t - b u t i l o ,  a l i l o ,  p - c lo ro f en i lo ,  p -

me t o x i f en i lo ,  2 , 4 -d i n i t r o f en i lo ,  be nc i l o  ( Bn ) ,  p -m e to x ib en c i lo ,  3 , 4 -

d im e to x i be nc i lo ,  o - n i t r ob en c i l o ,  p - n i t r o be nc i l o ,  p - ha lob en c i lo ,  2 ,6 -10 

d i c lo r ob enc i l o ,  p - c i a no be nc i lo ,  p - f en i l b en c i l o ,  2 -p i co l i l o ,  4 - p i co l i l o ,  

N - ó x i do  de  3 -me t i l - 2 -p ic o l i l o ,  d i f en i lme t i l o ,  p ,p ’ - d i n i t r ob en zh id r i l o ,  5 -

d i be n zou ber i l o ,  t r i f e n i lme t i l o ,  α - n a f t i d i f en i lme t i l o ,  p -me t o x i f en i ld i -

f en i lme t i l o ,  d i ( p -me t o x i f en i l ) f en i lme t i l o ,  t r i (p -m e to x i f en i l )me t i l o ,  4 -

( 4 ’ - b rom of ena c i l o x i f en i l ) d i f en i lme t i l o ,  4 ,4 ’ , 4 ’ ’ - t r i ( 4 ,5 - d i c l o r o f t a l im id o -15 

f en i l )me t i l o ,  4 , 4 ’ , 4 ’ ’ - t r i ( l e vu l in o i l o x i f en i l )m e t i l o ,  4 ,4 ’ , 4 ’ ’ - t r i ( b en zo i lo x i -

f en i l )me t i l o ,  3 - ( im id a zo l -1 - i l ) b i ( 4 ’ , 4 ’ ’ - d im e to x i f en i l )me t i l o ,  1 , 1 -b i ( 4 -

me t o x i f en i l ) - 1 ’ - p i r en i lm e t i l o ,  9 -a n t r i l o ,  9 - (9 - f en i l ) xa n ten i lo ,  9 - ( 9 - f en i l -

1 0 -o xo ) an t r i l o ,  1 ,3 -be n zod is u l f u ran -2 - i l o ,  S ,S -d ió x i d o  de  b en c iso -

t i a zo l i l o ,  t r ime t i l s i l i l o  (T MS) ,  t r i e t i l s i l i l o  (T ES) ,  t r i i s op r op i l s i l i l o  20 

(T IPS) ,  d im e t i l i s op rop i l s i l i l o  ( IPDMS) ,  d i e t i l i s op r op i l s i l i l o  ( DEI PS) ,  

d im e t i l he x i l s i l i l o ,  t - bu t i l d ime t i l s i l i l o  (T BDMS) ,  t - b u t i l d i f en i l s i l i l o  

(T BDPS) ,  t r i b enc i l s i l i l o ,  t r i -p - x i l i l s i l i l o ,  t r i f en i l s i l i l o ,  d i f e n i lme t i l s i l i l o  

( DPMS) ,  t - bu t i lm e to x i f e n i l s i l i l o  (T BMPS) ,  f o rma to ,  be n zo i l f o rma to ,  

a ce t a to ,  c l o ro ace ta t o ,  d i c l o ro ace t a to ,  t r i c l o ro ac e ta to ,  t r i f l u o ro -25 
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a ce t a to ,  m e to x i ac e ta t o ,  t r i f en i lme t o x ia ce t a to ,  f en o x iace ta t o ,  p - c lo r o -

f eno x iac e ta t o ,  3 - f e n i lp r op ion a to ,  4 -o xo pe n ta no a to  ( levu l i n a to ) ,  4 , 4 -

( e t i l en od i t i o ) pe n tan oa t o  ( le vu l in o i ld i t i o ac e ta l ) ,  p i va l oa to ,  

a dam an t oa t o ,  c ro to na t o ,  4 -m e to x i c r o ton a to ,  be n zoa to ,  p - f en i l -

b en zo a to ,  2 , 4 ,6 - t r ime t i l be n zo a to  (mes i t oa t o ) ,  c a rb on a to  d e  a lq u i lo  5 

me t i l o ,  c a rb on a to  d e  9 - f l u o re n i lm e t i l o  (Fm oc) ,  ca r bo na to  d e  a lq u i l o  

e t i l o ,  ca rb on a to  d e  a lq u i lo  2 , 2 ,2 - t r i c lo roe t i l o  (T roc ) ,  ca rb on a to  d e  2 -

( t r ime t i l s i l i l ) e t i l o  (T MSEC) ,  ca r bo na to  de  2 - ( f en i l su l f on i l ) e t i l o  (Ps ec ) ,  

c a rb on a to  d e  2 - ( t r i f en i l f os f on io )e t i l o  ( Pe oc ) ,  ca r bo na to  d e  a lq u i l o  

i s ob u t i l o ,  ca r bo na to  d e  a lq u i l o  v i n i l o ,  c a rb on a to  de  a lq u i l o  a l i l o ,  10 

c a rb on a to  de  a lqu i l o  p - n i t r o f en i lo ,  c a rb on a to  de  a lq u i lo  be nc i lo ,  

c a rb on a to  de  a lq u i l o  p -me t o x i be nc i l o ,  c a rb on a to  de  a lq u i lo  3 ,4 -

d im e to x i be nc i lo ,  ca r bon a to  d e  a lq u i lo  d e  o - n i t r o be nc i l o ,  c a rb on a to  de  

a lq u i l o  p - n i t r o be nc i l o ,  ca r bo na t o  de  a lq u i l o  S - b enc i l o ,  c a rb on a to  de  

4 -e to x i - 1 - na f t i l o ,  d i t i oc a rb ona t o  d e  me t i l o ,  2 - yo do be n zoa to ,  4 -15 

a z i d ob u t i r a to ,  4 -n i t r o - 4 -me t i l p en t an oa t o ,  o - ( d ib r omomet i l ) be n zoa to ,  

2 - f o rm i lb enc en os u l f ona t o ,  2 - (m e t i l t i ome t o x i ) e t i l o ,  4 - (me t i l t i ome to x i ) -

b u t i r a t o ,  2 - (me t i l t i om e to x im e t i l ) b en zoa t o ,  2 ,6 - d ic lo r o -2 ,4 -me t i l f eno x i -

a ce t a to ,  2 ,6 - d ic lo ro - 4 - (1 , 1 ,3 ,3 - t e t ramet i l bu t i l ) f eno x iace t a to ,  2 ,4 -

b i ( 1 ,1 - d ime t i l p r op i l ) f eno x iac e ta t o ,  c lo rod i f en i l ace t a to ,  i s ob u t i r a to ,  20 

mo no suc c in oa t o ,  (E ) - 2 -m e t i l - 2 -b u te no a to ,  o - (m e to x i ac i l ) ben zo a to ,  α -

n a f t oa to ,  n i t r a t o ,  N,N, N ’ , N ’ - t e t r am et i l f o s f o rod iam ida t o  d e  a lq u i l o ,  N -

f en i l c a rb amato  d e  a lq u i l o ,  bo r a to ,  d im e t i l f os f i no t io i l o ,  2 ,4 - d in i t r o -

f en i l s u l f en a to  d e  a lq u i lo ,  s u l f a to ,  me t ano su l f on a to  (m es i la to ) ,  

b en c i l su l f on a to  y  t o s i l a t o  (T s ) .  25 
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En  c i e r t as  mo da l i da de s ,  e l  su s t i t u to  p res en t e  en  un  á tom o de  

a zu f re  es  un  g rupo  p ro t ec to r  de  a zu f re  ( t am b ién  r e f er id o  com o un  

g rup o  p ro te c to r  de  t i o l ) .  Lo s  g rup os  p ro te c to r es  de  a zu f re  i nc l u yen ,  

p e ro  n o  se  l im i t a n  a ,  -R a a ,  - N ( R b b ) 2 ,  -C (=O)SR a a ,  - C (=O)R a a ,  -CO 2 R a a ,  

- C (=O)N( R b b ) 2 ,  - C (= NR b b ) R a a ,  - C (= NR b b )OR a a ,  - C (= NR b b ) N(R b b ) 2 ,  -5 

S (=O)R a a ,  - SO 2 R a a ,  - S i (R a a ) 3 ,  - P (R c c ) 2 ,  - P ( R c c ) 3 ,  -P (=O) 2 R a a ,  -

P (=O) (R a a ) 2 ,  -P (=O) (OR c c ) 2 ,  -P (=O) 2 N(R b b ) 2  y  – P(=O) ( NR b b ) 2 ,  en  

d on de  R a a ,  R b b  y  R c c  s on  c omo se  d e f i n e  en  la  p r es en t e .  Los  g rupos  

p ro te c to r es  d e  a zu f re  so n  b ie n  cono c id os  en  la  t é cn ic a  e  i nc lu yen  

aq u e l lo s  des c r i t os  en  d e ta l l e  en  Pro t ec t in g  Grou ps  i n  O rga n ic  10 

Syn t he s is ,  T .  W .  G re en e  y  P .  G .  M.  W uts ,  3 ª  ed ic i ón ,  J oh n  W i l ey  &  

So ns ,  1 99 9 ,  i nc o rpo rad o  a  l a  p r es en te  po r  r e f e ren c ia .  

 

Ot ra s  d e f i n i c io ne s  

 15 

“ Sa l  f a rma céu t i came n te  ac ep t ab le ”  s e  r e f ie re  a  u na  sa l  d e  un  

c omp ues t o  d e  l a  in ve nc ió n  q ue  e s  f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le  y  

q ue  p ose e  la  ac t i v i da d  f a rmac o lóg ic a  d es ea da  de l  p r esen te  

c omp ues t o .  En  p a r t i c u la r ,  d i ch as  s a le s  s on  n o  t ó x i ca s ,  p ue den  se r  

s a le s  ác i da s  d e  ad i c ió n  ino rg án ic as  u  o rg á n ica s  y  sa le s  b ás ic as  de  20 

a d ic i ón .  Es pe c í f i came n te ,  d i c ha s  sa les  inc l u yen :  ( 1 )  sa le s  ác id as  d e  

a d ic i ón ,  f o rmad as  c on  ác i do s  ino rg án ic os  t a l es  c omo ác id o  

c l o rh íd r i co ,  á c id o  b romh íd r i c o ,  ác id o  su l f ú r i co ,  ác id o  n í t r i c o ,  ác ido  

f os f ó r i c o ,  y  s im i l a re s ;  o  f o rma dos  con  ác i do s  o rg án i cos  t a les  como 

á c id o  a cé t i c o ,  ác id o  p ro p ió n i c o ,  á c id o  h e xa no i co ,  ác ido  25 
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c i c l op en t an opr op ión i co ,  ác i do  g l i có l i co ,  ác i do  p i r ú v i co ,  á c id o  lá c t i co ,  

á c id o  ma lón ic o ,  á c i d o  s uc c ín ic o ,  á c ido  má l i c o ,  á c i do  ma le ic o ,  á c ido  

f umár ic o ,  ác id o  t a r t á r i co ,  á c id o  c í t r i c o ,  ác i do  b en zo ic o ,  á c i do  3 - (4 -

h i d ro x i b en zo i l ) b enzo i c o ,  á c i do  c in ám ic o ,  á c i do  ma nd é l i c o ,  á c ido  

me t an os u l f ón i co ,  á c id o  e ta no su l f ón ic o ,  ác i do  1 , 2 -e t ano -d is u l f ón ico ,  5 

á c id o  2 -h i d ro x i e ta no su l f ón ic o ,  ác id o  4 - t o l ue no su l f ón i co ,  á c ido  

a l ca n f o rsu l f ón ico ,  á c id o  4 -me t i l b i c i c lo [ 2 .2 . 2 ] -o c t -2 - en o-1 -ca r bo x í l i co ,  

á c id o  g lu co he p tó n ic o ,  ác i do  3 - f en i l p ro p ió n ic o ,  ác id o  t r ime t i l acé t i co ,  

á c id o  bu t i l acé t i co  t e r c i a r io ,  á c id o  la u r i l s u l f ú r i c o ,  ác ido  g luc ón i co ,  

á c id o  g lu t ám ico ,  ác i do  h i d ro x i na f t o i co ,  ác i do  s a l i c í l i c o ,  ác ido  10 

e s te á r i co ,  ác id o  mu có n ico ,  y  s im i l a res ;  o  (2 )  s a les  f o rma da s  cu ando  

u n  p ro tó n  ác id o  p re se n te  en  e l  c ompu es t o  p a r ie n te  es  r eemp la zado  

p o r  u n  ió n  de  me ta l ,  p o r  e j em p lo ,  un  io n  de  me t a l  á l ca l i ,  u n  i on  de  

me t a l  a l ca l i no  t é r re o ,  o  un  io n  de  a lum in io ;  o  co o rd i nad os  c on  u na  

b as e  o rg án ic a  t a l  c omo  e t an o lam in a ,  d ie t an o lam in a ,  t r i e t an o lam ina ,  15 

N -met i l g l ucam ina  y  s im i la r es .  La s  s a le s  a dem ás  in c lu yen ,  p o r  med io  

d e  e j em p lo  s o lame n te ,  s od io ,  po t as i o ,  ca lc i o ,  mag ne s io ,  am on io ,  

t e t r aa lq u i lam on io  y  s im i l a re s ;  y  cu an do  e l  c omp ue s to  c on t i en e  una  

f unc ion a l i da d  b ás ic a ,  s a l es  de  ác ido s  o rg á n ico s  e  i no rg án ic os  no  

t ó x i co s ,  t a l es  como  c lo r h id r a to ,  b r omh id r a to ,  t a r t r a to ,  mes i l a to ,  20 

a ce t a to ,  m a le a to ,  o xa la to  y  s im i la r es .  E l  t é rm in o  “ c a t ión  

f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le ”  s e  r e f ie r e  a  un  co n t ra ió n  ca t i ón ico  

a ce p ta b le  de  un  g ru po  f unc ion a l  ác id o .  D i ch os  c a t io nes  son  

e j emp l i f i c ad os  p o r  c a t i on es  d e  so d io ,  po ta s io ,  c a lc io ,  m ag nes io ,  
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am on io ,  t e t r aa lq u i lam on io  y  s im i la r es  ( ve r ,  po r  e j emp lo ,  Be rg e ,  y  

o t r os ,  J .  Pharm.  Sc i .  6 6 (1 ) :  1 -7 9  (Ene .  ´ 7 7 ) .  

“ Ve h ícu lo  f a rmacé u t i c amen t e  a ce p ta b le ”  se  re f i e re  a  un  

d i l u yen te ,  a d yu va n te ,  e xc ip ie n te  o  po r ta do r  co n  e l  cu a l  s e  a dm in is t r a  

u n  c omp ues t o  d e  la  i n venc ión .   5 

“G ru po  f a rmacé u t i c ame n te  ac ep t ab le  q u e  m e ta bó l i c ame n te  se  

p ue de  c o r t a r ”  se  re f ie r e  a  u n  g rupo  q ue  es  c o r t ad o  i n  v i vo  pa r a  da r  l a  

mo léc u la  p a r ie n te  d e  la  f ó rmu la  es t r uc t u ra l  i nd ic ad a  e n  la  p re se n te .  

“ P ro f á rmac os ”  s e  r e f i e re  a  c omp ues to s ,  i nc lu ye nd o  de r i vad os  

d e  lo s  c omp ues t os  de  l a  in ven c ió n ,  qu e  t i e ne n  g ru pos  co r t ab les  y  se  10 

c on v ie r t e n  p o r  so l vo l i s i s  o  b a jo  c on d ic io ne s  f i s io l óg i cas  un  

c omp ues t o  de  l a  i n ve nc ió n  q u e  s on  f a rmac éu t i came n te  a c t i vo s  i n  

v i vo .  

“ So l va to ”  se  re f i e re  a  f o rmas  d e l  comp ue s to  q u e  se  asoc ian  c on  

u n  s o l ven te  o  ag ua  ( t amb ié n  re f e r id o  c omo “ h id r a to ” ) ,  usu a lme n te  po r  15 

u na  r ea cc ió n  d e  so l vo l i s i s .  Es t a  a soc iac ió n  f ís i c a  inc lu ye  un ión  de  

h i d róg e no .  Lo s  so l ve n tes  c on ven c io na les  i nc lu ye n  ag u a ,  e ta no l ,  

á c id o  a cé t i c o  y  s im i la r es .  Los  com pu es t os  de  l a  in ve nc ión  se  pu eden  

p rep ara r ,  po r  e j emp lo ,  en  f o rma  c r i s t a l i na  o  l íq u id a  y  p ue den  se r  

s o l va tad os  o  h i d ra ta do s .  Lo s  so l va tos  a de cu ad os  i nc luye n  s o l va t os  20 

f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b les ,  t a les  com o h id ra to s ,  y  ad emás  

i n c lu yen  s o l va tos  e s to iq u iom ét r i c as  y  s o l va tos  no  es to iq u iom ét r i cos .  

En  c ie r t as  in s ta nc ia s ,  e l  so l va t o  s e rá  ca pa z  d e  a is l a r ,  p o r  e j emp lo ,  

c ua nd o  un a  o  má s  mo léc u la s  de  so l ve n te  se  in co rpo ran  en  la  

s up er f i c ie  d e  c r i s t a l  d e l  só l i do  c r i s t a l i no .  “ So l va t o ”  a ba rca  so l va tos  25 
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d e  f as e  d e  so luc i ón  e  i so la b le s .  Lo s  s o l va t os  rep res en t a t i vos  

i n c lu yen  h id r a tos ,  e t an o la t os  y  m e ta no la to s .  

Un  “ su j e to ”  a l  c ua l  s e  c on t emp la  a dm in is t r ac i ón  i nc lu ye ,  pe ro  

n o  s e  l im i t a  a ,  h uma no s  (es  de c i r ,  u n  h ombr e  o  mu j e r  d e  c ua lq u ie r  

g rup o  de  ed ad ,  po r  e j emp lo ,  un  su j e to  pe d iá t r i co  (p o r  e j emp lo ,  5 

i n f an t e ,  n iñ o ,  ad o le sc en te )  o  su j e to  ad u l t o  (p o r  e j emp lo ,  ad u l t o  

j o ve n ,  a du l t o  d e  ed ad  med ia  o  a du l t o  d e  la  t e r c e ra  ed ad) )  y / o  un  

a n ima l  n o  huma no ,  po r  e j emp lo ,  un  mam íf e r o  t a les  com o p r ima t es  

( po r  e j emp lo ,  mono s  c in omó log os ,  mo no s  rh es us ) ,  g ana do ,  ce r dos ,  

c ab a l los ,  o ve j as ,  c ab r as ,  r o ed ore s ,  g a tos  y / o  pe r r os .  En  c i e r t a s  10 

mo da l i da des ,  e l  su j e to  es  u n  hum an o .  En  c ie r t as  mod a l id ad es ,  e l  

s u j e t o  es  un  an im a l  n o  h uma no .  Los  t é rm ino s  “h uman o” ,  “ pac ien t e ”  y  

“ s u j e t o ”  se  us an  de  ma ner a  in t e r cam b ia b le  en  l a  p r ese n te .  

Com o se  us a  e n  la  p re se n te ,  e l  t é rm in o  “e na n t i omér i c ame n te  

p u ro ”  o  “e na n t ióm er o  p u ro ”  d en o ta  q ue  e l  c ompu es t o  c ompr en de  más  15 

d e  9 5% en  p es o .  En  mo da l i da des  a l t e r na t i vas ,  cu an do  se  esp ec i f i ca ,  

e l  t é rm in o  se  p ue de  re f e r i r  a  má s  de  96%  e n  pes o ,  m ás  d e  97% en  

p es o ,  m ás  de  9 8% en  p es o ,  má s  de  9 8 .5%  e n  pe so ,  má s  de  9 9% en  

p es o ,  má s  d e  99 . 2% en  pe so ,  m ás  de  9 9 .5% en  p eso ,  má s  d e  99 .6% 

e n  pe so ,  m ás  de  9 9 .7%  e n  p es o ,  má s  de  99 . 8% en  pe so ,  más  de  20 

9 9 .9% en  pe so ,  d e l  e na n t ióm ero .  L os  p es os  s e  b as an  en  e l  pe so  t o t a l  

d e  t o do s  los  en an t ióm ero s  o  es te r eo i sóm ero s  d e l  com pu es t o .  

Com o s e  u sa  en  l a  p r ese n te  y  a  me no s  q ue  se  i nd iq ue  lo  

c on t r a r io ,  e l  t é rm in o  “ com pu es to  R  en an t i omér i c amen t e  pu ro ”  se  

r e f i e re  a  p o r  l o  me no s  95% e n  pe so  de  c omp ues t o  R  y  a  lo  mucho  25 
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a pro x ima dame nte  5%  e n  pes o  de  c omp ues t o  S .  En  m od a l i da des  

a l t e rn a t i va s ,  cu an do  se  esp ec i f i c a ,  e l  t é rm ino  s e  p ue de  r e f e r i r  a  po r  

l o  m eno s  a p ro x ima dam ent e  9 9% en  p es o  de  comp ues t o  R  y  a  l o  

mu ch o  a p ro x im ad ame nte  1% en  pe so  d e  c ompu es t o  S  o  a l  m enos  

a p ro x ima dame nte  9 9 .9% e n  p eso  de  c omp ue s to  R  o  a  l o  muc ho  5 

a p ro x ima dame nte  0 .1% en  pes o  de  c omp ue s to  S .  En  c i e r t as  

mo da l i da des ,  l os  pe so s  se  ba sa n  e n  e l  p es o  t o t a l  de l  comp ue s to .  

Com o s e  u sa  en  l a  p r ese n te  y  a  me no s  q ue  se  i nd iq ue  lo  

c on t r a r io ,  e l  t é rm in o  “ com pu es to  S  e nan t i omér i c amen t e  pu ro ”  o  

“ c omp ue s to  S”  s e  r e f i e re  a  po r  l o  me no s  ap r o x ima dame nte  95% en  10 

p es o  de  c omp ues to  S  y  a  l o  much o  a p ro x ima dame nte  5% en  p eso  de  

c omp ues t o  R .  En  mo da l i da des  a l t e rna t i vas ,  c ua nd o  se  e sp ec i f i c a ,  e l  

t é rm ino  s e  pu ed e  r e f e r i r  a  p o r  l o  me no s  ap r o x im adame nte  99% e n  

p es o  de  c omp ues to  S  y  a  l o  much o  a p ro x ima dame nte  1% en  p eso  de  

c omp ues t o  R  o  p o r  l o  m en os  a p ro x ima dam ent e  9 9 .9% e n  p es o  de  15 

c omp ues t o  S  y  a  lo  m uch o  a p ro x ima dam ent e  0 .1 % e n  p es o  de  

c omp ues t o  R .  En  c i e r t as  mo da l id ad es ,  l os  p es os  s e  ba sa n  e n  e l  peso  

t o t a l  d e  c ompu es t o .  

Es to s  y  o t r os  s us t i t u t os  e j emp la res  se  de sc r ib en  en  más  de t a l l e  

e n  l a  d es c r ipc i ón  d e ta l l a da ,  e j emp los  y  r e i v i n d ic ac i one s .  La  20 

i n ve nc ió n  de be  se r  l im i t ad a  e n  n ing u na  ma ner a  p o r  l a  l i s t a  de  

s us t i t u t os  e j emp la r  a n te r i o r .  
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REI VI NDI C ACIO NES 

 

1 . -  E l  c omp ues to  3 - ( 4 -h i d ro x i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - (4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l ,  q ue  t i e ne  l a  es t r uc tu ra  

q u ím ica :  5 

OHO

O

N

OH

OP-1038  

 

o  un a  s a l  d e l  m ismo.  

 2 . -  E l  com pu es to  (2 S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - (4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l  q u e  t i e ne  l a  es t ru c tu ra  10 

q u ím ica :  

 

 

o  un a  s a l  d e l  m ismo.  

 3 . -  E l  c omp ues to  3 - ( 4 -h i d ro x i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - (4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -15 

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l ,  q ue  t i e ne  l a  es t r uc tu ra  

q u ím ica :  
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OHO

O

N

OH

OP-1038  

 

e n  la  f o rma  de  un  so l va t o ,  h id r a to  o  N- ó x id o .  

 4 . -  E l  com pu es to  (2 S) - 3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -m e t i l - 2 - (4 - {2 - [ ( 3R) - 3 -

me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H- c rome n-7 - o l ,  q ue  t i e ne  l a  es t r uc tu ra  5 

q u ím ica :  

 

 

e n  la  f o rma  de  un  so l va t o ,  h id r a to  o  N- ó x id o .  

 5 . -  E l  c omp ues t o  d e  c on f o rm ida d  c on  l a  r e i v i nd ic ac i ón  1 ,  en  10 

d on de  l a  s a l  es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le .  

 6 . -  E l  c omp ues t o  d e  c on f o rm ida d  c on  l a  r e i v i nd ic ac i ón  2 ,  en  

d on de  l a  s a l  es  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b le .  

 7 . -  E l  c ompu es t o  de  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v i nd i cac i ón  1  q ue  no  

e s tá  en  l a  f o rma  de  u na  sa l .  15 

 8 . -  E l  c ompu es t o  de  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v i nd i cac i ón  2  q ue  no  

e s tá  en  l a  f o rma  de  u na  sa l .  
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 9 . -  Un  com pu es t o  d e  la  es t r uc tu r a :  

 

e n  d on de  R 1  y  R 2  so n  in de pe nd ien t eme n te :  

( i i )   R 9  q ue  in de pen d ie n tem en t e  s e  s e le cc i ona  a  p a r t i r  de  H ,  

h a lóg e no  ( C l ,  B r ,  I  o  F ) ,  am ino ác id o  q ue  oc u r re  de  ma ner a  5 

n a tu r a l  o  no  n a tu ra l  ( u n id o  a  t r a vé s  de  OC(O) -  o  C(O)O-  ( un  

é s te r )  o  e l  am in o  (a  t r a vé s  de  –C(O) - N-  o  – N-C(O) -  ( u na  

l i g ad ura  de  am ida ) ) ,  R 1 0 ,  -OR 1 0 ,  o  –SR 1 0  

 e n  d ond e  R 1 0  e s  – C(=O) R C l ,  -C (=O)O R C l ,  -C (=O)SR C l ,  -

C (=O)N( R C l ) 2 ;  o  po l i e t i l eng l i co l ,  a lqu i l o  su s t i t u id o  o  no  10 

s us t i t u i do ,  a lq ue n i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  sus t i t u ido  o  n o  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  

s us t i t u i do  o  no  s us t i t u ido ,  o  he t e ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ;  -S (=O) 2 R C l ,  -S ( =O) 2 OR C l ,  - S (=O)R C l ,  -15 

S (=O)OR C l ,  -P (=O) 2 R C l ,  -P (=O) 2 OR C l ,  - P (=O) (OR C l ) 2 ,  -

P (=O) (R C l ) 2  o  –P(R C l ) (OR C l ) ;  u  o x íg e no  f i j a do  a  un  g ru po  

p ro te c to r  de  o x íg en o  (p a ra  p r od uc i r  O H en  

a dm in is t r ac i ón ) ,  azu f re  f i j ad o  a  un  g ru po  p ro te c to r  de  

a zu f re  (p a ra  p r odu c i r  SH o  u n  d is u l f u ro  en  20 

a dm in is t r ac i ón ) ,  o  n i t r óg e no  f i j a do  a  un  g rupo  p ro tec to r  

d e  n i t r óg e no  (p a ra  p rod uc i r  – NH-  e n  adm in is t r a c ió n ) ;  y  R C l  
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s e  p ue de  s e le cc io na r  i nd ep en d ien tem en t e  a  pa r t i r  de  

h i d róg e no ,  po l ie t i l e ng l i c o l ,  a lq u i lo  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  a lq ue n i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  sus t i t u ido  o  n o  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  5 

s us t i t u i do  o  no  s us t i t u ido ,  o  he t e ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  o  dos  g rup os  R C l  se  j un ta n  pa r a  f o rmar  un  

a n i l l o  he te r oc íc l i co  s us t i t u i do  o  n o  sus t i t u ido ,  

o  su  sa l  f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le .  

 1 0 . -  Un  c omp ue s to  d e  la  es t r uc tu r a :  10 

 

 

e n  d on de  R 1  y  R 2  so n  in de pe nd ien t eme n te :  

R 9  q ue  in de pe nd ie n tem en t e  s e  se le cc i ona  a  p a r t i r  de  H ,  

h a lóg e no  ( C l ,  B r ,  I  o  F ) ,  am ino ác id o  q ue  oc u r re  de  ma ner a  15 

n a tu r a l  o  no  n a tu ra l  ( u n id o  a  t r a vé s  de  OC(O) -  o  C(O)O-  ( un  

é s te r )  o  e l  am in o  (a  t r a vé s  de  –C(O) - N-  o  – N-C(O) -  ( u na  

l i g ad ura  de  am ida ) ) ,  R 1 0 ,  -OR 1 0 ,  o  –SR 1 0  

 e n  d ond e  R 1 0  e s  – C(=O) R C l ,  -C (=O)O R C l ,  -C (=O)SR C l ,  -

C (=O)N( R C l ) 2 ;  o  po l i e t i l eng l i co l ,  a lqu i l o  su s t i t u id o  o  no  20 

s us t i t u i do ,  a lq ue n i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  sus t i t u ido  o  n o  
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s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  

s us t i t u i do  o  no  s us t i t u ido ,  o  he t e ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ;  -S (=O) 2 R C l ,  -S ( =O) 2 OR C l ,  - S (=O)R C l ,  -

S (=O)OR C l ,  -P (=O) 2 R C l ,  -P (=O) 2 OR C l ,  - P (=O) (OR C l ) 2 ,  -

P (=O) (R C l ) 2  o  –P(R C l ) (OR C l ) ;  u  o x íg e no  f i j a do  a  un  g ru po  5 

p ro te c to r  de  o x íg en o  (p a ra  p r od uc i r  O H en  

a dm in is t r ac i ón ) ,  azu f re  f i j ad o  a  un  g ru po  p ro te c to r  de  

a zu f re  (p a ra  p r odu c i r  SH o  u n  d is u l f u ro  en  

a dm in is t r ac i ón ) ,  o  n i t r óg e no  f i j a do  a  un  g rupo  p ro tec to r  

d e  n i t r óg e no  (p a ra  p rod uc i r  – NH-  e n  adm in is t r a c ió n ) ;  y  R C l  10 

s e  p ue de  s e le cc io na r  i nd ep en d ien tem en t e  a  pa r t i r  de  

h i d róg e no ,  po l ie t i l e ng l i c o l ,  a lq u i lo  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  a lq ue n i l o  su s t i t u id o  o  no  s us t i t u i do ,  a lq u in i l o  

s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  c a rb oc ic l i l o  sus t i t u ido  o  n o  

s us t i t u i do ,  h e te r oc i c l i l o  s us t i t u i do  o  n o  su s t i t u id o ,  a r i l o  15 

s us t i t u i do  o  no  s us t i t u ido ,  o  he t e ro a r i l o  s us t i t u i do  o  no  

s us t i t u i do ,  o  dos  g rup os  R C l  se  j un ta n  pa r a  f o rmar  un  

a n i l l o  he te r oc íc l i co  s us t i t u i do  o  n o  sus t i t u ido ,  

o  su  sa l  f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le .  

 1 1 . -  E l  comp ue s to  d e  c on f o rm ida d  co n  la  r e i v i n d ica c ión  9 ,  en  20 

d on de  R 1  y  R 2  s on  –O R 9 .  

 1 2 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 0 ,  en  

d on de  R 1  y  R 2  s on  –O R 9 .  

 1 3 . -  E l  comp ue s to  d e  c on f o rm ida d  co n  la  r e i v i n d ica c ión  9 ,  en  

d on de  R 1  es  h i d róg e no .  25 
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 1 4 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 0 ,  en  

d on de  R 1  e s  h id r óge no .  

 1 5 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 1 ,  en  

d on de  –OR 9  es  C(O)a lq u i lo .  

 1 6 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 2 ,  en  5 

d on de  –OR 9  es  C(O)a lq u i lo .  

 1 7 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 1 ,  en  

d on de  –OR 9  es  C(O)a r i l o .  

 1 8 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 2 ,  en  

d on de  –OR 9  es  C(O)a r i l o .  10 

 1 9 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 1 ,  en  

d on de  –OR 9  es  O PO 3 H 3 .  

 2 0 . -  E l  c omp ue s to  d e  c on f o rm ida d  con  l a  r e i v i nd ic ac ió n  1 2 ,  en  

d on de  –OR 9  es  O PO 3 H 3 .  

 2 1 . -  E l  c omp ues to  de  c on f o rm ida d  c on  la  r e i v i nd i ca c ión  9 ,  15 

s e le cc io na do  a  p a r t i r  d e   
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 5 

 2 2 . -  E l  c omp ue s to  d e  co n f o rm ida d  c on  la  r e i v in d ica c i ó n  10 ,  

s e le cc in oa do  a  p a r t i r  d e   
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 2 3 . -  Una  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  q ue  c ompre nd e  una  

c an t i da d  f a rmac éu t i came n te  e f ec t i va  de l  com pues t o  de  la  

r e i v i n d i ca c i ón  11  en  un  po r t ad o r  f a rma cé u t i cam en t e  a cep t ab le .  
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 2 4 . -  Una  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  q ue  c ompre nd e  una  

c an t i da d  f a rmac éu t i came n te  e f ec t i va  de l  com pues t o  de  la  

r e i v i n d i ca c i ón  2  e n  u n  p o r ta do r  f a rmac éu t i c ame n te  ac ep ta b le .  

 2 5 . -  Una  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  q ue  c ompre nd e  una  

c an t i da d  f a rmac éu t i came n te  e f ec t i va  de l  com pues t o  de  la  5 

r e i v i n d i ca c i ón  3 ,  5 ,  7 ,  9 ,  11 ,  1 3 ,  1 5 ,  1 7  ó  19  e n  u n  p o r tado r  

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 2 6 . -  Una  c omp os i c i ón  f a rmac éu t i c a  q ue  c ompre nd e  una  

c an t i da d  f a rmac éu t i came n te  e f ec t i va  de l  com pues t o  de  la  

r e i v i n d i ca c i ón  4 ,  6 ,  8 ,  1 0 ,  1 2 ,  1 4 ,  16 ,  1 8  ó  20  en  un  po r ta do r  10 

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 2 7 . -  La  com pos i c i ó n  f a rmac éu t i c a  de  co n f o rm id ad  co n  la  

r e i v i n d i ca c i ón  2 1 ,  en  d on de  e l  p o r t a do r  e s  ad ec ua do  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  o ra l .  

 2 8 . -  La  com pos i c i ó n  f a rmac éu t i c a  de  co n f o rm id ad  co n  la  15 

r e i v i n d i ca c i ón  2 2 ,  en  d on de  e l  p o r t a do r  e s  ad ec ua do  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  o ra l .  

 2 9 . -  Un  m é to do  pa ra  t r a t a r  u n  t r a s to r no  med iad o  p o r  e l  r e cep to r  

d e  es t r óg en o  en  un  pac ien t e ,  q ue  compr en de  a dm in is t r a r  a l  pac i en te  

u na  ca n t id ad  t e ra pé u t i c amen t e  e fe c t i va  de l  com pu es t o  d e  la  20 

r e i v i n d i ca c i ón  1 ,  o pc ion a lmen t e  en  u n  po r t ad o r  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le .  

 3 0 . -  Un  m é to do  pa ra  t r a t a r  u n  t r a s to r no  med iad o  p o r  e l  r e cep to r  

d e  es t r óg en o  en  un  pac ien t e ,  q ue  compr en de  a dm in is t r a r  a l  pac i en te  

u na  ca n t id ad  t e ra pé u t i c amen t e  e fe c t i va  de l  com pu es t o  d e  la  25 
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r e i v i n d i ca c i ón  2 ,  o pc ion a lmen t e  en  u n  po r t ad o r  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le .  

 3 1 . -  Un  m é to do  pa ra  t r a t a r  u n  t r a s to r no  med iad o  p o r  e l  r e cep to r  

d e  es t r óg en o  en  un  pac ien t e ,  q ue  compr en de  a dm in is t r a r  a l  pac i en te  

u na  ca n t id ad  t e ra pé u t i c amen t e  e fe c t i va  de l  com pu es t o  d e  la  5 

r e i v i n d i ca c i ón  3 ,  5 ,  7 ,  9 ,  1 1 ,  13 ,  1 5 ,  1 7  ó  19 ,  o pc io na lme n te  en  un  

p o r ta do r  f a rma cé u t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 3 2 . -  Un  m é to do  pa ra  t r a t a r  u n  t r a s to r no  med iad o  p o r  e l  r e cep to r  

d e  es t r óg en o  en  un  pac ien t e ,  q ue  compr en de  a dm in is t r a r  a l  pac i en te  

u na  ca n t id ad  t e ra pé u t i c amen t e  e fe c t i va  de l  com pu es t o  d e  la  10 

r e i v i n d i ca c i ón  4 ,  6 ,  8 ,  1 0 ,  12 ,  14 ,  1 6 ,  1 8  ó  20 ,  opc ion a lme n te  en  un  

p o r ta do r  f a rma cé u t i c ame n te  a ce p ta b le .  

 3 3 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  27 ,  en  

d on de  e l  t r a s to r no  e s  c ánc er  d e  mam a.  

 3 4 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  28 ,  en  15 

d on de  e l  t r a s to r no  e s  c ánc er  d e  mam a.  

 3 5 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  29 ,  en  

d on de  e l  t r a s to r no  e s  c ánc er  d e  mam a.  

 3 6 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  30 ,  en  

d on de  e l  t r a s to r no  e s  c ánc er  d e  mam a.  20 

 3 7 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  27 ,  en  

d on de  e l  t r as to r no  se  s e le cc io na  a  pa r t i r  d e l  g rupo  q u e  co ns is t e  de  

c án cer  de  o va r i o ,  e nd omet r i o  o  vag in a ,  e nd omet r io s is  o  cá nce r  de  

p u lmó n .  
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 3 8 . -  E l  m é tod o  de  co n f o rm id ad  c on  l a  r e i v i nd ic ac ión  28 ,  en  

d on de  e l  t r as to r no  se  s e le cc io na  a  pa r t i r  d e l  g rupo  q u e  co ns is t e  de  

c án cer  de  o va r i o ,  e nd omet r i o  o  vag in a ,  e nd omet r io s is  o  cá nce r  de  

p u lmó n .  

 3 9 . -  E l  c omp ues t o  d e  co n f o rm id ad  con  la  r e i v in d ic ac ió n  1  p a ra  5 

u sa r se  en  t e ra p ia  mé d ic a .  

 4 0 . -  E l  c omp ues t o  d e  co n f o rm id ad  con  la  r e i v in d ic ac ió n  2  p a ra  

u sa r se  en  t e ra p ia  mé d ic a .  

 4 1 . -  E l  c omp ues t o  d e  co n f o rm ida d  con  l a  r e i v in d ica c ió n  3 ,  5 ,  7 ,  

9 ,  11 ,  13 ,  15 ,  17  ó  1 9  p a ra  us a rs e  e n  t e r ap ia  mé d i ca .  10 

 4 2 . -  E l  c omp ues t o  d e  co n f o rm ida d  con  l a  r e i v in d ica c ió n  4 ,  6 ,  8 ,  

1 0 ,  1 2 ,  1 4 ,  1 6 ,  1 8  ó  20  pa r a  u sa r se  en  t e ra p ia  m éd ic a .  

 4 3 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  29 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i - cá nc e r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  15 

c án cer .  

 4 4 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  30 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i - cá nc e r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  

c án cer .  20 

 4 5 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  31 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i - cá nc e r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  

c án cer .  
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 4 6 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  32 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  c on  o t ro  ag en t e  a n t i - cá nc e r  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  

c án cer .  

 4 7 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  29 ,  q ue  5 

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  co n  e s t róg e no  o  un  an t ag on i s ta  r ec ep t o r  de  e s t róg eno  

p a rc i a l  p a ra  e l  t r a tam ien t o  d e  u n  t r as to rno  po s t -me no pá us i co .  

 4 8 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  30 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  10 

a l t e rn ac ión  co n  e s t róg e no  o  un  an t ag on i s ta  r ec ep t o r  de  e s t róg eno  

p a rc i a l  p a ra  e l  t r a tam ien t o  d e  u n  t r as to rno  po s t -me no pá us i co .  

 4 9 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  31 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  co n  e s t róg e no  o  un  an t ag on i s ta  r ec ep t o r  de  e s t róg eno  15 

p a rc i a l  p a ra  e l  t r a t am ie n to  de  u n  t r as to r no  p os t -me no pá us ic o  o t ro  

ag e n te  an t i - cá nce r .  

 5 0 . -  E l  mé t od o  d e  c on f o rm ida d  co n  l a  r e i v in d ica c ión  32 ,  q ue  

c ompr en de  a demás  a dm in is t r a r  e l  c omp ues t o  en  c omb ina c ión  o  

a l t e rn ac ión  co n  e s t róg e no  o  un  an t ag on i s ta  r ec ep t o r  de  e s t róg eno  20 

p a rc i a l  p a ra  e l  t r a tam ien t o  d e  u n  t r as to rno  po s t -me no pá us i co .  
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RESUMEN DE L A INVENCIÓ N 

 

 Se  p r o vee n  com pu es t os  d e  b en zop i r ano  co n  f ue r t e  ac t i v i dad  

a n t i - e s t rog é n i ca  y  e n  ese nc ia  n ing u na  ac t i v i da d  e s t rog én i ca ,  q u e  son  

OP- 10 38 ,  q ue  e s  3 - (4 - h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - ( 4 - { 2 - [ ( 3R) - 3 -me t i l -5 

p i r r o l i d in -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) - 2 H-c r ome n-7 -o l ,  y  OP- 10 74 ,  q u e  es  ( 2 S) -3 -

( 4 -h id r o x i f en i l ) - 4 -me t i l - 2 - (4 - { 2 - [ ( 3 R) - 3 -me t i l p i r r o l i d i n -1 - i l ] e t o x i } f en i l ) -

2 H- c rome n-7 - o l .  OP- 10 74  es  un  a n t i - e s t róg e no  pu ro  cu an do  es  

p rob ad o  en  e l  m odo  ag o n is ta  y  un  a n t i - e s t róg e no  com p le to  c ua nd o  se  

p rue ba  e n  e l  mod o  an t ag on i s ta .  Es t os  c ompu es t os  so n  ú t i l es  pa ra  e l  10 

t r a t am ie n to  o  p re ve nc ión  d e  u na  va r i e da d  d e  co nd ic i on es  q ue  son  

mo du lad os  a  t r avé s  de l  r ec ep t o r  de  es t r óg en o  en  mam íf e r os  

i n c lu yen do  hum an os .  
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FIG. 1A  



 

 

 
2/18 

 
 

   
 

  
 

  
 

 
 

FIG. 1B  
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FIG. 2 
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FIG. 3 
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FIG. 4  

1 nM 3.2 nM 10 nM
-5

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

%
 e

st
ro

ge
ni

c 
re

sp
on

se

Kahraman cpd 28
OP-1038
OP-1074

Fulv
OP-1075

p<0.0001
p=0.0005

p=0.001

agonist mode Aragon cpd 28 

Antonio
Text Box
% respuesta estrogénica

Antonio
Text Box
modo agonista



 

 

 
6/18 

 

 
 
 

FIG. 5  
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FIG. 6A 
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FIG. 6B 

 
 

 
 
 
 
 
 
 

FIG. 6C 
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Figure 7. Comparison of potency and efficacy of OP-1074 to EM-652
in the alkaline phosphatase assay in ECC-1 cells 
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FIG. 8C 
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FIG. 13A 
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FIG. 13C 
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