
 

 

COMPUESTO S DE IM I DAZ O PI RI DAZ I N A 

 

C AM PO DE L A I NVENCIÓ N 

 

 L a  p re se n te  inve n c ión  s e  r e f ie re  a  com pu es to s  de  5 

im id a zo p i r id a z in a  d e  f ó rmu la  I ,  l os  cu a le s  s on  i nh i b id o re s  de  

i s o z ima s  PDE4,  en  e sp ec ia l  c on  un a  a f in i da d  de  un ión  p a ra  la  

i s o f o rma  PDE4 B,  y  a l  us o  de  d ic hos  c ompu es t os  en  mé t od os  p a ra  

t r a t a r  en f e rmed ad es  o  t r as to r no s  d e l  s i s t ema  ne r v io so  ce n t ra l  (CNS,  

p o r  s us  s ig las  en  ing lé s ) ,  me ta bó l i c os ,  au t o inmu ne s  e  in f l amat o r ios .  10 

 

AN TECEDENTES DE  L A INV ENCIÓ N 

 

 L as  f os f od ie s te r asa s  (PDEs ,  po r  s us  s ig las  en  i ng lé s )  s on  una  

c l as e  d e  en z im as  in t r ac e lu l a res  q ue  c o r t a n  e l  e n la ce  de  f os f od iés te r  15 

e n  seg u nd as  mo lé cu las  men sa j e ras  mo no f os f a to  3 ’ , 5 ’ - c íc l i co  de  

a de no s in a  ( cA MP,  p o r  sus  s ig las  en  ing lé s )  y  mon o fo s f a to  3 ’ , 5 ’ -

c íc l i co  d e  g ua nos ina  ( cG MP,  po r  s us  s ig l as  e n  ing l és ) .  Los  

n uc leó t id os  c íc l i co s  c A MP y  cGMP s i r ve n  com o me nsa je ros  

s ec un dar io s  e n  va r i o s  cam ino s  ce lu la re s .  20 

 c A MP f unc ion a  como un  s eg und o  men sa j e ro  q ue  r eg u la  muc hos  

p roc es os  in t r ace lu l a r es  d en t r o  d e l  cu e rp o .  Un  e j em p lo  e s tá  e n  las  

n eu r on as  d e l  s i s t em a ne r v i os o  ce n t r a l ,  e n  do nd e  l a  a c t i va c ión  de  

q u in as as  de pe nd ie n te s  de  c A MP y  l a  f os f o r i l ac i ón  po s te r i o r  d e  

p ro te ín a s  e s tá n  in vo luc r ada s  e n  reg u la c ió n  ag ud a  de  t r an sm is ió n  25 
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s iná p t i ca  as í  como d i f e ren c iac i ón  y  su per v i ve nc ia  ne u ro na l .  La  

c omp le j i da d  de  señ a l i zac ió n  de  n uc le ó t id o  c íc l i co  e s tá  i nd ic ad a  po r  

l a  d i ve rs i da d  mo lec u la r  d e  l as  e n z ima s  i n vo luc r ad as  e n  l a  s ín t es is  y  

d eg rad ac ión  d e  cA MP.  Ex i s te n  a l  me no s  d ie z  f am i l i a s  de  a de n i l i l o  

c i c l as as ,  y  o nc e  f am i l i a s  d e  f os f od ie s te r as as .  Ad emás ,  d i f e ren tes  5 

t i p os  d e  n eur on as  s on  c on oc id os  p o r  e xp r esa r  m ú l t i p les  i s oe n z imas  

d e  c ada  un a  de  es ta s  c la ses ,  y  h a y  b ue na  e v i d enc ia  de  

c omp ar t imen t ac i ón  y  e sp ec i f i c id ad  de  f unc ió n  p a ra  d i f e re n tes  

i s oe n z ima s  d en t ro  d e  u na  ne uro na  dad a .  

 Un  me ca n ismo p r inc i pa l  p a ra  r eg u la r  s eñ a l i za c ió n  de  nuc leó t i do  10 

c íc l i co  es  v ía  c a ta bo l i smo  d e  n uc le ó t id o  c íc l i c o  c a ta l i za do  po r  

f os f od ies t e ra sa .  L as  on ce  f am i l i a s  c on oc id as  de  PDEs  so n  

c od i f i c ad as  po r  2 1  g e ne s  d i f e re n tes :  ca da  g e n  t íp i came n te  p r od uce  

mú l t i p l es  va r i an t es  d e  em pa lme  q u e  ad emás  co n t r ib u yen  a  la  

d i ve r s i da d  de  i so en z ima .  La s  f am i l i as  d e  PDE s e  d is t i ng uen  15 

f unc ion a lm en t e  c on  b ase  e n  e sp ec i f i c i da d  d e  s us t r a to  d e  nuc leó t ido  

c íc l i co ,  mec an i smo (s )  de  r eg u lac i ón ,  y  s en s ib i l i d ad  a  in h ib ido res .  

A d emás ,  l o s  PDEs  so n  e xp re sa dos  de  ma ner a  d i f e ren c ia l  a  lo  l a rg o  

d e l  o rg a n ismo,  i nc l u ye nd o  e n  e l  s i s t em a n e r v i oso  ce n t r a l .  Como un  

r esu l t ad o  de  es t as  d i s t i n t a s  ac t i v i dad es  en z im á t i ca s  y  lo ca l i zac ión ,  20 

d i f e re n te s  i s oen z ima s  d e  PDEs  p ue de n  se r v i r  d i s t i n t a s  f unc iones  

f i s i o l óg i cas .  Ad emá s ,  c ompu es t os  q ue  pu ed en  i nh i b i r  se l ec t i vamen te  

d i s t i n ta s  i s oe n z ima s  d e  PDE p ue den  o f rece r  e f ec tos  t e rap éu t i cos  

p a r t i c u la r es ,  m en os  e f ec to s  l a te r a l es ,  o  amb os  ( Den in no ,  M. ,  Fu tu re  
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D i rec t i on s  in  Pho sp ho d ies t e ra se  D rug  D isc o ve r y ,  B ioo rga n ic  y  

Me d ic in a l  Chem is t r y  Le t t e r s  20 12 ,  2 2 ,  6 79 4-6 80 0) .  

 L a  p r ese n te  in ve nc ió n  se  re f i e re  a  c omp ue s tos  q u e  t i e ne n  una  

a f i n id ad  d e  u n ió n  p a ra  l a  cu a r ta  f am i l i a  d e  PDEs  (e s  de c i r ,  PDE4A,  

PDE4 B,  PDE4 C y  PDE4 D) ,  y ,  e n  p a r t i c u la r ,  u na  a f i n ida d  d e  un ión  5 

p a ra  l a  i so f o rma  PDE4B.  

 L as  i s oe n z ima s  PDE4 l l e van  a  ca bo  deg ra da c ión  h id r o l í t i ca  

s e le c t i va  d e  a l t a  a f in i da d  de l  seg u ndo  me ns a je r o  mono f os f a to  3 ’ , 5 ’ -

c íc l i co  d e  a den os ina  ( c A MP) .  Se  h an  mos t ra do  e f ec t os  

f a rmac o lóg i co s  b en é f i c os  q u e  res u l t a n  de  esa  i nh i b i c i ón  en  una  10 

va r ie da d  de  mo de los  d e  e n f e rmeda d .  En  a ños  r ec ie n te s  se  ha  

d es cu b ie r t o  u n  n úmer o  de  i nh ib i do r es  PDE4.  Por  e j em p lo ,  Ro f lum i las t  

( Da i l r e sp®) ,  f ab r i ca do  po r  Fo r es t  Pha rmac eu t i c a ls ,  I n c . ,  e s  ap r ob ado  

p a ra  en f e rmed ad  p u lmo nar  o bs t r uc t i va  c ró n ica  s e ve ra  (CO PD,  po r  

s us  s ig las  en  ing lés )  po r  d i sm in u i r  e l  n úmer o  d e  rec r ude c im ien t os  o  15 

p re ven i r  e xa ce r bac io ne s  de  s ín tom as  d e  CO PD.  Apr em i la s t  (O te z la®)  

h a  s id o  a p ro ba do  po r  l a  Ag en c ia  d e  A l ime n tos  y  Me d ic ame n to s  de  los  

Es ta do s  Un id os  pa r a  e l  t r a tam ie n to  de  a du l t o s  c on  a r t r i t i s  ps o r iá t i ca  

a c t i va .  

 A u nq ue  se  ha  mos t r ad o  ac t i v id ad  f a rmac o lóg i ca  be né f i c a  de  20 

i n h ib i do r es  d e  PDE4,  u n  e f ec t o  l a te ra l  comú n  d e  es t os  t r a t am ie n tos  

h a  s i do  l a  i ndu cc ión  de  s ín t oma s  g a s t ro in t es t in a le s  t a les  como 

n áu se a ,  eme s is  y  d i a r re a ,  l os  c ua les  e n  l a  ac t ua l i da d  se  c re e  es tán  

a so c iad os  c on  inh i b i c ió n  d e  l a  i so f o rma  PDE4 D.  Se  ha n  he ch o  

i n t en t os  p o r  d esa r ro l l a r  comp ue s to s  c on  u na  a f in id ad  pa r a  la  25 
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i s o f o rma  PDE4 B so bre  l a  i s o f o rma  PDE4 D ( Ver :  Donn e l l ,  A .  F .  Y  

o t r os ,  I de n t i f i ca t io n  o f  p i r i da z i no [4 , 5 -b ] i nd o l i z i n es  a s  s e le c t i ve  

PDE4 B in h ib i t o r s .  B ioo rga n ic  &  Me d ic i n a l  Ch em is t r y  L e t t e r s  20 10 ,  20 ,  

2 16 3-7 ;  y  Nag a numa,  K .  y  o t ros ,  D i sc o ve r y  o f  se l ec t i ve  PDE4B 

i n h ib i t o r s .  B ioo r gan i c  y  Med i c i na l  Chem is t r y  L e t t e r s  200 9 ,  1 9 ,  31 74-5 

6 ) .  S in  emb arg o ,  s e  s ig ue  ne ces i t an do  de sa r r o l l a r  i nh i b id o re s  de  

PDE4  s e lec t i vos ,  en  e sp ec ia l  aq u e l l os  q ue  t i en en  u na  a f i n id ad  pa ra  

l a  i so f o rma  PDE4 B.  En  p a r t i cu l a r ,  comp ue s tos  c on  a f in id ad  d e  un ión  

me j o ra da  p a ra  la  i so f o rma  PDE4 B so bre  la  i s o f o rma  PDE4D s on  

a n t i c i pad os  como ú t i l es  e n  e l  t r a t am ie n to  de  va r ia s  en f e rmed ad es  y  10 

t r a s to r no s  d e l  s i s t em a n e r v i oso  ce n t r a l  ( CNS) .  E l  des cu br im ie n to  de  

c omp ues t os  s e le cc i on ad os  d e  l a  p res en t e  i n ven c ión  t r a ta  es ta  

n ec es id ad  c on t in ua ,  y  p r o vee  t e ra p ias  ad ic i on a les  p a ra  e l  t r a tam ie n to  

d e  va r ia s  e n f e rmed ad es  y  t r a s to r nos  de l  s i s t em a n e rv i o s o  ce n t ra l  

( CNS) ,  as í  c omo e n f e rmed ad es  o  t r a s to r nos  me ta bó l i cos ,  15 

a u to i nmu nes  e  in f lam ato r i os .  

 E l  t r a t am ien t o  c on  los  i nh i b id o res  d e  PDE4 d e  la  p r esen te  

i n ve nc ió n  t amb ié n  pu ed e  co nd uc i r  a  u na  d i sm inu c ión  e n  e f ec tos  

l a t e ra l es  g a s t ro in te s t in a les  (p o r  e j emp lo ,  n áu se a ,  em es i s  y  d ia r rea )  

q ue  s e  c r ee  es t án  a so c iad os  co n  l a  in h ib i c i ón  d e  la  i so f o rma  PDE4D 20 

( Ro b ich au d ,  A .  y  o t r os ,  De le t io n  o f  Ph os ph od ie s te r ase  4 D in  M i ce  

Sh or te ns  α2-A dren ore ce p to r - Me d ia ted  A nes t he s ia ,  A  Be ha v io ra l  

Cor r e la t e  o f  Emes i s .  J our na l  o f  C l i n i ca l  I nv es t ig a t ion  2 00 2 ,  110 ,  

1 04 5-1 05 2) .  

 25 
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BREVE DESCRIPCIÓN DE L A I NV ENCIÓN 

 

 L a  p r es en t e  in ven c ió n  e s tá  d i r i g id a  a  c omp ues t os  de  f ó rmu la  I :  

 

 5 

o  un a  s a l  f a rmacé u t i c amen t e  a ce p ta b le  de  l os  m ismo s ,  en  do nd e :  

 R 1  se  s e l ec c i on a  a  p a r t i r  de l  g rup o  qu e  co ns is t e  de  po rc i ones  

d e  – (CH 2 ) m - ( C 3 - C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  - (CH 2 ) m - ( 4  a  10  m iemb ros ) he t e ro -

c i c l oa lq u i lo ,  - (CH 2 ) m - ( C 6 - C 1 0 ) a r i l o  y  – ( CH 2 ) m - ( 5  a  14  m iembr os ) -

h e te r oa r i l o  y ,  e n  d on de  s ea  q u ím icam en t e  pe rm is i b le ,  e l  ( C 3 - C 8 ) -10 

c i c l oa lq u i lo ,  ( 4  a  10  m iembr os ) he t e roc i c l oa lq u i lo ,  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  y  ( 5  a  

1 4  m iembro s )h e te ro a r i l o  so n  op c iona lm en t e  s us t i t u i das  c on  un o  a  

c i nc o  R 2 ;  

 c ua nd o  es t án  p r ese n te s ,  ca da  R 2  se  s e le cc iona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  15 

o xo ,  c ia no ,  h id ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do ,  (C 2 -C 6 ) a lq ue n i lo  o pc io na lm en te  s us t i t u i do ,  (C 2 -

C 6 ) a lq u in i l o  op c io na lm en t e  su s t i t u id o ,  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l t i o  op c io na lmen te  

s us t i t u i do ,  ( C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  - N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  -C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -O-N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) - R 4 ,  -20 

C (=O) -OR 4 ,  y  ( C 3 -C 8 ) c i c l oa lq u i lo  opc io na lm en t e  su s t i t u id o ;  



 

 

6

c ua nd o  es t án  p r ese n te s ,  ca da  R 3  se  s e le cc iona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  

c i an o ,  h id r o x i ,  -SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 -C 6 ) a lq u i lo  o pc iona lm en te  sus t i t u ido ,  

( C 2 -C 6 ) a lq ue n i l o  o pc iona lm en t e  s us t i t u i do ,  ( C 2 -C 6 ) a lq u in i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i l t i o  o pc io na lm en te  s us t i t u ido ,  5 

( C 1 -C 6 ) a l c o x i  o pc ion a lme n te  s us t i t u i do ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  - N(R 4 ) (C= (O) R 5 ) ,  

- C(=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -O-N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  -C(=O) -O R 4 ;  

R 4  y  R 5  ca da  un o  se  se lecc i on a  i nd epe nd ien t eme n te  a  pa r t i r  de l  

g rup o  q ue  c on s is te  de  h i d róg e no  y  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do ;  10 

R 6  y  R 7  ca da  un o  se  se lecc i on a  i nd epe nd ien t eme n te  a  pa r t i r  de l  

g rup o  q ue  c ons i s te  de  h i d róg e no ,  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  op c io na lmen te  

s us t i t u i do ,  - ( CH 2 ) n - ( C 3 -C 8 ) c i c lo a lq u i l o ,  - ( CH 2 ) n - ( 4  a  1 0  m iem bros ) -

h e te r oc ic l oa lq u i lo ,  - ( CH 2 ) n - ( C 6 - C 1 0 ) a r i l o  y  – ( CH 2 ) n - ( 5  a  10  m iembro s ) -

h e te r oa r i l o ,  y  e n  d on de  s ea  q u ím icam en t e  pe rm is i b le ,  e l  ( C 3 - C 8 ) -15 

c i c l oa lq u i lo ,  ( 4  a  10  m iembr os ) he t e roc i c l oa lq u i lo ,  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  y  ( 5  a  

1 0  m iembro s )h e te ro a r i l o  so n  op c iona lm en t e  s us t i t u i dos  c on  un o  a  

c i nc o  R 8 ;  o  

R 6  y  R 7  t oma do s  ju n to s  co n  e l  n i t r óg e no  a l  q ue  s e  f i j an  f o rman  

u n  (4  a  10  m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo ,  y  en  d on de  sea  20 

q u ím icam en t e  pe rm is ib l e ,  e l  ( 4  a  1 0  m iembr os ) he te roc i c l oa lq u i lo  es  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  c on  un o  a  c in co  R 9 ;  

c ua nd o  es t án  p r ese n te s ,  ca da  R 8  se  s e le cc iona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c ia no ,  h id ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  o pc ion a lmen te  25 
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s us t i t u i do ,  (C 2 -C 6 ) a lq ue n i lo  o pc io na lm en te  s us t i t u i do ,  (C 2 -

C 6 ) a lq u in i l o  op c io na lm en t e  su s t i t u id o ,  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l t i o  op c io na lmen te  

s us t i t u i do ,  ( C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  - N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  -C(=O) N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -R 4  y  -

C (=O) -OR 4 ;  5 

c ua nd o  es t án  p r ese n te s ,  ca da  R 9  se  s e le cc iona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c ia no ,  h id ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do ,  (C 2 -C 6 ) a lq ue n i lo  o pc io na lm en te  s us t i t u i do ,  (C 2 -

C 6 ) a lq u in i l o  op c io na lm en t e  su s t i t u id o ,  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l t i o  op c io na lmen te  10 

s us t i t u i do ,  ( C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  - N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  -C(=O) N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -R 4  y  -

C (=O) -OR 4 ;  

b  es t á  rep r es en t ado  po r  un  e n te r o  se lec c i on ad o  a  p a r t i r  de  0 ,  

1 ,  2  o  3 ;  15 

m  e s tá  r ep r ese n ta do  po r  un  en t e ro  se le cc i ona do  a  p a r t i r  d e  0 ,  1  

o  2 ;  y  

n  es t á  rep r es en t ado  po r  un  e n te r o  se lec c i on ad o  a  p a r t i r  de  0 ,  

1 ,  2 ,  3  o  4 .  

 20 

 L os  c omp ues t os  de  la  in ve nc ió n  i nc lu ye n  e j em p los  1  –  1 04  o  

u na  sa l  f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le  d e  lo s  m i smos  c  se  de sc r ib e  en  

l a  p re se n te .  

 L os  c ompu es t os  de  F ó rmu la  I  son  in h ib i do r es  de  la  i so f o rma  

PDE4 B.  25 
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 L os  com pu es t os  de  F ó rmu la  I  s on  ú t i l e s  p a ra  t r a t a r  o  p re ven i r  

e n f e rmed ad es  y /o  t r as t o rn os  de l  s i s t ema ne r v i os o  ce n t ra l  (CNS) ,  

d o lo r ,  t r aum a,  en f e rme da de s  o  t r a s to rn os  ca r d i o lóg ico s ,  t r om bó t i cos ,  

me t ab ó l i co s ,  au t o inm un es  e  in f l amato r i os ,  y  t r a s to r nos  a so c iad os  con  

f unc ión  de  ac t i v id ad  en do t e l ia l  me j o rad a /b a r re r a  e nd o te l ia l  im pe d ida .  5 

 L a  p r es en te  i n ve nc ión  t am b ié n  es t á  d i r i g i da  a l  uso  d e  los  

c omp ues t os  de sc r i t o s  e n  la  p r ese n te ,  o  u na  sa l  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b le  de  l os  m i sm os ,  en  l a  p r ep ar ac ió n  d e  un  m ed icam en t o  p a ra  

e l  t r a t am ie n to  o  p re ve nc ió n  de  u na  co nd i c ió n  d i sp ue s ta  a  mod u la c i ón  

d e  la  f am i l i a  d e  g en es  PDE4 (e s  d ec i r ,  e n z ima s  PDE4 B) .  10 

 L a  p r es en t e  i n venc ión  t am b ié n  es t á  d i r i g i da  a  f o rmu la c io nes  

f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab les  q u e  c on t i en en  un a  me zc la  d e  un  

c omp ues t o (s )  de  l a  p res en t e  in ve nc ión  y  p o r  l o  m en os  u n  e xc i p i en te  

f o rmu la do  e n  una  f o rma  de  d os i f i c ac i ó n  f a rmac éu t i ca .  E j emp los  de  

d i ch as  f o rma s  d e  do s i f i ca c i ón  i nc lu ye n  t ab le ta s ,  cá psu las ,  15 

s up os i t o r i os ,  g e le s ,  c rem as ,  u ng üe n to s ,  l o c i ones ,  

s o lu c i on es / s us pe ns ion es  pa r a  in yec c ió n  (p o r  e j emp lo ,  d ep ós i t o ) ,  

a e ro so les  p a ra  i nha lac i ón  y  s o lu c io ne s / s usp en s io nes  pa ra  ing e s t ión  

o ra l .  

 20 

DESCRI PCIÓN DET AL L AD A DE  L A INV ENCIÓ N 

 

 L os  en cab e zad os  d en t r o  d e  es t e  d oc ume n to  e s tán  s ie ndo  

u t i l i zad os  s ó lo  pa ra  ac e le r a r  su  r e v is i ó n  p o r  e l  l e c to r .  No  de be n  se r  
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c on s ide rad os  c omo  l im i t an t es  de  la  i n ve nc ió n  o  r e i v ind i ca c i on es  en  

n i ng un a  ma ner a .  

 

 De f i n i c io nes  y  e j emp l i f i c ac io ne s  

 Com o se  us a  a  lo  l a rg o  d e  e s ta  s o l i c i t u d ,  i nc l u yend o  las  5 

r e i v i n d i ca c i on es ,  l o s  s ig u ie n te s  t é rm in os  t i e ne n  lo s  s ig n i f i c ados  

d e f in i dos  má s  ad e la n te ,  a  me no s  q ue  es pe c í f i cam en t e  se  in d iq ue  lo  

c on t r a r io .  E l  p lu ra l  y  s i ng u la r  d eb en  s e r  t r a t ad os  como 

i n t e r c amb ia b le s ,  d i f e ren t es  de  l a  i nd i ca c ió n  d e  n úmero .  

 Com o se  usa  en  l a  p r es en t e ,  e l  t é rm in o  “n umer ad o  n ”  en  do nde  10 

e n  e s  un  en t e ro  q u e  t íp i c ame n te  desc r i be  e l  núm ero  d e  á t omos  q ue  

f o rman  a n i l l o  en  u na  p o rc i ón  en  do nd e  e l  númer o  de  á t omos  q ue  

f o rman  an i l l o  es  n .  Po r  e j emp lo ,  p i r i d i n a  e s  u n  e j em p lo  d e  u n  a n i l l o  

d e  he t e ro a r i l o  de  6  m iembr os  y  t i a zo l  e s  u n  e j em p lo  d e  un  g rupo  

h e te r oa r i l o  d e  5  m iem bro s .  15 

 En  va r i os  l ug a res  e n  l a  p r es en t e  e sp ec i f i c ac i ón ,  se  de sc r iben  

s us t i t u t os  d e  comp ue s to s  de  l a  i n ve nc ión  e n  g rupos  o  e n  rang os .  

Esp ec í f i c ame n te  se  p re t en de  q u e  l a  in ve nc ió n  i nc l u ya  c ad a  y  t o da  

s ub comb ina c ió n  ind i v i d ua l  de  l os  m iem bros  d e  d ic ho s  g rup os  y  

r ang os .  Po r  e j emp lo ,  e l  t é rm ino  “ ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o ”  e sp ec í f i c amen te  20 

p re te nd e  i nc l u i r  a lq u i lo  (me t i l o )  de  C 1 ,  a lq u i l o  ( e t i l o )  d e  C 2 ,  a lq u i lo  

d e  C 3 ,  a lq u i lo  de  C 4 ,  a lq u i l o  de  C 5  y  a lq u i lo  de  C 6 .  Pa r a  o t r o  e j em p lo ,  

e l  t é rm ino  “u n  g rup o  (5  a  1 0  m iembr os ) he te roc i c l oa lq u i lo ”  

e sp ec í f i c ame n te  p r e ten de  i nc lu i r  c ua lq u ie r  g rupo  he t e r oc ic lo a lq u i lo  

d e  5 ,  6 ,  7 ,  8 ,  9  y  10  m iembr os .  25 
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 E l  t é rm in o  “ ( C 1 - C 6 ) a lq u i l o ” ,  c omo se  us a  e n  la  p re sen t e ,  se  

r e f i e re  a  u n  g rupo  a lq u i l o  sa tu r ad o  de  ca de na  re c ta  o  ram i f i ca da  q ue  

c on t i en e  d e  1  a  6  á t omo s  d e  ca r bo no ,  t a les  c omo,  pe r o  s i n  l im i t ac ión  

a ,  m e t i l o ,  e t i l o ,  n - p rop i l o ,  i so p ro p i l o ,  n - bu t i l o ,  sec - bu t i l o ,  i s ob u t i l o ,  

t e r - bu t i l o ,  n - pe n t i l o ,  i s op en t i l o ,  ne op en t i l o  y  n - he x i l o .  5 

 E l  t é rm ino  “ ( C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc ion a lme n te  s us t i t u i do ” ,  com o se  

u sa  en  l a  p re se n te ,  s e  re f i e re  a  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  com o se  de f i n ió  an tes ,  

e n  d ond e  u no  o  má s  á tom os  d e  ca rb on o  so n  reem p laza d os  p o r  un  

s us t i t u t o  se le cc io na do  a  pa r t i r  d e l  g ru po  q ue  co ns is t e  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c ia no ,  h id rox i ,  -SF 5 ,  n i t r o ,  -N (R 4 ) ( R 5 ) ,  - N( R 4 ) (C= (O)R 5 ) ,  -10 

N (R 4 ) C(=O) -O R 5 ,  -C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  -

C (=O) -OR 4  y  ( C 3 -C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  en  do nd e  R 4  y  R 5  so n  cad a  uno  

i n de pe nd ien t emen te  h id r óg en o  o  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do .  Po r  e j em p lo ,  un a  p o rc ión  de  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  se  pu ede  

s us t i t u i r  c on  un o  o  más  á tomo s  d e  ha lóg e no  pa r a  f o rmar  u n  “ha lo ( C 1 -15 

C 6 ) a lq u i lo ” .  E j emp los  r ep r es en ta t i vo s  de  un  ha lo ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o  

i n c lu yen ,  p e ro  no  se  l im i t a n  a ,  f lu o rom et i l o ,  d i f l uo rom et i l o ,  2 -

f l u o ro e t i l o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  p en t a f lu o ro e t i l o  y  2 - c l o ro - 3 - f l u o ro pe n t i l o .  

 E l  t é rm in o  “ (C 2 - C 6 ) a lq u en i lo ”  se  r e f ie r e  a  u n  h i d roca rbu ro  

a l i f á t i co  q u e  t i e ne  d e  2  a  6  á tom os  d e  c a rb on o  y  t e n i e nd o  p o r  l o  20 

me no s  u n  en lac e  d ob le  d e  ca r bo no-c a rb on o ,  i nc l u yendo  g ru po s  d e  

c ad en a  rec t a  o  cad en a  ram i f i ca da  t en ien do  p o r  l o  meno s  un  e n la ce  

d ob le  de  c a rb on o-c a rb on o .  E jem p los  re p res en t a t i vo s  in c lu yen ,  p e ro  

n o  se  l im i t a n  a ,  e te n i lo ,  1 -p r op en i l o ,  2 -p r ope n i lo  ( a l i l o ) ,  i s op r op en i lo ,  

2 -me t i l - 1 - p ro pe n i l o ,  1 -b u te n i lo ,  2 -bu t en i l o  y  s im i la r es .  Cu yo  los  25 
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c omp ues t os  de  l a  i n ve nc ió n  c on t ie nen  un  g ru po  ( C 2 - C 6 ) a lq u en i l o ,  e l  

c omp ues t o  pu ed e  e x i s t i r  como  la  f o rma  p u ra  E  (e n tg ege n) ,  l a  f o rma  

p u ra  Z  ( zus ammen)  o  cu a lq u ie r  me zc la  de  l os  m ismo s .  

 E l  t é rm ino  “ ( C 2 -C 6 ) a lq ue n i lo  o pc io na lm en t e  sus t i t u i do ”  se  

r e f i e re  a  u n  (C 2 - C 6 ) a lq u en i l o  como s e  d e f in ió  a n te s ,  en  d on de  uno  o  5 

má s  á tomo s  de  h i d róg e no  s on  r eem p la zad os  p o r  u n  su s t i t u to  

s e le cc io na do  a  p a r t i r  de l  g ru po  q u e  co ns i s te  de  ha lóg eno ,  o xo ,  c i ano ,  

h i d ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  -N (R 4 ) ( C= (O)R 5 ) ,  -N( R 4 )C (=O) -OR 5 ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  - C(=O) -O R 4 ,  y  ( C 3 -

C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d on de  R 4  y  R 5  son  ca da  un o  i nd ep en d ie n tem en te  10 

h i d róg e no  o  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o .  

 E l  t é rm in o  “ ( C 2 - C 6 ) a lq u in i l o ”  s e  r e f ie r e  a  u n  h i d roc a rbu ro  

a l i f á t i co  q u e  t i en e  d os  a  se i s  á tom os  d e  c a rb ono  y  p o r  l o  m en os  un  

e n la ce  t r i p le  de  c a rb on o-c a rb on o ,  i n c lu yen do  ca de na s  re c ta s  y  

c ad en as  r am i f i ca da s  q ue  t i en en  a l  m eno s  u n  en la ce  t r i p le  de  15 

c a rb on o-c a rb on o .  E jemp los  r ep r esen t a t i vos  in c lu yen ,  pe r o  n o  se  

l im i t an  a ,  e t i n i l o ,  p r op in i l o ,  bu t i n i l o ,  pe n t in i l o  y  h e x in i l o .  

 E l  t é rm ino  “ (C 2 - C 6 ) a lq u in i l o  op c ion a lme n te  s us t i t u i do ”  se  r e f ie re  

a  un  ( C 2 -C 6 ) a lq u in i l o  c omo s e  d e f in ió  an t es ,  e n  d ond e  u no  o  más  

á t omo s  d e  h i d róg en o  s on  r eem p la zado s  p o r  u n  s us t i t u to  s e le cc io na do  20 

a  p a r t i r  d e l  g rupo  q u e  co ns i s te  de  h a lóg e no ,  o xo ,  c ian o ,  h i d ro x i ,  -

SF 5 ,  n i t r o ,  -N(R 4 ) (R 5 ) ,  - N( R 4 ) (C= (O) R 5 ) ,  -N( R 4 )C(=O) -OR 5 ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  - C(=O) -O R 4 ,  y  ( C 3 -

C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d on de  R 4  y  R 5  son  ca da  un o  i nd ep en d ie n tem en te  

h i d róg e no  o  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o .  25 
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 E l  t é rm in o  “ ( C 1 - C 6 ) a l co x i ”  com o s e  us a  e n  la  p r esen t e ,  se  

r e f i e re  a  u n  g rupo  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o ,  como se  d e f in i ó  an t es ,  f i j a do  a  l a  

p o rc i ón  m o lec u la r  o r ig e n  a  t r a vés  d e  u n  á t omo de  o x íg en o .  E jemp los  

r ep r ese n ta t i vos  d e  u n  (C 1 - C 6 ) a l c o x i  i n c lu yen ,  pe r o  no  s e  l im i t an  a ,  

me t o x i ,  e t o x i ,  p ro po x i ,  2 - p ro po x i ,  b u to x i ,  t e r - bu t o x i ,  p en t i l o x i  y  5 

h e x i l o x i .  

 E l  t é rm in o  “ (C 1 - C 6 ) a l co x i  op c ion a lme n te  sus t i t u id o ”  como se  

u sa  en  la  p re se n te ,  se  r e f ie re  a  u n  g rup o  ( C 1 -C 6 ) a l cox i ,  c omo se  

d e f in i ó  a n te s ,  en  do nd e  un o  o  má s  á tomo s  de  h id róg en o  son  

r eemp la zad os  po r  u n  su s t i t u to  s e lecc i on ad o  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  10 

c on s is te  de  h a lóge no ,  o xo ,  c i an o ,  h i d r o x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  -

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  - N(R 4 ) C(=O) -O R 5 ,  - C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -O-

N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -R 4  y  - C(=O) -OR 4 ,  y  ( C 3 -C 8 ) c i c lo a lq u i l o ,  e n  do nde  

R 4  y  R 5  so n  ca da  un o  ind ep en d ie n teme n te  h i d róg e no  o  (C 1 -C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  su s t i t u i do .  Po r  e j emp lo ,  un  (C 1 - C 6 ) a l cox i  s e  pu ede  15 

s us t i t u i r  c on  un o  o  más  á tomo s  d e  ha lóg e no  pa r a  f o rmar  u n  “ha lo ( C 1 -

C 6 ) a l c o x i ” .  E j em p lo s  re p re se n ta t i vo s  de  un  h a lo ( C 1 -C 6 ) a l c o x i  

i n c lu yen ,  pe r o  no  s e  l im i t a n  a ,  f l u o rom eto x i ,  d i f l uo r ometo x i ,  2 -

f l u o ro e to x i ,  t r i f l uo rom eto x i  y  p en t a f luo roe t o x i .  

 E l  t é rm ino  “ ( C 1 - C 6 ) a lq u i l t i o ” ,  c omo se  u sa  en  la  p re sen t e ,  se  20 

r e f i e re  a  u n  g rupo  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o ,  como se  d e f in i ó  an t es ,  f i j a do  a  l a  

p o rc i ón  mo le cu la r  o r ig e n  a  t r a vé s  de  un  á t omo de  a zu f r e .  E j emp los  

r ep r ese n ta t i vos  de  u n  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l t i o  i n c l u yen ,  pe r o  n o  s e  l im i t an  a ,  

me t i l t i o ,  e t i l t i o ,  p r op i l t i o  y  s im i la r es .  
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 E l  t é rm ino  “ ( C 1 - C 6 ) a lq u i l t i o  o pc ion a lme n te  s us t i t u i do ” ,  com o se  

u sa  e n  l a  p re se n te ,  s e  re f ie r e  a  un  g rup o  (C 1 -C 6 ) a lq u i l t i o ,  como se  

d e f in i ó  a n te s ,  en  do nd e  un o  o  má s  á tomo s  de  h id róg en o  son  

r eemp la zad os  po r  u n  su s t i t u to  s e lecc i on ad o  a  pa r t i r  de l  g rupo  q ue  

c on s is te  de  h a lóge no ,  o xo ,  c i an o ,  h i d r o x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  -5 

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  - N(R 4 ) C(=O) -O R 5 ,  - C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -O-

N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -R 4  y  - C(=O) -OR 4 ,  y  ( C 3 -C 8 ) c i c lo a lq u i l o ,  e n  do nde  

R 4  y  R 5  so n  ca da  un o  ind ep en d ie n teme n te  h i d róg e no  o  (C 1 -C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do .  

 Com o se  us a  e n  l a  p r es en t e ,  e l  t é rm in o  “ ( C 3 -C 8 ) c i c lo a lqu i l o ”  se  10 

r e f i e re  a  u n  s us t i t u t o  c a rb oc íc l i c o  ob t en ido  a l  e l im ina r  h i d róg e no  de  

u na  m o léc u la  c a rbo c íc l i c a  sa t u ra da  e n  d on de  l a  es t r uc t u ra  c íc l i ca  

t i e ne  3  a  8  c a rbo no s .  Un  “ (C 3 - C 8 ) c i c l oa lq u i lo ”  s e  re f i e re  a  un  

s us t i t u t o  c a rb oc íc l i c o  o b te n id o  a l  e l im in a r  h i d róg e no  de  u na  mo lé cu la  

c a rb oc íc l i ca  sa t u ra da  q ue  t i e ne  d e  3  a  6  á t omos  d e  ca r bo no .  Un  15 

“ c i c l oa lq u i lo ”  p ue de  se r  u n  a n i l l o  mo no c íc l i c o ,  e j emp lo s  d e  lo s  c ua les  

i n c lu yen  c i c l op ro p i lo ,  c i c l ob u t i l o ,  c i c l op en t i l o ,  c i c lo he x i l o ,  

c i c l oh ep t i l o  y  c i c l oo c t i l o .  En  l a  d e f in i c i ón  de  c i c lo a lq u i lo  t amb ién  se  

i n c lu yen  c i c l oa lqu i l os  t a le s  c omo,  p e ro  s in  l im i t a c i ón  a ,  

c i c l oh e xen i lo ,  c i c l o he xa d ien i l o ,  c i c l o pe n te n i l o ,  c i c l oh ep t en i lo  y  20 

c i c l oo c te n i l o .  A l t e rn a t i vamen t e ,  u n  c i c l oa lq u i lo  pue de  co n tener  más  

d e  u n  a n i l l o  t a l  c omo un  “ ( C 4 - C 8 ) b i c i c lo a lq u i l o ” .  E l  t é rm ino  “ ( C 4 -

C 8 ) b i c i c l oa lq u i lo ”  s e  re f ie r e  a  un  s i s t ema de  a n i l l o  b i c íc l i c o  q ue  

c on t i en e  d e  4  a  8  á t omos  d e  c a rbo no .  E l  b i c i c l oa lq u i l o  s e  pu ede  

f us io na r ,  t a l  c omo b ic i c lo [ 1 .1 . 0 ]bu t an i l o ,  b i c i c l o [2 .1 . 0 ]p en t an i lo ,  25 
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b i c i c lo [ 2 .2 . 0 ]h e xa n i l o ,  b i c i c l o [3 . 1 .0 ] hexa n i l o ,  b i c i c lo [ 3 .2 .0 ] he p ta n i lo  y  

b i c i c lo [ 3 .3 . 0 ]oc t an i l o .  E l  t é rm in o  “b i c i c lo a lq u i l o ”  t amb ién  i nc l u ye  

s i s t ema s  de  b ic i c lo a lq u i lo  en  p ue n te  t a le s  c omo,  pe r o  s i n  l im i t ac i ón  

a ,  b i c i c l o [2 . 2 .1 ] hep ta n i lo  y  b i c i c l o [1 . 1 .1 ] pe n ta n i lo .  

 E l  t é rm in o  “ (C 3 - C 8 ) c i c l oa lq u i lo  op c io na lm en t e  su s t i t u id o ”  se  5 

r e f i e re  a  u n  (C 3 - C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  com o s e  d e f in ió  an t es ,  e n  d on de  uno  

o  má s  á t omo s  de  h id r óg en o  s on  re emp la za do s  po r  u n  su s t i t u to  

s e le cc io na do  a  p a r t i r  de l  g ru po  q u e  co ns i s te  de  ha lóg eno ,  o xo ,  c i ano ,  

h i d ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  -N (R 4 ) ( C= (O)R 5 ) ,  -N( R 4 )C (=O) -OR 5 ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  - C(=O) -O R 4 ,  y  ( C 3 -10 

C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d on de  R 4  y  R 5  son  ca da  un o  i nd ep en d ie n tem en te  

h i d róg e no  o  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o .  

 Un  “h e te r oc ic l oa lq u i l o ” ,  com o se  us a  e n  l a  p re se n te ,  se  re f ie re  

a  u n  c i c lo a lq u i lo  com o s e  d e f in ió  an te s ,  e n  d on de  po r  l o  men os  un o  

d e  l os  á tomo s  de  c a rb ono  d e  an i l l o  e s  re emp la za do  co n  un  15 

h e te r oá t omo se le cc i on ad o  a  pa r t i r  d e  n i t r óg en o ,  o x íg e no  o  a zu f re .  E l  

t é rm ino  “ (4  a  6  m iem bro s )h e te r oc ic l oa lq u i l o ”  s ig n i f i c a  e l  s us t i t u to  de  

h e te r oc ic l oa lq u i lo  c on t i en e  un  t o ta l  de  4  a  6  á tom os  d e  a n i l l o ,  p o r  l o  

me no s  u no  d e  los  cu a les  es  h e te r oá tom o.  E l  t é rm in o  “ (4  a  8  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo ”  s ig n i f i ca  e l  su s t i t u to  de  20 

h e te r oc ic l oa lq u i lo  c on t i en e  un  t o ta l  de  4  a  8  á tom os  d e  a n i l l o ,  p o r  l o  

me no s  u no  de  lo s  c ua les  e s  u n  he t e ro á tomo.  Un  “ (4  a  10  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo ”  s ig n i f i ca  e l  su s t i t u to  de  

h e te r oc ic l oa lq u i lo  c on t i en e  u n  t o ta l  d e  4  a  10  á tom os  de  a n i l l o .  Un  

“ ( 6  m iembr os ) he te r oc i c l oa lq u i lo ”  s ig n i f i c a  e l  s us t i t u to  de  25 
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h e te r oc ic l oa lq u i lo  c on t i en e  u n  t o ta l  d e  6  á tomo s  de  an i l l o ,  p o r  l o  

me no s  un o  de  los  c ua les  es  un  h e te r oá t omo.  Un  “ (5  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo ”  s ig n i f i ca  e l  su s t i t u to  de  

h e te r oc ic l oa lq u i lo  c on t i en e  u n  t o t a l  d e  5  á t omos  d e  a n i l l o  po r  l o  

me no s  un o  de  lo s  cu a le s  es  u n  he te roá t omo.  Un  h e te r oc ic lo a lq u i lo  5 

p ue de  se r  u n  a n i l l o  con  h as ta  1 0  m iembr os  t o ta l es .  A l t e r na t i vamen te ,  

u n  h e te r oc ic l oa lq u i l o  com o se  de f i n ió  a n te s  p ue de  compr end er  2  o  3  

a n i l l os  f us i on ad os  j un t os ,  en  d ond e  po r  l o  m en os  un  d ic ho  an i l l o  

c on t i en e  u n  he t e r oá tom o como  u n  á tom o de  an i l l o  ( es  d ec i r ,  

n i t r óg en o ,  o x íg e no  o  a zu f re ) .  E l  su s t i t u t o  d e  h e te r oc ic l o a lq u i l o  se  10 

p ue de  f i j a r  a l  nú c le o  de  im id a zop i r ida z i n a  d e  lo s  c ompu es t os  de  la  

p res en t e  in ve nc ió n  v ía  un  á t omo de  n i t r óg en o  t en ie nd o  l a  va le nc ia  

a p ro p ia da ,  o  v ía  c ua lq u ie r  á t omo de  c a rb on o .  E l  s us t i t u t o  de  

h e te r oc ic l oa lq u i lo  t am b ié n  se  p ue de  f i j a r  a l  n i t r óg en o  d e  la  p o rc ión  

d e  am ida  e n  e l  nú c l eo  d e  im ida zo p i r id a z in a .  L a  po r c i ón  de  15 

h e te r oc ic l oa lq u i lo  p ue de  s e r  o pc io na lme n te  su s t i t u id a  co n  un o  o  más  

s us t i t u t os  e n  un  á tom o de  n i t r óg en o  q ue  t i e ne  la  va l en c ia  a p ro p iada ,  

o  en  cu a lq u ie r  á t omo de  ca r bo no  d i sp on ib le .  

 En  la  de f in i c i ón  d e  “h e te r oc ic l oa lqu i l o ”  t amb ién  s e  i n c lu yen  

h e te r oc ic l oa lq u i lo s  q u e  se  f us i on an  a  un  a n i l l o  de  f en i l o  o  na f t i l o  o  a  20 

u n  a n i l l o  de  h e te ro a r i l o  t a l  c omo,  pe r o  s i n  l im i t a c i ón  a ,  u n  an i l l o  d e  

p i r i d in i l o  o  u n  a n i l l o  de  p i r im id in i l o .  

 E j emp los  de  a n i l l os  d e  he t e roc i c loa lq u i lo  i nc l u ye n ,  pe ro  n o  se  

l im i t an  a ,  a ze t i d in i l o ,  d ih id ro f u ran i l o ,  d i h id r o t io f en i lo ,  t e t r ah id ro t i o -

f en i lo ,  t e t r a h id ro fu ran i l o ,  t e t r ah id ro t r i a z i n i l o ,  t e t r ah id rop i r a zo l i l o ,  25 
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te t r ah id ro o xa z in i l o ,  t e t r ah id rop i r im id i n i l o ,  oc t ah id r obe n zo f u ran i lo ,  

o c ta h id r ob en z im idazo l i l o ,  oc ta h id r obe n zo t ia zo l i l o ,  im id a zo l id in i l o ,  

p i r r o l i d in i l o ,  p i pe r i d i n i l o ,  p ip e ra z i n i l o ,  o xa zo l id in i l o ,  t i a zo l id i n i l o ,  

p i r a zo l i d in i l o ,  t i omor f o l i n i l o ,  t e t r ah id r op i r an i lo ,  t e t r ah id ro t i a z in i l o ,  

t e t r ah id ro t i ad ia z i n i l o ,  t e t r ah id ro o xazo l i l o ,  m or f o l i n i l o ,  o xe ta n i lo ,  5 

t e t r ah id ro d ia z i n i l o ,  o xa z in i l o ,  o xa t i a z i n i l o ,  q u in uc l id i n i l o ,  c r oma n i lo ,  

i s oc r oman i l o ,  d i h id rob en zo d io x i n i l o ,  be n zo d io xo l i l o ,  b en zo xa z in i l o ,  

i n do l i n i l o ,  d ih id ro be n zo f u ran i lo ,  t e t r ah id roq u in i l i l o ,  i soc r om i lo ,  

d i h id r o -1 H - i s o ind o l i l o ,  2 - a za b ic i c l o [2 .2 . 1 ]h ep t an on i lo ,  3 -a zab i c i c lo -

[ 3 . 1 .0 ] he xa n i l o ,  3 -a zab i c i c lo [ 4 .1 .0 ]h ep t an i l o  y  s im i la r es .  Más  10 

e j emp los  d e  a n i l l os  de  he t e roc i c loa lq u i lo  i n c lu yen  t e t ra h id r o f u ran - 2 -

i l o ,  t e t r ah id ro f u ra n -3 - i l o ,  im id a zo l i d i n -1 - i l o ,  im idazo l i d in - 2 - i l o ,  

im id a zo l i d i n -4 - i l o ,  p i r r o l i d i n -1 - i l o ,  p i r r o l i d i n -2 - i l o ,  p i r r o l i d i n -3 - i l o ,  

p i pe r i d in - 1 - i l o ,  p i pe r i d in - 2 - i l o ,  p i pe r i d in - 3 - i l o ,  p i pe r i d in - 4 - i l o ,  

p i pe r a z i n -1 - i l o ,  p ipe ra z i n -2 - i l o ,  1 ,3 - oxa zo l i d in - 3 - i l o ,  1 , 4 - o xa ze pa n-1 -15 

i l o ,  i s o t i a zo l i d in i l o ,  1 ,3 - t i a zo l id i n -3 - i l o ,  1 , 2 -p i r a zo l i d in -2 - i l o ,  1 , 2 -

t e t r ah id ro t i a z in - 2 - i l o ,  1 , 3 - t i a z i na n -3 - i l o ,  1 ,2 - t e t ra h id ro d ia z i n - 2 - i l o ,  

1 , 3 - t e t r ah id ro d ia z in -1 - i l o ,  1 , 4 -o xa z in -4 - i l o ,  o xa zo l id i no n i lo ,  2 - o xo -

p i pe r i d in i l o  ( po r  e j em p lo ,  2 -o xop ipe r id i n -1 - i l ) ,  y  s im i l a res .   

 E l  t é rm in o  “h e te ro c ic lo a lq u i l o  o pc ion a lme n te  s us t i t u i do ”  [ po r  20 

e j emp lo ,  ( 4  a  10  m iembr os ) he t e ro c ic lo a lq u i l o  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do ]  se  r e f ie r e  a  un  he te r oc i c l oa lq u i l o ,  com o s e  de f i n ió  an tes ,  

e n  do nd e  uno  o  m ás  á tom os  de  h i d róg e no ,  en  do nd e  s ea  

q u ím icam en t e  p e rm is ib l e ,  s on  r eemp la zado s  p o r  u n  s us t i t u to  

s e le cc io na do  a  p a r t i r  de l  g ru po  q u e  co ns i s te  de  ha lóg eno ,  o xo ,  c i ano ,  25 
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h id ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  -N (R 4 ) ( C= (O)R 5 ) ,  -N( R 4 )C (=O) -OR 5 ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  - C(=O) -O R 4 ,  y  ( C 3 -

C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d on de  R 4  y  R 5  son  ca da  un o  i nd ep en d ie n tem en te  

h i d róg e no  o  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o .  

 Un  “ ( C6 -C10) a r i l o ”  s e  re f i e re  a  u n  g r upo  mon oc íc l i co  d e  t o do  5 

c a rb ón  o  a rom át i c o  p o l i c íc l i c o  de  a n i l l o  f us ion ad o  qu e  t i e ne  un  

s i s t ema  d e  p i - e lec t r ón  co n jug ad o  q u e  co n t i en e  de  6  a  10  á t omos  de  

c a rb on o ,  t a l es  c omo f en i l o  o  na f t i l o .  

 E l  t é rm ino  “ ( C 6 - C 1 0 ) a r i l o  op c io na lme n te  sus t i t u id o ”  se  re f ie re  a  

u n  ( C 6 - C 1 0 ) a r i l o ,  com o s e  de f in i ó  an te s ,  en  do nd e  u no  o  más  á tomos  10 

d e  h i d róg e no  so n  r eemp la zad os  po r  un  sus t i t u to  se le cc i ona do  a  

p a r t i r  de l  g ru po  q ue  c on s is te  de  h a lóg en o ,  o xo ,  c ia no ,  h i d ro x i ,  -SF 5 ,  

n i t r o ,  - N( R 4 ) (R 5 ) ,  - N( R 4 ) ( C= (O)R 5 ) ,  - N( R 4 ) C(=O) -OR 5 ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  - C(=O) -O R 4 ,  y  ( C 3 -

C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d on de  R 4  y  R 5  son  ca da  un o  i nd ep en d ie n tem en te  15 

h i d róg e no  o  (C 1 - C 6 ) a lq u i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o .  

 Com o s e  u sa  en  la  p re se n te ,  e l  t é rm in o  “ he t e ro a r i l o ”  se  r e f ie re  

a  g rup os  m on oc íc l i c os  o  h e te r oc íc l i c os  a rom át i co s  p o l i c íc l i c os  de  

a n i l l o  f us i on ad o  co n  u no  o  más  m iembr os  d e  an i l l o  de  h e te r oá tomo 

( á tomo s  q ue  f o rma n  a n i l l o )  cad a  u no  in de pen d ie n tem en te  20 

s e le cc io na do  a  pa r t i r  de  o x íg e no  (O ) ,  a zu f re  ( S )  y  n i t r óg e no  (N)  e n  a l  

me no s  u n  an i l l o .  Un  an i l l o  d e  “ (5  a  1 4  m iembr os ) he te r oa r i l o ”  se  

r e f i e re  a  un  an i l l o  d e  he t e ro a r i l o  q ue  t i e ne  de  5  a  1 4  á t omo s  d e  a n i l l o  

e n  do nd e  po r  l o  men os  u no  d e  l os  á t omos  d e  an i l l o  es  un  

h e te r oá t omo ( es  de c i r ,  o x íg e no ,  n i t r óg e no  o  a zu f re ) ,  co n  los  á tom os  25 
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d e  a n i l l o  r es t an t es  s ie nd o  in dep en d ien t eme n te  s e le cc io na do s  a  p a r t i r  

d e l  g rup o  q ue  co ns i s te  de  c a rb on o ,  o x íg en o ,  n i t r óg en o  y  a zu f re .  Un  

a n i l l o  d e  “ (5  a  1 0  m iemb ros ) he t e ro a r i l o ”  se  re f i e re  a  u n  a n i l l o  de  

h e te r oa r i l o  q ue  t i en e  d e  5  a  1 0  á t omo s  de  an i l l o  en  d on de  po r  l o  

me no s  u no  de  l os  á tomo s  d e  a n i l l o  es  un  he t e ro á tomo ( es  de c i r ,  5 

o x íg en o ,  n i t r óg en o  o  a zu f re ) ,  c on  lo s  á tomo s  d e  a n i l l o  r es t an tes  

s i en do  in de pe nd ien t eme n te  s e lec c ion ad os  a  pa r t i r  d e l  g rupo  q ue  

c on s is te  d e  c a rb ono ,  o x íg en o ,  n i t r óg en o  o  a zu f re .  Un  an i l l o  d e  “ (5  a  

1 0  m iem bro s )h e te ro a r i l o  co n  n i t r óg en o”  se  r e f ie r e  a  u n  an i l l o  de  

h e te r oa r i l o  t en i end o  d e  5  a  1 0  á t omo s  de  an i l l o  e n  d on de  po r  l o  10 

me no s  un o  de  lo s  á t omo s  de  a n i l l o  es  n i t r óg en o ,  co n  l os  á tomos  de  

a n i l l o  r e s ta n tes  s ie nd o  ind ep en d ie n tem en t e  se lecc i on ad os  a  pa r t i r  

d e l  g ru po  q u e  c on s i s t e  d e  c a rb ón  y  n i t r óg e no .  Un  “ ( 5  a  6  m iembros ) -

h e te r oa r i l o ”  se  r e f ie re  a  un  a n i l l o  de  he t e ro a r i l o  t e n i end o  de  5  a  6  

á t omo s  de  a n i l l o  en  don de  p o r  l o  men os  u no  d e  l os  á t omo s  de  a n i l l o  15 

e s  un  he t e ro á tomo (e s  de c i r ,  o x íg eno ,  n i t r óg en o  o  a zu f re ) ,  con  l os  

á t omo s  de  an i l l o  r e s ta n te s  s ie nd o  i nd ep en d ie n tem en t e  s e le cc io na dos  

a  p a r t i r  d e l  g ru po  q u e  c on s is te  d e  c a rb on o ,  o x íg en o ,  n i t r óg e no  y  

a zu f re .  Un  “ (5  a  6  m iembr os )h e te r oa r i l o  c on  n i t r óg e no”  se  re f i e re  a  

u n  an i l l o  d e  h e te r oa r i l o  q ue  t i e ne  de  5  a  6  á tom os  de  an i l l o  en  d onde  20 

t o do s  los  he t e ro á tom os  en  e l  a n i l l o  so n  n i t r óg en o .  Un  “ (6  m iembr os ) -

h e te r oa r i l o  co n  n i t r óg e no”  s e  re f ie re  a  u n  an i l l o  de  he t e ro a r i l o  

t e n ie nd o  6  á tom os  d e  an i l l o  e n  do nde  t o do s  l os  h e te r oá t omo s  en  e l  

a n i l l o  s on  n i t r óg eno .  Un  “ (5  m iembr os ) he t e ro a r i l o  c on  n i t r óg en o”  se  

r e f i e re  a  u n  an i l l o  de  he t e ro a r i l o  t e n ie nd o  5  á t omo s  d e  a n i l l o  en  25 
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d on de  t o do s  lo s  he t e ro á tom os  en  e l  a n i l l o  s on  n i t r óg en o .  Un  

h e te r oa r i l o  pu ed e  se r  un  s o lo  an i l l o  o  2  o  3  a n i l l os  f us i on ados .  

E j emp los  de  he te r oa r i l os  in c lu yen ,  pe ro  no  se  l im i t a n  a ,  s us t i t u t os  de  

a n i l l o  de  6  m iembr os  t a l es  como  p i r i d i n i l o ,  p i r a z i n i l o ,  p i r im id i n i l o  y  

p i r i da z i n i l o ;  h e te ro a r i l o s  de  5  m iem bro s  t a l es  c omo  t r i a zo l i l o ,  5 

im id a zo l i l o ,  f u ra n i lo ,  i so xa zo l i l o ,  i so t i a zo l i l o ,  1 ,2 , 3 - ,  1 ,2 , 4 - ,  1 , 2 ,5 -  o  

1 , 3 ,4 - o xad ia zo l i l o ,  o xa zo l i l o ,  t i o f en i l o ,  t i a zo l i l o ,  i s o t ia zo l i l o  y  

p i r a zo l i l o ;  su s t i t u t os  de  an i l l o  f us io nad o  d e  6 / 5  m iembr os  t a les  como 

i n do l i l o ,  i n da zo l i l o ,  b en zo f u ra n i l o ,  be n z im id a zo l i l o ,  be n zo t ie n i lo ,  

b en zo xa d ia zo l i l o ,  be n zo t i a zo l i l o ,  i sob en zo t i o f u ran i l o ,  b en zo t io -10 

f u ran i l o ,  b en z i so xa zo l i l o ,  b en zo xa zo l i l o ,  b en zo d io xo l i l o ,  f u ra no -

p i r i d in i l o ,  p u r in i l o ,  im id a zop i r i d i n i l o ,  im id a zop i r im id i n i l o ,  p i r r o l o -

p i r i d in i l o ,  p i r a zo lo p i r i d i n i l o ,  p i r a zo lop i r im id i n i l o ,  t i e no p i r id i n i l o ,  

t r i a zo lop i r im id in i l o ,  t r i a zo lo p i r i d i n i l o  ( p o r  e j emp lo ,  5 ,6 , 7 ,8 - t e t ra h id ro -

[ 1 , 2 ,4 ] t r i a zo lo [1 , 5 -a ] p i r i d i n -2 - i l o ) ,  y  an t r an i l i l o ;  y  sus t i t u to s  d e  an i l l o  15 

f us io na do  de  6 / 6  m iem bro s  t a l es  c omo q u ino l in i l o ,  i s oq u in o l i n i l o ,  

c i nn o l i n i l o ,  q u in a zo l i n i l o ,  o xo c roma n i l o  y  1 , 4 -b en zo xa z in i l o .  

 Ca be  s eñ a la r  q u e  e l  he t e ro a r i l o  se  pu ed e  f u s iona r  

o pc ion a lmen t e  a  un  g ru po  c i c l oa lq u i lo ,  o  a  un  g ru po  

h e te r oc ic l oa lq u i lo ,  c omo s e  d e f in e  e n  l a  p re se n te .  20 

 E l  s us t i t u t o  de  h e te r oa r i l o  s e  pue de  f i j a r  a l  n úc le o  de  

im id a zo p i r id a z in a  d e  los  comp ue s to s  d e  l a  p r es en t e  i n ve nc ión  v ía  un  

á t omo  d e  n i t r óg eno  q ue  t i en e  l a  va le nc ia  a p ro p ia da ,  o  v ía  cu a lq u ie r  

á t omo de  ca r bon o  d e  a n i l l o  o  a l  n i t r óg en o  d e  la  po rc i ón  d e  am ida  en  

e l  nú c l eo  de  im id azo p i r i da z i na .  La  po rc ió n  d e  h e te ro a r i l o  se  p uede  25 



 

 

20

s us t i t u i r  o pc i on a lme n te  c on  u no  o  má s  su s t i t u to s  en  un  á t omo de  

n i t r óg en o  t en iend o  l a  va le nc ia  ap r op ia da ,  o  e n  c ua lq u ie r  á t omo  de  

c a rb on o  d is po n ib l e .  

 L os  t é rm in os  “ (5  a  14  m iembr os )h e te r oa r i l o  o pc iona lm en te  

s us t i t u i do ” ,  “ ( 5  a  6  m iembro s )h e te r oa r i l o  o pc io na lme n te  su s t i t u id o ”  y  5 

“ ( 5  a  6  m iembro s )he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c ion a lme n te  s us t i t u ido ”  

s e  r e f ie r en  a  un  (5  a  1 4  m iembr os ) he t e ro a r i l o ,  un  (5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  y  un  ( 5  a  6  m iembr os ) he t e ro a r i l o  c on  n i t r óg eno ,  

c omo s e  de f in i ó  an te s ,  en  d on de  u no  o  má s  á tom os  d e  h i d r óg en o  son  

r eemp la zad os ,  e n  d on de  se a  q u ím ic amen t e  p e rm is i b l e ,  po r  un  10 

s us t i t u t o  se le cc io na do  a  pa r t i r  d e l  g ru po  q ue  co ns is t e  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c ia no ,  h id rox i ,  -SF 5 ,  n i t r o ,  -N (R 4 ) ( R 5 ) ,  - N( R 4 ) (C= (O)R 5 ) ,  -

N (R 4 ) C(=O) -O R 5 ,  -C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  - C(=O) -R 4  y  -

C (=O) -OR 4 ,  y  ( C 3 -C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  en  do nd e  R 4  y  R 5  so n  ca da  u no  

i n de pe nd ien t emen te  h id r óg en o  o  ( C 1 -C 6 ) a lq u i l o  o pc ion a lmen te  15 

s us t i t u i do .  E l  s us t i t u t o  s e  p ue de  f i j a r  a  l a  p o rc i ón  d e  he t e ro a r i l o  en  

c ua lq u ie r  á tomo de  ca rbo no  d i sp on ib le  o  a  un  he t e ro á tomo en  d onde  

e l  he t e ro á tom o es  n i t r óg en o  t e n ie nd o  l a  va l enc ia  a p ro p iad a .  

 “ ha lo ”  o  “h a lóg en o” ,  c omo s e  us a  e n  la  p res en t e ,  s e  re f i e re  a  

u n  á t omo de  c l o ro ,  f l ú o r ,  b r omo o  yo do .  20 

 “ h i d ro x i ”  o  “ h i d ro x i l o ” ,  com o s e  usa  en  la  p re se n te ,  s ig n i f i c a  un  

g rup o  –O H.  

 “ c i an o ” ,  como s e  u sa  e n  l a  p re se n te ,  s ig n i f i c a  un  g rup o  –CN,  

q ue  t amb ién  pu ede  s e r  i l us t r ad o :  . 

 “ n i t r o ” ,  c omo s e  u sa  en  l a  p r es en te ,  s ig n i f i ca  un  g ru po  –NO 2 .  25 
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 “ o xo ” ,  com o s e  usa  e n  la  p r ese n te ,  s ig n i f i c a  un  po r c ión  =O .  

Cu yo  un  o xo  se  s us t i t u ye  e n  un  á t omo  d e  ca r bo no ,  j un to s  f o rma n  u na  

p o rc i ón  d e  ca r bo n i lo  [ - C(=O) - ] .  Cu yo  un  o xo  s e  su s t i t u ye  e n  u n  á tomo  

d e  a zu f re ,  j u n tos  f o rman  un a  p o rc ió n  d e  s u l f óx i do  [ - S (=O) - ] ;  c u yo  dos  

g rup os  o xo  so n  sus t i t u ido s  e n  u n  á tomo de  a zu f re ,  j u n to s  f o rman  u na  5 

p o rc i ón  de  s u l f on i lo  [ - S (=O) 2 - ] .  

 “Op c ion a lme n te  su s t i t u id o ” ,  c omo s e  u sa  en  l a  p re sen te ,  

s ig n i f i c a  q ue  la  su s t i t uc i ón  es  o pc io na l  y  po r  t a n to  in c lu ye  ambos  

á t omo s  y  p o rc io nes  n o  s us t i t u i da s  y  s us t i t u i da s .  Un  á tomo  o  po r c ión  

“ s us t i t u i da ”  i n d ic a  q ue  c ua lq u ie r  h id róg en o  e n  e l  á tomo o  po r c i ón  10 

d es ig n ad a  se  pu ede  r eem p la za r  c on  u na  se lecc i ón  a  p a r t i r  d e l  g rupo  

s us t i t u t o  i nd ic ad o  ( has t a  e  i nc lu ye ndo  q ue  c ad a  á tomo  d e  h id r óg eno  

e n  e l  á tom o o  po r c i ó n  d es ig na da  se  re emp la za  co n  u na  s e le cc ió n  d e l  

g rup o  s us t i t u t o  i nd i ca do) ,  s i empre  y  c u yo  l a  va l en c ia  no rm a l  de l  

á t omo  o  po r c i ón  d es ig n ad a  n o  s e  e xc ed a ,  y  q ue  l a  s us t i t uc i ón  r es u l t a  15 

e n  u n  com pu es to  es t ab le .  po r  e j emp lo ,  s i  u n  g rupo  me t i l o  ( es  d ec i r ,  -

CH 3 )  es  o pc io na lme n te  su s t i t u id o ,  en t onc es  ha s ta  3  á t omos  de  

h i d róg e no  e n  e l  á tom o de  ca r bo no  se  p ue de  r eem p la za r  c on  g ru pos  

s us t i t u t os .  

 Com o s e  u sa  en  la  p r es en t e ,  a  meno s  q u e  s e  e sp ec i f i q ue ,  e l  20 

p un t o  d e  f i j a c i ón  d e  un  s us t i t u to  pu ed e  s e r  d e  c ua lq u ie r  p os ic ión  

a de cu ad a  de l  s us t i t u t o .  Po r  e j em p lo ,  p i r i d in i l o  ( o  p i r i d i l o )  p ue de  se r  

2 -p i r i d i n i l o  ( o  p i r i d i n - 2 - i l o ) ,  3 - p i r i d in i l o  ( o  p i r i d in - 3 - i l ) ,  o  4 -p i r i d i n i l o  

( o  p i r i d i n -4 - i l o ) .  
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 Cu yo  un  en la ce  a  u n  s us t i t u t o  s e  mue s t ra  q u e  c r u za  u n  en lace  

q ue  c one c ta  do s  á t omo s  e n  un  an i l l o ,  e n ton ce s  d i ch o  sus t i t u to  se  

p ue de  e n la za r  a  c ua lq u ie ra  de  lo s  á t omo s  q ue  f o rman  e l  a n i l l o  en  ese  

a n i l l o  q u e  s on  su s t i t u i b les  (es  d ec i r ,  en l a za do  a  un o  o  m ás  á tomos  

d e  h i d róg e no) .  Po r  e j em p lo ,  c omo s e  mue s t ra  en  l a  f ó rmu la  I  5 

a n te r i o r ,  R 3  s e  p ued e  e n la za r  a  c ua lq u ie r  á t omo q ue  f o rma  an i l l o  d e l  

a n i l l o  de  p i r i da z i na  q ue  es  sus t i t u ib le .  

 “ Ca n t id ad  t e ra pé u t i c ame n te  e f ec t i va ”  se  re f ie re  a  es a  ca n t id ad  

d e l  com pu es t o  s i en do  adm in i s t r a do  qu e  a l i v i a rá  a  c i e r t o  g rad o  un o  o  

má s  d e  l os  s ín t omas  de l  t r as to r no  s ien do  t r a ta do .  10 

 “ Pac ien t e ”  s e  re f i e r e  a  an ima les  de  sa ng re  c a l ie n te  t a l es  como,  

p o r  e j em p lo ,  ce r do s ,  vac as ,  p o l l os ,  ca ba l l os ,  co ne j i l l o s  de  in d ia ,  

r a ton es ,  r a tas ,  g e rb os ,  g a t os ,  c on e jos ,  pe r r os ,  mo nos ,  c h imp anc és  y  

h uma no s .  

 “T ra ta nd o”  o  “ t r a ta r ” ,  com o se  us a  en  l a  p re se n te ,  a  men os  q ue  15 

s e  i nd iq u e  lo  c on t r a r io ,  s ig n i f i c a  r e t roc ed er ,  a l i v ia r ,  i nh i b i r  e l  

p rog res o  d e ,  o  p re ve n i r  e l  t r as t o rno  o  co nd i c i ón  a  la  cu a l  d i ch o  

t é rm ino  ap l i c a ,  o  un o  o  más  s ín t oma s  de  d ich o  t r as to r no  o  c on d i c ión .  

E l  t é rm in o  “ t r a t am ie n to ” ,  com o se  usa  en  l a  p r es en t e ,  a  m en os  q ue  

s e  in d iq ue  lo  co n t ra r i o ,  s e  re f ie re  a l  h ec ho  de  t r a ta r  como “ t r a ta ndo”  20 

s e  de f i ne  inm ed ia t ame n te  a n te s .  E l  t é rm ino  “ t r a t an do”  t amb ién  

i n c lu ye  t r a t am ien t o  c on  ad yu van t e  y  ne o -a d yu van t e  d e  un  su j e to .  

 “ Fa rma cé u t i cam en te  ac ep ta b le ”  i n d ic a  q ue  la  s us tan c ia  o  

c omp os ic i ón  d eb e  s e r  c ompa t i b le ,  q u ím ic a  y /o  t o x ic o lóg ic ame n te ,  c on  
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lo s  o t r os  i ng red ie n te s  q ue  com pre nd en  u na  f o rmu la c ió n  y / o  e l  

mam íf e ro  s i en do  t r a t ad o  c on  l a  m i sma.  

 “ I s o f o rma”  s ig n i f i ca  cu a lq u ie ra  de  las  va r ia s  f o rma s  d i f e ren tes  

d e  la  m ism a p r o te ín a .  

 “ I s o z ima”  o  “ i so enz im a”  s ig n i f i ca  u n  va r ian t e  mu y r e lac i on ado  5 

d e  u na  en z im a  q ue  d i f i e re  en  s ec ue nc ia  d e  am in oá c ido  p e ro  ca t a l i za  

l a  m ism a re acc ión  q u ím ica .  

 “ I s ómer o ”  s ig n i f i ca  “ es t e re o isóm ero ”  e  “ i sóm ero  g eomét r i co ”  

c omo s e  d e f in e  más  ad e la n te .  

 “ Es te r eo i sóm ero ”  s e  re f i e re  a  c ompu es t os  q u e  p os een  u no  o  10 

má s  c en t r os  q u i r a le s ,  q u e  p ue de n  e x i s t i r  en  l a  c on f ig u ra c ió n  R  o  S .  

L os  e s te r eo is ómero s  i nc l u ye n  t od as  las  f o rmas  d i aes te r eom ér ic as ,  

e na n t iom ér i ca s  y  ep im ér i ca s  t a l es  como  rac emat os  y  me zc las  de  los  

m ismo s .  

 “ I s ómer o  g eom ét r i c o ”  s e  re f i e re  a  c omp ue s tos  q u e  pue den  15 

e x i s t i r  en  f o rmas  c i s ,  t r a ns ,  a n t i ,  e n tg eg en  ( E ) ,  y  zu s amme n  (Z )  as í  

c omo me zc las  d e  lo s  m ismo s .  

 Es ta  es pe c i f i cac i ón  us a  lo s  t é rm ino s  “ s us t i t u t o ” ,  “ r ad i ca l ”  y  

“ g ru po”  d e  ma ner a  i n t e r c amb ia b le .  

 S i  l os  su s t i t u t os  s on  des c r i t os  c omo s ie ndo  20 

“ in de pe nd ien t emen te  s e lec c io na dos ”  a  pa r t i r  d e  un  g rupo ,  c ad a  

i n s ta nc ia  de  un  s us t i t u t o  s e  s e lec c io na  in de pe nd ien t eme n te  de  

c ua lq u ie r  o t ro .  Po r  l o  t an t o ,  ca da  su s t i t u t o  pu ed e  se r  i dé n t i co  a  o  

d i f e re n te  de l  o t r o  su s t i t u t o ( s ) .  
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 Com o se  u sa  e n  la  p re se n te ,  e l  t é rm in o  “Fó rmu la  I ”  se  pu ede  

r e f e r i r  en  l o  s uce s i vo  c omo un  “ com pu es t o (s )  de  la  in ven c ión ” .  

D i ch os  t é rm ino s  t amb ién  s on  de f i n id os  pa r a  inc l u i r  t o das  las  f o rmas  

d e l  c omp ue s to  de  la  i n venc ión  in c lu yen do  h i d ra t os ,  so l va tos ,  

i s ómer os ,  f o rmas  c r i s t a l i na s  y  n o  c r i s t a l i na s ,  i s omor f os ,  p o l im or f os  y  5 

me t ab o l i t os  d e  l os  m ismo s .  Po r  e j em p lo ,  l os  c ompue s to s  de  la  

i n ve nc ió n ,  o  s a les  f a rmacé u t i cam en t e  ac ep ta b le s  d e  l os  m ismos ,  

p ue de n  e x is t i r  en  f o rmas  no  so l va das  o  s o l va da s .  Cu yo  e l  so l ve n te  o  

ag u a  se  u ne  a p re ta dam en t e ,  e l  comp le j o  t en d rá  u na  e s to iq u iomet r ía  

b i en  d e f in id a  i nde pe nd ien t e  de  h ume da d .  S in  em barg o ,  cu yo  e l  10 

s o l ven te  o  ag ua  se  u ne  dé b i lmen t e ,  como  e n  s o l va t os  d e  c an a l  y  

c omp ues t os  h ig ros có p ico s ,  e l  co n te n id o  de  ag ua /so l ve n te  se rá  

d ep en d ie n te  d e  con d ic i on es  de  hum ed ad  y  sec ad o .  En  d i ch os  c asos ,  

l a  no  es t o iq u iomet r ía  se r á  la  no rma.  

 L os  c ompu es t os  d e  l a  i n venc ión  p ue de n  e x i s t i r  c omo c la t ra tos  u  15 

o t r os  com p le j o s .  De n t ro  de l  a l c ance  d e  la  i n ve nc ión  s e  in c lu yen  

c omp le j os  t a l es  como c l a t ra t os ,  comp le j o s  de  i nc l us ió n  de  f á rmac o-

h ué sp ed  e n  d on de  e l  f á rma co  y  h ué sp ed  es t án  p re se n te s  en  

c an t i da des  es t o iq u iomét r i c as  y  no  e s to iq u iom ét r i ca s .  T amb ién  se  

i n c lu yen  com p le j o s  de  lo s  c omp ues t os  de  l a  in ve nc ió n  qu e  c on t i enen  20 

d os  o  más  c ompo ne n te s  o rg án ic os  y /o  in o rg án ic os ,  l os  c ua les  pu eden  

e s ta r  en  c an t i da de s  es t o iq u iomét r i ca s  y  n o  es t o iq u iomét r i cas .  Los  

c omp le j os  r es u l t a n te s  pue de n  s e r  i on i za d os ,  pa r c i a lme n te  io n i zados  

o  n o  io n i za do s .  Pa r a  u na  r e v i s i ón  d e  d i ch os  comp le j os ,  ve r  J .  Pharm.  

Sc i . ,  6 4  (8 ) ,  12 69-1 28 8  p o r  Ha le b i l i an  ( Ag os t o  1 97 5) .  25 



 

 

25

 A lg u no s  de  los  c omp ue s tos  d e  l a  i nve n c ión  t i e ne n  á tomos  de  

c a rb on o  as im é t r i co s .  Lo s  en lac es  d e  ca r bo no- ca rb on o  d e  los  

c omp ues t os  d e  l a  in ve nc ió n  se  pu ed en  i l u s t ra r  e n  l a  p r es en t e  us ando  

u na  l ín ea  só l i da  ( ) ,  una  c uñ a  s ó l id a  ( ) ,  o  un a  c uña  

p un t ea da  ( ) .  E l  u so  de  u na  l ín ea  s ó l i da  i l u s t ra  en la ce s  a  5 

á t omo s  de  c a rbo no  as imé t r i c os  d eb e  i nd i ca r  q ue  t od os  los  

e s te r eo is ómer os  po s ib l es  ( po r  e j emp lo ,  en an t i ómero s  es pe c í f i cos ,  

me zc la s  r acém icas ,  e t c . )  es t án  inc l u id os  e n  ese  á t omo de  c a rb ono .  

E l  us o  de  un a  cu ña  só l id a  o  p un t ea da  pa r a  i l us t r a r  en la ce s  a  á tomos  

d e  c a rb on o  de be  in d ica r  q u e  e l  e s te r eo is ómer o  mo s t ra do  es tá  10 

p res en t e .  Cu an do  e s tá n  p r es en t es  en  c omp ue s tos  rac ém ic os ,  s e  usan  

c uñ as  s ó l id as  y  pu n te ad as  pa r a  de f i n i r  es te r eoq u ím ica  r e la t i va ,  e n  

ve z  d e  es te r eoq u ím ic a  abs o lu t a .  Comp ue s tos  ra cém ic os  q ue  p os een  

d i ch a  e s te r eoq u ím ic a  re l a t i va  i nd ic ad a  s on  m arc ad os  c on  (+ / - ) .  A  

me no s  q ue  s e  i nd iq ue  l o  co n t ra r i o ,  se  p re t en de  q ue  l os  c ompu es tos  15 

d e  l a  i n ve nc ión  pu ed en  e x i s t i r  como e s te r eo is ómer os ,  l os  cu a les  

i n c lu yen  i sóm ero s  c i s  y  t r a ns ,  i s ómer os  óp t i c os  t a les  como 

e na n t ióm eros  R  y  S ,  d ia es t e re ómer os ,  i sóme ros  g e omét r i cos ,  

i s ómer os  r o tac i on a le s ,  i sóm ero s  c on fo rmac ion a les ,  a t rop i sóm eros ,  y  

me zc la s  de  l os  m ism os  ( t a le s  com o ra cem ato s  y  p a res  20 

d i ae s te r eomé r i co s ) .  Lo s  c omp ue s tos  d e  l a  i n ve nc ión  pue de n  e xh ib i r  

má s  d e  un  t i po  de  i s omer ism o.  T amb ié n  s e  i nc l u ye n  s a le s  á c i da s  de  

a d ic i ón  o  bá s i ca s  d e  a d ic ió n  e n  d ond e  e l  c on t r a ió n  es  ó p t i c amen t e  

a c t i vo ,  p o r  e j emp lo ,  D- l ac t a to  o  L - l i s i na ,  o  r ac ém ico ,  p o r  e j em p lo ,  

DL- t a r t r a t o  o  DL- a rg i n in a .  25 
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 Cu yo  c ua lq u ie r  r acem ato  s e  c r i s t a l i za ,  s on  p os ib l es  c r i s t a l es  de  

d os  t i po s  d i f e re n te s .  E l  p r im er  t i po  e s  e l  com pu es to  ra cém ico  

( r acem ato  ve r da der o )  r e f e r id o  an t es  e n  do nd e  un a  f o rma  h omog é ne a  

d e  c r i s t a l  s e  p r od uc e  c on t en iend o  amb os  en an t i ómer os  e n  c an t i da des  

eq u im o la r es .  E l  seg un do  t i po  es  l a  me zc la  rac ém ica  o  co ng lomer ad o  5 

e n  d on de  do s  f o rmas  de  c r i s t a l  s e  p r od uc en  en  ca n t id ades  

eq u im o la r es  c ad a  u na  com pre nd ie nd o  u n  s o lo  en an t ióm er o .  

 L os  com pu es to s  de  es t a  in ve nc ió n  se  p ue de n  u sa r  en  l a  f o rma  

d e  sa le s  d e r i vad as  de  ác i dos  i no rg á n i c os  u  o rg á n ic os .  De pe nd ie ndo  

d e l  c ompu es t o  p a r t i c u la r ,  una  sa l  de l  c omp ues t o  p ue de  se r  ve n ta j osa  10 

d eb ido  a  u na  o  má s  de  la s  p ro p ieda de s  f í s i ca s  de  la  sa l ,  t a l  como 

e s ta b i l i da d  f a rmacé u t i c a  me jo r ad a  en  t em per a tu r as  y  h ume da des  q ue  

d i f i e re n ,  o  u na  so lu b i l i da d  des ea da  e n  ag ua  o  ace i t e .  En  a lg unas  

i n s ta nc ia s ,  un a  sa l  d e  un  c omp ue s to  t am b ié n  se  p ue de  u sa r  c omo un  

a u x i l i a r  en  e l  a i s l am ie n to ,  pu r i f i c ac ión  y /o  r es o luc i ón  de l  c ompu es t o .  15 

 En  do nd e  se  p re te nd e  a dm in is t r a r  u na  sa l  a  u n  p ac ie n te  (a  

d i f e re nc ia  de ,  p o r  e j emp lo ,  us a rse  en  u n  co n te x to  in  v i t r o ) ,  l a  sa l  de  

p re f e ren c ia  es  f a rmac éu t i c ame n te  ac ep ta b le .  E l  t é rm ino  “ sa l  

f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le ”  se  r e f ie r e  a  u na  s a l  p rep ara da  a l  

c omb ina r  un  c ompu es t o  d e  la  p re sen te  i n venc ión  co n  un  ác i do  cu yo  20 

a n ió n ,  o  u na  ba se  c u yo  c a t ión ,  e n  g en era l  es  co ns ide r ad o  ad ecu ado  

p a ra  co ns umo de  mam íf e ro .  Las  sa les  f a rma cé u t i cam en te  ac ep t ab les  

e n  p a r t i cu l a r  so n  ú t i l e s  como p rod uc t os  d e  l os  mé t od os  d e  la  

p res en t e  in ven c ió n  d eb ido  a  su  so lu b i l i d ad  a cu os a  ma yo r  re la t i va  a l  

c omp ues t o  o r ig e n .  25 
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 L as  s a le s  ác id as  d e  ad i c i ón  f a rma cé u t i cam en t e  ace p ta b les  

a de cu ad as  de  lo s  c omp ue s tos  de  la  p r ese n te  i n venc ió n  c u yo  es  

p os ib le  i nc l u ye n  aq u e l la s  de r i vad as  d e  ác id os  in o rg án i cos ,  t a les  

c omo,  pe r o  s i n  l im i t ac i ón  a ,  ác ido s  c l o rh íd r i co s ,  b romh íd r i cos ,  

f l u o rh íd r i c os ,  bó r i c os ,  f l uo r ob ór i co s ,  f os f ó r i co s ,  me ta - f os f ó r i cos ,  5 

n í t r i cos ,  ca r bó n ic os ,  su l f ón ic os  y  s u l f ú r i co s ,  y  ác id os  o rg án i cos  t a les  

c omo ác idos  ac é t i co ,  b enc en osu l f ón i co ,  be n zo i co ,  c í t r i co ,  

e t an os u l f ón i co ,  f umár i co ,  g l uc ón ic o ,  g l i c ó l i co ,  i s o t ió n i c o ,  l ác t i co ,  

l a c to b ión i co ,  ma le i co ,  má l i co ,  me t an os u l f ón i co ,  t r i f l u o rme t ano -

s u l f ón ico ,  suc c ín ico ,  t o lu en os u l f ón i co ,  t a r t á r i c o  y  t r i f l u o r oac é t i co .  En  10 

g en era l  l os  ác id os  o rg án ic os  ad ecu ad os  i nc lu ye n ,  p e ro  no  s e  l im i t an  

a ,  c l as es  a l i f á t i c as ,  c i c l oa l i f á t i ca s ,  a r omát i c as ,  a r a l i f á t i cas ,  

h e te r oc íc l i cas ,  ca rb o x í l i c as  y  su l f ón ica s  d e  á c i do s  o rg á n i c os .  

 E j emp los  es pe c í f i co s  de  ác i do s  o rg án i co s  a de cu ad os  in c lu yen ,  

p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  ac e ta t o ,  t r i f l u o r oac e ta t o ,  f o rma to ,  p ro p io na to ,  15 

s ucc ina t o ,  g l i co la to ,  g l uco na t o ,  d ig luc on a to ,  l ac t a to ,  m a la t o ,  t a r t r a to ,  

c i t r a to ,  asc o rb a to ,  g lu cu r on a to ,  ma lea t o ,  f umara t o ,  p i r u va to ,  

a sp ar ta t o ,  g l u tamato ,  be n zoa t o ,  a n t ra n i la t o ,  e s tea r a to ,  s a l i c i l a t o ,  p -

h i d ro x i b en zoa t o ,  f en i la ce ta t o ,  mand e la t o ,  emb on a to  (p amoa t o ) ,  

me t an os u l f on a to ,  e t an os u l f ona to ,  be nc en os u l f on a to ,  p an t o te na to ,  20 

t o l ue no su l f ona t o ,  2 - h id r o x ie t an osu l f o na t o ,  su f an i la to ,  c i c lo he x i l -

am ino e ta nos u l f ona to ,  ác id o  a lg é n i c o ,  ác i do  β - h id ro x i bu t í r i co ,  

g a la c ta r a to ,  g a la c tu ron a to ,  ad ipa t o ,  a lg in a to ,  b u t i r a t o ,  a l can f o ra to ,  

a l ca n f o rsu l f ona t o ,  c i c lo pen t an opr op ion a to ,  do de c i l su l f a to ,  g l i co -

h ep t an oa t o ,  g l i c e ro f os f a to ,  he p ta noa t o ,  h e xan oa t o ,  n i c o t in a to ,  2 -25 
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n a f t a l en o -s u l f on a to ,  o xa la t o ,  p a lmoa to ,  pe c t i na t o ,  2 - f en i l p r op ion a to ,  

p i c ra t o ,  p i va la t o ,  t i o c ia na t o  y  u nd ec ano a to .  

 A d emás ,  e n  don de  l os  com pu es to s  de  la  i n ven c ión  p o r ta n  una  

p o rc i ón  ác i da ,  s a les  f a rma cé u t i cam en te  ac ep t ab les  ad ecu ad as  de  l os  

m ismo s  p ue de n  i nc l u i r  sa l es  me t á l i ca s  a lc a l in as ,  p o r  e j em p lo ,  s a les  5 

d e  so d io  o  p o ta s io ;  sa le s  de  m e ta l  a l ca l i no  t é r re o ,  po r  e j em p lo ,  sa les  

d e  c a lc io  o  mag ne s io ;  y  sa l es  f o rma da s  c on  l i g an do s  o rg á n icos  

a de cu ad os ,  p o r  e j em p lo ,  sa l es  d e  amo n io  c ua t e rn a r io .  En  o t ra  

mo da l i da d ,  s e  f o rma n  sa le s  bás i cas  de  b as es  q u e  f o rma n  sa le s  no  

t ó x i ca s ,  i nc l u yen do  sa les  d e  a lum in i o ,  a rg i n i na ,  be n za t i na ,  c o l ina ,  10 

d i e t i l am in a ,  d io l am in a ,  l i s i na ,  meg lum ina ,  o l am ina ,  t r ometam ina  y  

z i n c .  

 Se  p ue de n  ha ce r  sa l es  o rg á n icas  d e  sa les  d e  am ina  

s ec un dar ia ,  t e r c ia r i a  o  cu a te r na r i a ,  t a les  com o t rom etam ina ,  

d i e t i l am in a ,  N,N ’ - d i be nc i le t i l en od iam in a ,  c lo rop roc a ín a ,  c o l ina ,  15 

d i e ta no lam ina ,  e t i l e no d iam in a ,  meg lum ina  ( N -me t i l g lu cam ina ) ,  y  

p roc a ín a .  Se  pu ed en  c ua te rn i za r  g r upo s  bás i cos  q ue  c on t ie nen  

n i t r óg en o  co n  ag en t es  t a l es  com o ha lu ro s  de  a lq u i lo  me nor  ( C1-C6)  

( po r  e j em p lo ,  c lo r u r os ,  b rom uro s  y  yod uro s  de  me t i l o ,  e t i l o ,  p r op i lo  y  

b u t i l o ) ,  d ia lq u i l s u l f a t os  (p o r  e j emp lo ,  su l f a tos  de  d ime t i l o ,  d ie t i l o ,  20 

d i bu t i l o  y  d i am i l o ) ,  h a lu r os  d e  c ad ena  l a rg a  (p o r  e j em p lo ,  c l o ru ros ,  

b romur os  y  yod uros  d e  de c i lo ,  l au r i l o ,  m i r i s t i l o  y  e s tea r i l o ) ,  ha l u ros  

d e  a r i l a lq u i l o  ( p o r  e j emp lo ,  b rom uro s  d e  b en c i l o  y  f en e t i l o )  y  o t r os .  

 En  un a  m oda l i da d ,  t amb ié n  se  pu ed en  f o rmar  h em isa les  de  

á c id os  y  ba ses ,  po r  e j emp lo ,  sa l es  d e  h em isu l f a to  y  h emic a lc io .  25 
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 C ie r t os  c ompu es to s  d e  la  in ve nc ió n  p ue de n  e x i s t i r  como 

i s ómer os  g eomét r i c os .  L os  c ompu es t os  d e  l a  i n venc ión  p ue den  

p os eer  uno  o  más  c en t r os  as im é t r i co s ,  as í  e x i s t i e nd o  c omo dos ,  o  

má s ,  f o rma s  es t e re o is omér ic as .  L a  p r ese n te  in ve nc ió n  i n c lu ye  t odos  

l o s  es t e re o is ómero s  in d i v i d ua le s  e  i s ómero s  g eomét r i c os  d e  los  5 

c omp ues t os  de  l a  in ve nc ió n  y  me zc la s  d e  los  m ism os .  Se  pu eden  

o b te ner  e na n t iómer os  i nd i v i du a les  p o r  se par ac ió n  q u i r a l  o  us an do  e l  

e na n t ióm ero  r e l e van t e  e n  la  s ín te s is .  

 A d emás ,  l os  comp ue s to s  d e  la  p re se n te  i n venc ión  p ue den  

e x i s t i r  e n  f o rmas  n o  so l va t ad as  as í  c omo s o l va t ad as  co n  so l ve n tes  10 

f a rmac éu t i c ame n te  a ce p ta b les  t a l es  c omo ag u a ,  e t an o l  y  s im i la res .  

En  g e ner a l ,  l as  f o rma s  so l va t ad as  s on  co ns id e ra s  eq u i va l en t es  a  l as  

f o rmas  n o  so l va t ad as  p a ra  l os  p r opó s i t os  de  la  p r es en t e  in ven c ión .  

L os  com pu es to s  t am b ié n  p ue de n  ex i s t i r  en  un o  o  má s  e s tados  

c r i s t a l i n os ,  es  dec i r ,  po l im or f os ,  o  pu ed en  e x i s t i r  com o s ó l id os  15 

am or f os .  T oda s  d ic ha s  f o rmas  es t án  ab arca da s  po r  l as  

r e i v i n d i ca c i on es .  

 De n t ro  d e l  a l ca nce  de  la  p r ese n te  i n ven c ión  s e  enc ue n t ra n  

t am b ié n  l os  t a n  l l ama do s  “p ro f á rma co s ”  de l  c omp ue s to  d e  la  

i n ve nc ió n .  De  e s ta  ma ner a ,  c i e r t o s  de r i va dos  d e l  comp ue s to  d e  la  20 

i n ve nc ió n  q ue  p ued en  t en e r  p oca  o  n i ng un a  ac t i v i da d  f a rmac o lóg i ca  

p o r  s í  m ism os  pue de n ,  a l  se r  adm in i s t r a dos  a  o  en  e l  cu e rpo ,  

c on ve r t i r s e  e n  e l  c omp ues t o  d e  l a  in ve nc ió n  q ue  t i e ne  l a  ac t i v i dad  

d es ea da ,  po r  e j emp lo ,  po r  co r t e  h id ro l í t i c o .  D ic hos  d e r i vad os  son  

r e f e r id os  com o “ p r o - f á rmaco s ” .  Má s  i n f o rmac ió n  s ob re  e l  us o  de  25 
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p ro f á rmac os  se  pu ed e  enc on t r a r  en  “ P ro - d rug s  as  No ve l  De l i ve r y  

Sys t ems ,  vo l .  14 ,  A CS Sym pos ium Se r i es  (T .  H ig uch i  y  W .  S t e l l a )  y  

“ B io r e ve r s ib le  Car r i e r s  i n  Drug  Des ign ” ,  Pe rg amon  Pre ss ,  19 87  (ed .  

E .  B .  Ro ch e ,  Amer i c an  Pharm ace u t i ca l  A so c ia t io n ) .  Los  p ro f á rma cos  

d e  acu erd o  c on  la  i n ven c ión ,  po r  e j emp lo ,  se  pu ed en  p r od uc i r  a l  5 

r eemp la za r  f unc iona l i da de s  ap r op ia das  p res en t es  e n  l os  com pu es t os  

d e  l a  p r ese n te  in ve nc ión  c on  c ie r t as  p o rc io ne s  co noc ida s  a  aq u e l los  

e xp er to s  e n  la  t écn i ca  como  “p r o -p o rc i on es ”  como se  d es c r ib e ,  po r  

e j emp lo ,  en  “ Des ign  o f  P ro d rug s ”  p o r  H .  Bun dg aar d  (E l se v i e r ,  19 85) .  

 Es ta  i n ven c ión  t amb ién  ab arc a  c ompue s to s  d e  la  i n ve nc ió n  q ue  10 

c on t i en en  g ru po s  p ro t ec to r es .  Un  e xp er to  en  l a  t é cn i ca  t amb ién  

a p re c ia r á  q u e  c omp ue s tos  d e  la  i n ve nc ió n  t amb ié n  se  pu eden  

p rep ara r  c on  c ie r t o s  g ru po s  p ro te c to r es  q ue  so n  ú t i l es  p a ra  

p u r i f i c ac ió n  o  a lma ce nam ie n to  y  s e  p ue de n  e l im in a r  a n te s  d e  la  

a dm in is t r ac i ón  a  u n  p ac ien t e .  L a  p ro te cc ió n  y  de sp r o tec c ión  de  15 

g rup os  f unc ion a les  se  d esc r i be  en  “ P ro te c t i ve  G r oup s  in  O rg an ic  

Ch emis t r y ” ,  ed i t ado  p o r  J .  W .  F .  McOm ie ,  P len um Pre ss  (1 973 )  y  

“ P ro t ec t i ve  G rou ps  in  O rg a n ic  Syn t hes i s ” ,  3 a  e d i c ió n ,  T .  W .  G reen e  y  

P .  G .  M.  W uts ,  W i le y - I n t e r sc i en ce  ( 199 9) .  

 L a  p re se n te  i n ve nc ión  t amb ién  i nc luye  t od os  lo s  c omp ue s tos  20 

f a rmac éu t i c ame n te  ace p ta b le s  i so t óp i c ame n te  e t iq u e ta do s ,  q ue  son  

i d én t i cos  a  aq u e l lo s  c i t ad os  e n  l a  p res en t e ,  en  d on de  u no  o  más  

á t omo s  son  r eemp la za do s  po r  u n  á tomo q ue  t i e ne  e l  m i sm o númer o  

a t óm ico ,  p e ro  u na  m as a  a t óm ica  o  núm ero  d e  ma sa  d i f e ren t e  de  la  

ma sa  a tóm ic a  o  n úmer o  de  m as a  q ue  p r ed om ina  e n  na t u ra l eza .  25 
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E jemp los  de  i s ó topo s  ad ec uad os  p a ra  i nc lu s ió n  en  l os  com pu es t os  de  

l a  p re se n te  i n ve nc ió n  in c l u yen ,  pe r o  no  s e  l im i t an  a ,  i s ó to po s  de  

h i d róg e no ,  t a le s  com o 2 H,  3 H;  c a rbó n ,  t a les  c omo 1 1 C,  1 3 C y  1 4 C;  

c l o ro ,  t a l  c omo 3 6 Cl ;  f l úo r ,  t a l  c omo 1 9 F;  yod o ,  t a le s  como 1 2 3 I  y  1 2 5 I ;  

n i t r óg en o ,  t a le s  como 1 3 N y  1 5 N;  o x íg e no ,  t a l es  c omo 1 5 O,  1 7 O y  1 8 O;  5 

f ós f o ro ,  t a l  como 3 2 P;  y  a zu f re ,  t a l  como 3 5 S.  C ie r t os  c omp ue s tos  de  

l a  p r ese n te  in venc ión ,  po r  e j emp lo ,  aq ue l lo s  q ue  inc o rp o ra n  un  

i s ó to po  r ad ioac t i vo ,  s on  ú t i l es  e n  es t ud ios  de  d is t r i b uc i ón  de  f á rmaco  

y / o  t e j i d o  d e  su s t ra t o  (p o r  e j emp lo ,  e nsa yo s ) .  L os  i s ó topos  

r ad io ac t i vos  t r i t i o ,  es  dec i r ,  3 H,  y  c a rb ón- 14 ,  es  de c i r ,  1 4 C,  son  10 

p a r t i c u la rme n te  ú t i l e s  pa r a  es t e  p ro pó s i t o  e n  v i s t a  d e  su  f ac i l i dad  de  

i n co r po r ac ió n  y  me d io s  l i s t os  de  de te cc i ón .  L a  su s t i t uc i ón  co n  

i s ó to pos  m ás  pesa do s  t a l  c omo deu t e r io ,  es  dec i r ,  2H ,  p ue de  da r  

c i e r t a s  ven t a j as  t e rap éu t i cas  q ue  re su l t an  de  ma yor  es t ab i l i dad  

me t ab ó l i ca ,  po r  e j emp lo ,  v id a  me d ia  i n  v i vo  aum en t ada  o  15 

r eq uer im ie n tos  r edu c id os  d e  d os i f i c ac i ón  y ,  po r  t an t o ,  p ue de n  se r  

p re f e r i do s  e n  a lg u na s  c i r cu ns ta nc ias .  L a  sus t i t uc ió n  c on  i s ó to pos  q ue  

em i t en  p os i t r o ne s ,  t a le s  como 1 1 C,  1 5 F,  1 8 F,  1 5 O y  1 3 N,  pu ed en  se r  

ú t i l es  en  e s tu d ios  d e  t omog ra f ía  de  em is ió n  de  p os i t r o ne s  ( PET )  pa ra  

e xam ina r  oc up ac ió n  de  rec ep t o r  d e  sus t r a to .  L os  com pue s tos  20 

i s o tó p icam en t e  marc ad os  d e  la  p r ese n te  i n ve nc ión  e n  g en era l  se  

p ue de n  p r ep ara r  po r  t éc n i ca s  co n ven c io na les  co no c ida s  a  aq u e l los  

e xp er to s  en  l a  t écn i ca  o  po r  p roc es os  an á log os  a  aq ue l l o s  de sc r i t os  

e n  l os  esq u emas  ac omp añ an t es  y /o  en  los  e j emp lo s  y  p r epa rac i ones  

q ue  u sa n  un  r ea c t i vo  i s o tó p ic amen t e  e t iq u e ta do  a p ro p iad o  en  ve z  de l  25 
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r eac t i vo  n o  marc ad o  p r e v iam en te  emp le ad o .  Lo s  so l va tos  

f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab le s  de  c on f o rm ida d  co n  l a  in ven c ión  

i n c lu yen  aq ue l lo s  e n  d on de  e l  so l ven t e  d e  c r i s t a l i za c ió n  s e  pu ede  

s us t i t u i r  i s o tó p i came n te ,  p o r  e j em p lo ,  D 2 O,  ace t on a-d 6 ,  o  DMSO-d 6 .  

L os  c ompu es t os  de  la  i n ven c ió n ,  q u e  i nc lu yen  c omp ues t os  5 

e j emp l i f i c ad os  e n  los  e j emp los  1  –  10 4  de sc r i t o s  má s  ad e lan te ,  

i n c lu yen  ve rs io ne s  i so t óp ic ame n te  e t iq ue t ad as  d e  es to s  c omp ues tos ,  

t a l es  c omo,  pe r o  s i n  l im i t ac ió n  a ,  l o s  i só t op os  de u te r io  y  t r i t i o  y  

t o do s  los  dem ás  i só t op os  d isc u t id os  an t es .  

 10 

Com pu es to s  

 L os  c omp ues t os  d e  F ó rmu la  I ,  com o se  d esc r i b ió  an tes ,  

c on t i en en  u n  n úc le o  de  im ida zo [ 1 ,2 -b ] p i r i d a z in a  en  d on de  e l  n úc leo  

s e  s us t i t u ye  en  l a  p os ic i ón  3  po r  un a  p o rc i ón  R 1  q u e  es  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i da  co n  u no  a  t r es  R 2 ;  o pc io na lme n te  en  las  15 

p os i c i on es  5 ,  6  y /o  7  po r  u na  po r c ió n  R 3 ;  y  e l  n i t r óg e no  d e  l a  po rc ión  

d e  am ida  f i j a da  a  la  po s ic ió n  2  de l  núc leo  de  im id a zo [ 1 ,2 -b ] p i r i da z ina  

s e  s us t i t u ye  c on  R 6  y  R 7 .  

 En  un a  m oda l i da d ,  en  F ó rmu la  I  c omo  s e  d es c r i b ió  a n tes ,  m  es  

0  y  R 1  es  u n  (4  a  1 0  m iembr os )he t e ro c ic lo a lq u i l o  op c io na lme n te  20 

s us t i t u i do  co n  u no  a  t r es  R 2 .  

 En  c ie r t as  mo da l id ad es ,  c u yo  R 1  es  u n  (4  a  1 0  m iembr os ) -

h e te r oc ic l oa lq u i lo  o pc ion a lmen t e  su s t i t u i do ,  e l  h e te r oc ic l oa lq u i lo  se  

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  d e  a ze t i d i n i l o ,  

d i h id r o f u ran i lo ,  d ih i d r o t io f en i lo ,  t e t r a h id r o t io f en i lo ,  t e t r a h id r o f u ran i lo ,  25 
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te t r ah id ro t r i a z in i l o ,  t e t r ah id r op i r a zo l i l o ,  t e t r ah id ro o xa z in i l o ,  t e t r a -

h i d ro p i r im id in i l o ,  o c ta h id r ob en zo f u ran i l o ,  oc ta h id r ob enz im id a zo l i l o ,  

o c ta oh id ro be n zo t i azo l i l o ,  im ida zo l i d in i l o ,  p i r r o l i d in i l o ,  p i pe r i d in i l o ,  

p i pe r a z i n i l o ,  o xa zo l i d i n i l o ,  i s o t ia zo l id in i l o ,  t i a zo l id i n i l o ,  p i r a zo l i d in i l o ,  

t i om or f o l i n i l o ,  t e t r ah id r op i r an i lo ,  t e t r ah id ro t i a z in i l o ,  t e t r ah id ro t i a -5 

d i a z i n i l o ,  t e t r ah id r oo xa zo l i l o ,  mor fo l i n i l o ,  o xe t an i lo ,  t e t r ah id ro -

d i a z i n i l o ,  d i h i d ro oxa z in i l o ,  o xa t ia z i n i l o ,  q u in uc l i d i n i l o ,  c r oma n i lo ,  

i s oc r oman i l o ,  d i h id rob en zo d io x i n i l o ,  be n zo d io xo l i l o ,  b en zo xa z in i l o ,  

i n do l i n i l o ,  d ih i d rob en zo f u ra n i l o ,  t e t r ah id r oq u in o l i l o ,  i s oc r oma n i l o ,  

d i h id r o -1 H - i s o ind o l i l o ,  2 - a zab ic i c l o [2 .2 . 1 ]h ep t an on i l o ,  3 -10 

a za b ic i c l o [3 .1 . 0 ]h exa n i l o  y  3 - a zab ic i c lo [ 4 .1 . 0 ]h ep t an i lo .  

En  c i e r t as  o t ra s  mo da l id ad es ,  c uyo  R 1  es  u n  (4  a  10  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo  op c io na lm en t e  s us t i t u i do ,  e l  

h e te r oc ic l oa lq u i lo  s e  s e le cc io na  a  p a r t i r  de  d ih i d ro be n zo f u ran i lo ,  

b en zo d io xo l i l o  o  d ih i d ro be n zod io x i n i l o .  15 

En  o t r a  mod a l i da d ,  e n  Fó rmu la  I  como se  d es c r i b ió  a n te s ,  R 1  es  

u n  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  o pc ion a lmen t e  s us t i t u i d o  c on  un o  a  t r e s  R 2 .  

En  c i e r t a s  mo da l i da de s ,  cu yo  R 1  e s  u n  (C 6 -C 1 0 ) a r i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a r i l o  s e  s e lec c io na  a  p a r t i r  d e  f en i lo  o  

n a f t i l o .  20 

En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  cu yo  R 1  es  un  (C 6 - C 1 0 ) a r i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a r i l o  es  f e n i lo .  

En  o t r a  mod a l i da d ,  e n  Fó rmu la  I  como se  d es c r i b ió  a n te s ,  R 1  es  

u n  ( 5  a  14  m iem bro s )h e te r oa r i l o  o pc io na lm en t e  su s t i t u id o  c on  uno  a  

t r e s  R 2 .  25 
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En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  R 1  es  u n  ( 5  a  1 0  m iembr os ) -

h e te r oa r i l o  o pc io na lme n te  s us t i t u i do .  

En  c i e r t as  o t ra s  mo da l id ad es ,  c uyo  R 1  es  u n  (5  a  10  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  opc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  he t e ro a r i l o  se  

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  con s is te  de  t r i a zo l i l o ,  im ida zo l i l o ,  5 

f u ran i l o ,  i so xa zo l i l o ,  i s o t ia zo l i l o ,  1 ,2 , 3 - ,  1 , 2 ,4 - ,  1 ,2 ,5 -  o  1 , 3 ,4 -

o xa d ia zo l i l o ,  o xa zo l i l o ,  t i o f en i lo ,  t i a zo l i l o ,  i so t ia zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  

p i r i d in i l o ,  p i r a z in i l o ,  p i r im id i n i l o ,  p i r i d a z i n i l o ,  i nd o l i l o ,  i nd a zo l i l o ,  

b en zo f u ra n i l o ,  be n z im id a zo l i l o ,  be n zo t ie n i l o ,  b enzo xa d ia zo l i l o ,  

b en zo t i a zo l i l o ,  i sob en zo t i o f u ran i lo ,  be n zo t io f u ra n i l o ,  ben z i s o xa zo l i l o ,  10 

b en zo xa zo l i l o ,  b en zo d io xo l i l o ,  f u ran op i r i d in i l o ,  p u r in i l o ,  im ida zo -

p i r i d in i l o ,  im ida zo p i r im id in i l o ,  p i r r o l op i r i d i n i l o ,  p i r azo lo p i r i d in i l o ,  

p i r a zo lo p i r im id i n i l o ,  t i en op i r i d in i l o ,  t r i a zo lo p i r im id in i l o ,  t r i a zo lo -

p i r i d in i l o ,  q u in o l in i l o ,  i soq u ino l in i l o ,  c i nn o l in i l o ,  q u in a zo l i n i l o ,  

o xo c rom en i lo  y  1 ,4 - ben zo xa z in i l o .  15 

En  c ie r t as  o t ras  mod a l id ad es ,  R 1  es  un  (5  a  10  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  c on  n i t r óg e no  o pc ion a lmen t e  sus t i t u i do .  Po r  

e j emp lo ,  cu yo  R 1  e s  un  ( 5  a  1 0  m iembr os ) he t e ro a r i l o  c on  n i t r óg eno  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  h e te ro a r i l o  se  se le cc io na  a  p a r t i r  de  

t r i a zo l i l o ,  im id a zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  p i r i d i n i l o ,  p i r a z i n i l o ,  p i r im id i n i l o ,  20 

p i r i da z i n i l o ,  i nd o l i l o ,  i nd a zo l i l o ,  b enz im id a zo l i l o ,  p u r in i l o ,  im id a zo -

p i r i d in i l o ,  im ida zop i r im id i n i l o ,  p i r r o lo p i r i d i n i l o ,  t r i a zo lo p i r im id in i l o ,  

t r i a zo lop i r i d i n i l o ,  p i r a zo lo p i r i d in i l o ,  p i r a zo lo p i r im id i n i l o ,  q u in o l i n i l o ,  

c i nn o l i n i l o ,  q u in a zo l i n i l o ,  i s oq u ino l i n i l o  o  q u in o xa l i n i l o .  
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En  c i e r t as  o t ra s  mo da l id ad es ,  c uyo  R 1  es  u n  (5  a  10  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c ion a lme n te  su s t i t u id o ,  e l  

h e te r oa r i l o  s e  s e lec c io na  a  pa r t i r  de  t r i a zo l i l o ,  im ida zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  

p i r i d in i l o ,  p i r a z in i l o ,  p i r im id i n i l o ,  p i r i da z i n i l o ,  t r i a zo lop i r i d i n i l o ,  

p i r a zo lo p i r i d in i l o ,  p i r a zo lop i r im id in i l o  o  q u ino xa l in i l o .  5 

En  c i e r t a s  o t r as  mo da l i da des ,  R 1  es  u n  ( 6  m iembr os ) he te r oa r i l o  

c on  n i t r óg e no  op c io na lm en t e  s us t i t u id o .  Po r  e j emp lo ,  cu yo  R 1  es  un  

( 6  m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c io na lme n te  s us t i t u i do ,  e l  

h e te r oa r i l o  se  se lec c io na  a  pa r t i r  d e  p i r i d in i l o ,  p i r a z i n i l o ,  p i r im id in i l o  

o  p i r i d a z in i l o .  10 

En  c i e r t a s  o t r as  m od a l ida de s ,  c u yo  R 1  es  un  (6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c ion a lme n te  su s t i t u id o ,  e l  

h e te r oa r i l o  se  se lec c io na  a  pa r t i r  de  p i r im id i n i l o  o  p i r i d in i l o .  

En  c i e r t a s  o t r as  mo da l i da des ,  R 1  es  u n  ( 5  m iembr os ) he te r oa r i l o  

c on  n i t r óg e no  op c io na lm en t e  s us t i t u id o .  Po r  e j emp lo ,  cu yo  R 1  es  un  15 

( 5  m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c io na lme n te  s us t i t u i do ,  e l  

h e te r oa r i l o  se  s e le cc io na  a  pa r t i r  d e  t r i a zo l i l o ,  im id a zo l i l o  o  

p i r a zo l i l o .  

En  cu a lq u ie r a  d e  l a s  mo da l i da des  an t e r io r es ,  e n  d ond e  se a  

q u ím icam en t e  p os ib l e ,  cu yo  R 1  se  s us t i t u ye  co n  un o  a  t r es  R 2 ,  cada  20 

R 2  se  se l ec c i on a  in de pe nd ien t eme n te  a  p a r t i r  de l  g rup o  q ue  c on s is te  

d e  ha lóg en o ,  o xo ,  c i an o ,  h i d ro x i ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  op c io na lme n te  

s us t i t u i do  y  (C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lme n te  su s t i t u id o .  

En  c i e r t as  m oda l i da de s ,  cu yo  R 2  es  u n  h a lóg e no ,  e l  ha l óg eno  

s e  s e lec c ion a  a  pa r t i r  d e  f l ú o r  y  c l o ro .  25 
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En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  cu yo  R 2  es  un  (C 1 - C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a lq u i l o  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me t i l o ,  

e t i l o  o  p ro p i l o ,  y  e l  m e t i l o ,  e t i l o  y  p ro p i lo  s on  op c io na lmen te  

s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á t omos  de  f l úo r .  Po r  e j em p lo ,  un  a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  p e r o  n o  s e  l im i t a  a ,  f l uo r omet i l o ,  5 

d i f l uo r omet i l o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  f l u o ro e t i l o ,  d i f l uo r oe t i l o ,  t r i f l u o ro e t i l o  y  

s im i la r es .  

T od a v ía  e n  o t ra  mo da l id ad ,  cu yo  R 2  es  u n  ( C 1 -C 6 ) a l c o x i  

o pc ion a lmen t e  su s t i t u i do ,  e l  a l co x i  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me to x i ,  

e t o x i  o  p r op o x i  y  e l  m e to x i ,  e to x i  y  p ro po x i  so n  op c io na lmen te  10 

s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á tom os  de  f l úo r .  Po r  e j emp lo ,  un  a l co x i  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  pe ro  n o  s e  l im i t a  a ,  f l u o rom eto x i ,  

d i f l uo r ometo x i ,  t r i f l u o rom eto x i ,  f l u o ro e to x i ,  d i f l uo r oe t ox i ,  

t r i f l u o ro e to x i  y  s im i l a r es .  

Ca be  se ña la r  q ue  cu a lq u ie r a  d e  lo s  s ubg é ner os  an tes  15 

me nc iona do s  d e  R 1  se  pu ed e  comb ina r  c on  cu a lq u ie ra  de  las  

mo da l i da des  p a ra  R 3 ,  R 6  y  R 7  como  s e  d es c r ib ió  a n te s  y  e n  lo  

s uc es i vo .  Po r  e j emp lo ,  e n  un a  mod a l id ad ,  cu yo  R 1  e s  un  (C 6 - C 1 0 ) a r i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  y  e l  a r i l o  es  f en i l o ,  b  p ue de  se r  0  (R 3  e s tá  

a us en t e ) ;  y  uno  de  R 6  y  R 7  pu ede  s e r  h id r óg en o  y  e l  o t r o  u n  (C 3 -20 

C 8 ) c i c l oa lq u i lo  opc io na lm en t e  su s t i t u id o ,  t a l  como c ic lo p r op i lo .  

En  o t ra  mo da l i da d ,  e n  F ó rmu la  I  c omo se  de sc r ib i ó  a n te s ,  n  es  

u n  en t e ro  s e lec c i on ad o  a  pa r t i r  de  0 ,  1  o  2 ;  y  R 6  y  R 7  ca da  u no  se  

s e le cc io na  in de pen d ie n tem en t e  a  pa r t i r  de l  g rup o  q ue  co ns is t e  de  

h i d róg e no ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i l o  op c io na lmen t e  s us t i t u i do ,  - ( CH 2 ) n - (C 3 - C 8 ) -25 
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c i c l oa lq u i lo ,  - (CH 2 ) n - ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  y  – ( CH 2 ) n - ( 5  a  6  m iembro s ) -

h e te r oa r i l o ,  y  e n  d on de  s ea  q u ím icam en t e  pe rm is i b le ,  e l  ( C 3 - C 8 ) -

c i c l oa lq u i lo ,  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  y  ( 5  a  1 0  m iem bro s )h e te r oa r i l o  son  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r es  R 8 ;  o  

R 6  y  R 7  t oma do s  ju n to s  co n  e l  n i t r óg e no  a l  q ue  s e  f i j an  f o rman  5 

u n  ( 4  a  6  m iembro s )h e te r oc ic l oa lq u i l o ,  e n  d on de  se a  q u ím icam en te  

p e rm is ib l e ,  e l  ( 4  a  6  m iembr os ) he t e r oc ic lo a lq u i l o  e s  op c io na lmen te  

c on  un o  a  t r es  R 9 ;  

c ua nd o  e s tá  p res en t e ,  c ad a  R 8  i n de pe nd ien t emen t e  se  

s e le cc io na  a  pa r t i r  d e l  g rup o  q ue  c on s is te  de  ha lóg e no ,  o xo ,  c i ano ,  10 

h i d ro x i ,  -SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  opc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  ( C 2 - C 6 ) -

a lq u en i l o  opc ion a lme n te  s us t i t u i do ,  ( C 2 -C 6 ) a lq u in i l o  op c io na lmen te  

s us t i t u i do ,  (C 1 - C 6 ) a lq u i l t i o  o pc iona lme n te  s us t i t u i do ,  (C 1 - C 6 ) a l co x i  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  -N( R 4 ) ( R 5 ) ,  - N( R 4 ) (C= (O) R 5 ) ,  -

C (=O)N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -O-N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -R 4  y  – C(=O) -O R 4 ;  y  15 

c ua nd o  e s tá  p res en t e ,  ca da  R 9  se  se le cc i ona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c ia no ,  h id ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do ,  (C 2 - C 6 ) - a lq u en i l o  o pc ion a lme n te  su s t i t u id o ,  ( C 2 - C 6 ) -

a lq u in i l o  op c io na lme n te  s us t i t u i do ,  (C 1 - C 6 ) a lq u i l t i o  o pc ion a lmen te  20 

s us t i t u i do ,  ( C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  - N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -

N (R 4 ) ( C= (O) R 5 ) ,  -C(=O) N(R 4 ) ( R 5 ) ,  -C(=O) -O-N( R 4 ) ( R 5 ) ,  -C (=O) -R 4  y  –

C (=O) -OR 4 .  
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En  c ie r t as  mod a l ida de s ,  en  F ó rmu la  I  com o s e  de sc r ib i ó  an tes ,  

u no  d e  R 6  y  R 7  es  h i d róg e no  y  e l  o t r o  es  (C 1 -C 6 ) a lq u i l o  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do .  

En  c ie r t as  m oda l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  es  u n  ( C 1 - C 6 ) -

a lq u i l o  op c ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a lq u i lo  s e  se lecc i ona  a  p a r t i r  de l  5 

g rup o  q ue  co ns is te  de  m e t i l o ,  e t i l o ,  p r op i l o ,  i so p ro p i lo ,  bu t i l o ,  t e r -

b u t i l o ,  pe n t i l o  y  h ex i l o ,  en  do nd e  e l  me t i l o ,  e t i l o ,  p rop i lo ,  i so p ro p i lo ,  

b u t i l o ,  t e r - b u t i l o ,  pe n t i l o  y  h e x i lo  so n  opc ion a lmen t e  s us t i t u ido s  con  

u no  o  má s  á tom os  d e  f l ú o r .  

En  c ie r t as  o t r as  mo da l i da des ,  c u yo  un o  de  R 6  y  R 7  es  u n  (C 1 -10 

C 6 ) a lq u i lo  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  e l  a lq u i lo  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  

d e  m e t i l o ,  e t i l o  o  p ro p i l o  y  e l  m e t i l o ,  e t i l o  y  p ro p i lo  son  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i dos  c on  un o  a  t r e s  á t omo s  d e  f l úo r .  Po r  

e j emp lo ,  e l  ( C 1 - C 6 ) a lq u i l o  op c ion a lme n te  s us t i t u i do  s e  se lecc i ona  a  

p a r t i r  de  f l u o romet i l o ,  d i f l uo r omet i l o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  f l uo r oe t i l o ,  15 

d i f l uo r oe t i l o  o  t r i f l uo roe t i l o .  

En  o t ra  mo da l i da d ,  e n  F ó rmu la  I  c omo se  de sc r ib i ó  a n te s ,  n  es  

u n  e n te r o  s e lec c ion ad o  a  pa r t i r  de  0 ,  1  o  2 ;  y  un o  de  R 6  y  R 7  es  

h i d róg e no  y  e l  o t r o  es  – ( CH 2 ) n - ( C 3 - C 8 ) c i c l oa lq u i lo ,  e n  d ond e  e l  

c i c l oa lq u i lo  es  op c io na lm en t e  su s t i t u id o  c on  un o  a  t r es  R 8 .  20 

En  c ie r t as  m oda l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  es  u n  ( C 3 - C 8 ) -

c i c l oa lq u i lo  o pc io na lm en t e  s us t i t u i do ,  e l  c i c l oa lq u i lo  se  s e le cc io na  a  

p a r t i r  de  c i c l op r op i l o ,  c i c l ob u t i l o ,  c i c lo pe n t i l o ,  c i c lo he x i lo ,  c i c l oo c t i l o  

o  b i c i c l o [1 . 1 .1 ] pe n t i l o .  
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En  c ie r t as  m oda l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  es  u n  ( C 3 - C 8 ) -

c i c l oa lq u i lo  o pc io na lm en t e  s us t i t u i do ,  e l  c i c l oa lq u i lo  se  s e le cc io na  a  

p a r t i r  d e  c i c l op r op i l o  o  b i c i c lo [1 . 1 .1 ] pe n t i l o .  

En  c ie r t as  m oda l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  es  u n  ( C 3 - C 8 ) -

c i c l oa lq u i lo  op c io na lm en t e  su s t i t u id o ,  e l  c i c lo a lq u i l o  e s  c i c l op r op i l o .  5 

En  o t ra  mo da l i da d ,  e n  F ó rmu la  I  c omo se  de sc r ib i ó  a n te s ,  n  se  

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e  0 ,  1  o  2 ;  y  u no  de  R 6  y  R 7  e s  h id róg en o  y  e l  

o t r o  es  – (CH 2 ) n - (C 6 -C 1 0 ) a r i l o ,  en  do nd e  e l  a r i l o  es  o pc ion a lmen te  

s us t i t u i do  co n  u no  a  t r es  R 8 .  

En  c ie r t as  mo da l i da de s ,  cu yo  u no  d e  R 6  y  R 7  es  un  (C 6 -C 1 0 ) a r i l o  10 

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  s e  s e le cc io na  a  pa r t i r  de  

f en i lo  o  n a f t i l o .  

En  c ie r t a s  mo da l i da de s ,  c u yo  u no  de  R 6  y  R 7  es  un  (C 6 - C 1 0 ) -

a r i l o  o pc io na lm en te  su s t i t u id o ,  e l  ( C 6 - C 1 0 ) a r i l o  es  f en i lo .  

En  o t ra  mo da l i da d ,  e n  F ó rmu la  I  como se  de sc r ib i ó  a n te s ,  uno  15 

d e  R 6  y  R 7  e s  h id róg en o  y  e l  o t r o  es  – ( CH 2 ) n - ( 5  a  6  m iembr os ) -

h e te r oa r i l o ,  e n  d ond e  e l  he t e ro a r i l o  es  op c io na lme n te  su s t i t u id o  con  

u no  a  t r e s  R 8 .  

En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  cu yo  u no  de  R 6  y  R 7  es  ( 5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  opc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  he t e ro a r i l o  se  20 

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e  t r i a zo l i l o ,  im id a zo l i l o ,  f u ran i lo ,  i s o xa zo l i l o ,  

i s o t ia zo l i l o ,  1 , 2 ,3 - ,  1 , 2 ,4 - ,  1 , 2 ,5 -  o  1 , 3 ,4 - o xa d ia zo l i l o ,  o xa zo l i l o ,  

t i o f en i lo ,  t i a zo l i l o ,  i s o t ia zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  p i r i d i n i l o ,  p i r a z i n i l o ,  

p i r im id i n i l o  o  p i r i d az i n i l o .  
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En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  e s  u n  ( 5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  opc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  he t e ro a r i l o  es  

o xa zo l i l o .  

En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  e s  u n  ( 5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  op c ion a lme n te  s us t i t u i do ,  e l  h e te r oa r i l o  es  un  5 

( 5  a  6  m iembro s )h e te r oa r i l o  c on  n i t r óge no .  

En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  e s  u n  ( 5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c ion a lme n te  su s t i t u id o ,  e l  

h e te r oa r i l o  s e  s e lec c io na  a  pa r t i r  de  t r i a zo l i l o ,  im ida zo l i l o ,  p i r a zo l i l o ,  

p i r i d in i l o ,  p i r a z i n i l o ,  p i r im id in i l o  o  p i r i d a z i n i l o .  10 

En  c ie r t as  m od a l id ad es ,  cu yo  un o  d e  R 6  y  R 7  e s  u n  ( 5  a  6  

m iem bros ) he t e ro a r i l o  co n  n i t r óg en o  op c ion a lme n te  su s t i t u id o ,  e l  

h e te r oa r i l o  se  se lec c i on a  a  pa r t i r  de  t r i a zo l i l o ,  p i r a zo l i l o  o  

p i r im id i n i l o .  

En  cu a lq u ie ra  d e  la s  mo da l i da des  p re ce de n te s ,  c u yo  un o  de  R 6  15 

y  R 7  es  u n  ( C 3 -C 8 ) c i c l oa lq u i lo ) ,  (C 6 -C 1 0 ) a r i l o  o  (5  a  10  m iembr os ) -

h e te r oa r i l o  s us t i t u i d o  co n  u no  a  t r e s  R 8 ,  cad a  R 8  se  s e lec c iona  

i n de pe nd ien t emen te  a  pa r t i r  de l  g rup o  q u e  c on s i s te  d e  ha lóg eno ,  

o xo ,  c i an o ,  h i d ro x i ,  (C 1 - C 6 ) a lq u i lo  op c io na lme n te  s us t i t u i do ,  y  ( C 1 -

C 6 ) a l c o x i  opc ion a lme n te  sus t i t u id o .  20 

En  c i e r t as  m oda l i da de s ,  cu yo  R 8  es  u n  h a lóg e no ,  e l  ha l óg eno  

s e  s e lec c ion a  a  pa r t i r  d e  f l ú o r  o  c l o ro .  

En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  cu yo  R 8  es  un  (C 1 - C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a lq u i l o  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me t i l o ,  

e t i l o  o  p ro p i l o ,  y  e l  m e t i l o ,  e t i l o  y  p ro p i lo  s on  op c io na lmen te  25 
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s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á t omos  de  f l úo r .  Po r  e j em p lo ,  un  a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  p e r o  n o  s e  l im i t a  a ,  f l uo r omet i l o ,  

d i f l uo r omet i l o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  f l u o ro e t i l o ,  d i f l uo r oe t i l o ,  t r i f l u o ro e t i l o  y  

s im i la r es .  

T od a v ía  e n  o t ra  mo da l i da d ,  cu yo  R8  es  u n  (C1- C6 )a lc o x i  5 

o pc ion a lmen t e  su s t i t u i do ,  e l  a l co x i  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me to x i ,  

e t o x i  o  p r op o x i  y  e l  m e to x i ,  e to x i  y  p ro po x i  so n  op c io na lmen te  

s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á tom os  de  f l úo r .  Po r  e j emp lo ,  un  a l co x i  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  pe ro  n o  s e  l im i t a  a ,  f l u o rom eto x i ,  

d i f l uo r ometo x i ,  t r i f l u o rom eto x i ,  t r i f l uo r omet o x i ,  f l u o ro e to x i ,  10 

d i f l uo r oe t o x i ,  t r i f l uo roe t o x i  y  s im i l a res .  

En  o t ra  mo da l id ad ,  en  F ó rmu la  I  c omo  s e  d es c r i b ió  a n te s ,  R 6  y  

R 7  t omad os  j un t os  c on  e l  n i t r óg e no  a l  cu a l  s e  f i j an  f o rma n  un  (4  a  6  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo  o pc io na lme n te  s us t i t u i do  co n  un o  a  t r es  

R 9 .  15 

En  c i e r t as  m od a l id ad es ,  c u yo  R 6  y  R 7  t oma do s  j un t os  c on  e l  

n i t r óg en o  a l  q ue  se  f i j a n  f o rma n  u n  (4  a  6  m iem bros ) -

h e te r oc ic l oa lq u i lo ,  e l  he te r oc i c l oa lq u i l o  s e  se le cc io na  a  pa r t i r  de  

a ze t i d in i l o ,  t e t r ah id ro p i ra zo l i l o ,  t e t r ah id ro o xa z in i l o ,  t e t r ah id ro -

p i r im id i n i l o ,  im ida zo l i d in i l o ,  p i pe r id i n i l o ,  p i pe r a z in i l o ,  o xa zo l i d i n i l o  o  20 

p i r r o l i d in i l o .  

En  c i e r t a s  mo da l ida de s ,  c u yo  R6  y  R7  t oma dos  j un t os  c on  e l  

n i t r óg en o  a l  q ue  se  f i j a n  f o rma n  u n  (4  a  6  m iem bros ) -

h e te r oc ic l oa lq u i lo ,  e l  he t e ro c i c lo a lq u i lo  es  a ze t i d in i l o .  



 

 

42

En  cu a lq u ie r a  de  l as  mo da l id ad es  an t e r io r es ,  c u yo  R 6  y  R 7  

t om ad os  j u n tos  c on  e l  n i t r óg en o  a l  q ue  s e  f i j an  f o rman  un  (4  a  6  

m iem bros ) he t e ro c ic l oa lq u i lo  s us t i t u i do  co n  un o  a  t r e s  R 9 ,  ca da  R 9  se  

s e le cc io na  in de pen d ie n tem en t e  a  pa r t i r  de l  g rup o  q ue  co ns is t e  de  

h a lóg e no ,  o xo ,  c i an o ,  h id r o x i ,  ( C 1 - C 6 ) a lq u i lo  op c ion a lmen te  5 

s us t i t u i do ,  y  (C 1 - C 6 ) a l co x i  op c io na lmen t e  s us t i t u i do .  

En  c i e r t as  m oda l i da de s ,  cu yo  R 9  es  u n  h a lóg e no ,  e l  ha l óg eno  

s e  s e lec c ion a  a  pa r t i r  d e  f l ú o r  y  c l o ro .  

En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  cu yo  R 9  es  un  (C 1 - C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do ,  e l  a lq u i l o  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me t i l o ,  10 

e t i l o  o  p ro p i l o ,  y  e l  m e t i l o ,  e t i l o  y  p ro p i lo  s on  op c io na lmen te  

s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á t omos  de  f l úo r .  Po r  e j em p lo ,  un  a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  p e r o  n o  s e  l im i t a  a ,  f l uo r omet i l o ,  

d i f l uo r omet i l o ,  t r i f l u o rom et i l o ,  f l u o ro e t i l o ,  d i f l uo r oe t i l o ,  t r i f l u o ro e t i l o  y  

s im i la r es .  15 

T od a v ía  e n  o t ra  mo da l id ad ,  cu yo  R 9  es  u n  ( C 1 -C 6 ) a l c o x i  

o pc ion a lmen t e  su s t i t u i do ,  e l  a l co x i  se  se lecc i on a  a  p a r t i r  d e  me to x i ,  

e t o x i  o  p r op o x i  y  e l  m e to x i ,  e to x i  y  p ro po x i  so n  op c io na lmen te  

s us t i t u i do s  co n  u no  a  t r e s  á tom os  de  f l úo r .  Po r  e j emp lo ,  un  a l co x i  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do  i nc lu ye ,  pe ro  n o  s e  l im i t a  a ,  f l u o rom eto x i ,  20 

d i f l uo r ometo x i ,  t r i f l u o rom eto x i ,  f l u o ro e to x i ,  d i f l uo r oe t ox i ,  

t r i f l u o ro e to x i  y  s im i l a r es .  

Ca be  se ña la r  q ue  cu a lq u ie r a  d e  lo s  s ubg é ner os  an tes  

me nc iona do s  de  R 6  y  R 7  se  p ue de n  c omb ina r  j un t os  co n  cu a lq u ie ra  

d e  l as  mo da l id ad es  p a ra  R 1  y  R 3  como s e  de sc r ib i ó  an t es  y  en  lo  25 
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s uc es i vo .  Po r  e j emp lo ,  en  un a  moda l i da d ,  cu yo  u no  d e  R 6  y  R 7  e s  

h i d róg e no  y  e l  o t r o  es  un  (C 3 -C 8 ) c i c lo a lq u i l o  o pc io na lmen te  

s us t i t u i do ,  t a l  como c i c lo p ro p i l o ,  R 1  p ue de  s e r  u n  ( C 6 -C 1 0 ) a r i l o  

o pc ion a lmen t e  sus t i t u i do  co n  e l  a r i l o  es  f en i lo ,  y  b  pu ed e  se r  0  ( R 3  

e s tá  au se n te ) .  5 

En  o t r a  mod a l i dad ,  en  F ó rmu la  I  c omo s e  de sc r ib ió  an tes ,  

c ua nd o  e s tá  p re sen t e ,  c ad a  R 3  s e  se l ec c i on a  in de pe nd ien t eme n te  a  

p a r t i r  d e l  g rup o  q ue  co ns is t e  d e  ha lóg en o ,  c i an o ,  h i d ro x i ,  - SF 5 ,  n i t r o ,  

( C 1 -C 6 ) a lq u i l o  op c io na lme n te  su s t i t u id o ,  y  ( C 1 -C 6 ) a l c ox i  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u i do .  10 

En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  c u yo  R 3  es  h a lóg e no ,  e l  ha l óge no  se  

s e le cc io na  a  p a r t i r  d e  f l ú o r  o  c l o ro .  

En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  cu yo  R 3  es  un  (C 1 - C 6 ) a lq u i lo  

o pc ion a lmen t e  s us t i t u ido  y /o  un  ( C 1 -C 6 ) a l c o x i  op c io na lme n te  

s us t i t u i do ,  e l  ( C 1 -C 6 ) a lq u i lo  y  ( C 1 - C 6 ) a l co x i  s on  como s e  de sc r ib ió  15 

a n te s  e n  c ua lq u ie ra  de  l as  mo da l i da de s  a n te r i o res .  

Ca be  se ña la r  q ue  cu a lq u ie ra  d e  l os  su bg én ero s  menc io na dos  

a n te s  d e  R 3  p ue de  com b ina r se  j u n to  con  cu a lq u ie r a  d e  l as  

mo da l i da des  pa r a  R 1 ,  R 6  y  R 7  c omo se  de sc r ib i ó  a n te s .  

En  o t ra  m od a l i da d ,  en  Fó rm u la  I  como se  de sc r ib i ó  an t es  en  20 

c ua lq u ie ra  d e  la s  mo da l i da des  an t e r io res ,  b  e s  0 .  

En  o t ra  mo da l id ad ,  c omp ues t os  s e lec c io nad os  de  la  p r ese n te  

i n ve nc ió n  pu ed en  s e r  ú t i l es  p a ra  t r a t a r  un  t r as t o rn o  me d ia do  po r  

PDE4 B,  q ue  compre nd e  a dm in is t r a r  a  u n  mam íf e r o  (p r e f e r i b lem en te  

u n  hum an o)  en  nec es idad  d e l  m ism o un a  ca n t i da d  t e rap éu t i came n te  25 
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e f ec t i va  d e  u n  com pu es t o  de  l a  i n ve nc ió n  e f ec t i vo  e n  in h ib i r  

a c t i v id ad  de  PDE4B ;  más  p r e f e r i b l e ,  a dm in is t r a r  un a  c an t i da d  d e  un  

c omp ues t o  d e  la  i nve n c ión  t en ien do  a f in i da d  d e  u n ió n  me j o ra da  pa ra  

PDE4 B  a l  m ism o t iem po  p os e ye nd o  me no s  ac t i v i da d  in h ib i do r a  ha c ia  

PDE4 D.  5 

En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  c ompue s to s  s e lec c io na dos  d e  la  

p res en t e  in ve nc ión  p ue de n  e xh ib i r  u na  a f i n i da d  de  un ión  p a ra  la  

i s o f o rma  PDE4 B.  

En  c ie r t as  mo da l i d ad es ,  l os  comp ue s to s  d e  la  p r ese n te  

i n ve nc ió n  t i e ne n  un a  a f in id ad  d e  u n ió n  me j o ra da  pa ra  l a  i so f o rma  10 

PDE4 B so bre  l a  i s o f o rma  PDE4 D d e  m od o  q ue  los  com pue s to s  

e xh ibe n  un a  a f in i d ad  d e  un ión  de  a l r ed ed or  d e  2  vec es  a  

a p ro x ima dame nte  3 25  ve ces  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4B  s obr e  l a  

i s o f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t r as  m od a l id ad es ,  l os  comp ue s to s  d e  la  

p res en t e  in ven c ión  e xh ib en  a f i n id ad  de  un ión  de  a l r ede dor  de  5  15 

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  50  ve ce s  pa ra  l a  i s o f o rma  PDE4 B so bre  la  

i s o f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t r as  m od a l id ad es ,  l os  comp ue s to s  d e  la  

p res en t e  in ven c ión  e xh ibe n  a f in i da d  d e  u n ió n  de  a l r ed ed or  d e  51  

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  1 00  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4 B s obre  

l a  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  com pu es t os  de  20 

l a  p r ese n te  i n ven c ió n  e xh ibe n  a f i n id ad  d e  u n ió n  d e  a l r ed ed or  de  101  

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  2 00  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4 B s obre  

l a  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  com pu es t os  de  

l a  p r ese n te  i n ven c ió n  e xh ibe n  a f i n id ad  d e  u n ió n  d e  a l r ed ed or  de  201  

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  2 50  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4 B s obre  25 
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la  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  com pu es t os  de  

l a  p r ese n te  i n ven c ió n  e xh ibe n  a f i n id ad  d e  u n ió n  d e  a l r ed ed or  de  251  

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  3 00  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4 B s obre  

l a  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  com pu es t os  de  

l a  p r ese n te  i n ven c ió n  e xh ibe n  a f i n id ad  d e  u n ió n  d e  a l r ed ed or  de  301  5 

ve c es  a  ap r o x ima dam ent e  3 25  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4 B s obre  

l a  i so f o rma  PDE4D.  En  c i e r t a s  mo da l i da de s ,  l os  comp ue s to s  d e  la  

p res en t e  in ve nc ión  e xh ib en  a l  me no s  a f i n id ad  de  u n ió n  de  

a p ro x ima dame nte  5  vec es  p a ra  l a  i so f o rma  PDE4B s obr e  l a  i so f o rma  

PDE4 D.  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  l os  com pu es to s  d e  la  p r esen te  10 

i n ve nc ió n  e xh ibe n  a l  m en os  a f in id ad  de  un ión  de  ap r ox im ad amente  

1 0  ve ce s  pa r a  l a  i so f o rma  PDE4 B so bre  la  i s o f o rma  PDE4D.  En  

c i e r t a s  moda l i da de s ,  l os  com pu es to s  de  la  p r es en te  in ve nc ión  

e xh ibe n  a l  men os  a f i n id ad  d e  un ión  d e  a p ro x im ad amente  20  veces  

p a ra  la  i s o f o rma  PDE4 B so bre  la  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  15 

mo da l i da des ,  l os  c omp ues t os  de  l a  p res en t e  in ve nc ió n  e xh ibe n  a l  

me no s  a f i n i da d  de  u n ión  d e  a p ro x ima dam ente  4 0  ve ce s  p a ra  la  

i s o f o rma  PDE4 B so bre  l a  i s o f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  

l o s  com pu es to s  de  la  p r es en te  i n ve nc ión  e xh iben  a l  me no s  a f in i dad  

d e  u n ió n  d e  ap rox im ad ament e  5 0  ve ce s  p a ra  la  i s o fo rma  PDE4B 20 

s ob r e  l a  i s o f o rma  PDE4 D.  En  c i e r t a s  mo da l i da des ,  l os  com pu es t os  de  

l a  p res en t e  i n venc ión  e xh ibe n  a l  me no s  a f in i dad  de  un ión  de  

a p ro x ima dame nte  75  vec es  p a ra  la  i s o f o rma  PDE4 B so bre  l a  i so f o rma  

PDE4 D.  En  c ie r t as  m od a l i da de s ,  l os  com pu es to s  d e  la  p r esen te  

i n ve nc ió n  e xh ibe n  a l  m en os  a f in id ad  de  un ión  de  ap r ox im ad amente  25 
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1 00  vece s  p a ra  la  i s o f o rma  PDE4B  s obr e  la  i so f o rma  PDE4D.  En  

c i e r t a s  moda l i da de s ,  l os  com pu es to s  de  la  p r es en te  in ve nc ión  

e xh ibe n  a l  men os  a f i n id ad  d e  un ión  d e  a p ro x im ad amente  20 0  vec es  

p a ra  la  i s o f o rma  PDE4 B so bre  la  i so f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  

mo da l i da des ,  l os  c omp ues t os  de  l a  p res en t e  in ve nc ió n  e xh ibe n  a l  5 

me no s  a f i n i da d  de  u n ión  de  ap r o x ima dam ent e  3 00  ve ce s  p a ra  la  

i s o f o rma  PDE4 B so bre  l a  i s o f o rma  PDE4 D.  En  c ie r t as  mo da l i da des ,  

l o s  com pu es to s  de  la  p r es en te  i n ve nc ión  e xh iben  a l  me no s  a f in i dad  

d e  u n ió n  de  ap r ox im ad ament e  3 25  ve c es  p a ra  l a  i so fo rma  PDE4B 

s obr e  l a  i s o f o rma  PDE4 D.  L as  a f in ida de s  de  u n ión  d e  lo s  comp ue s tos  10 

d e  l a  p res en t e  inve n c ión  p a ra  las  i s o f o rmas  PDE4B  y  PDE4 D se  

mu es t r an  en  la  t ab la  3  d e  la  sec c ió n  exp er im en ta l  m ás  ad e la n te .  

En  o t ra  mo da l ida d ,  l a  p res en t e  i n venc ión  p r o ve e  una  

c omp os ic i ón  f a rma cé u t i ca  q ue  compr en de  u n  c omp ue s to  d e  la  

p res en t e  in ve nc ión ,  o  un a  s a l  f a rma cé u t i cam en t e  ac ep t ab le  d e l  15 

m ismo,  en  m e zc la  c on  a l  men os  un  e xc ip i en t e  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le .  

T od a v ía  e n  o t r a  mo da l id ad ,  l a  a dm in is t r ac i ón  d e  los  

c omp ues t os  de  la  p res en t e  in ven c ió n  a  un  pa c ien t e  e n  n ec es id ad  de l  

m ismo t amb ién  pu ed e  c on du c i r  a  u na  re duc c ió n  e n  in com od idad  20 

g as t r o in t es t in a l  t a l  c omo emes is ,  d ia r re a  y  n áus ea ,  l o  q u e  e n  la  

a c tu a l ida d  se  c re e  se  as oc ia  c on  l a  adm in i s t r a c i ón  d e  comp ues tos  

q ue  t i e ne n  a f i n id ad  d e  un ión  pa r a  l a s  o t ras  i so f o rmas  PDE4,  en  

e sp ec ia l  l a  i s o f orma  PDE4 D,  r esu l t an do  en  u n  a ume n to  en  
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c on f o rm ida d  de l  pa c ie n te  as í  c omo o t ro  re su l t ad o  de  t r a t am ie n to  

g l ob a l .  

En  o t ra  mo da l id ad ,  l a  p res en t e  i n ve nc ión  p r o ve e  un  mé to do  de  

t r a t a r  e n f e rmed ades  o  t r as t o rn os  d e l  s i s t ema ne r v i os o  ce n t ra l  ( CNS) ,  

n eu r o in f l amato r i os ,  me ta bó l i c os ,  a u to i nmu nes  e  in f l amat o r ios  q ue  5 

c ompr en de  a dm in is t r a r  a l  mam íf e ro ,  en  p a r t i c u la r  un  hum an o ,  en  

n ec es id ad  d e  d i ch o  t r a tam ie n to  un a  ca n t i da d  t e rap éu t i came n te  

e f ec t i va  de  u n  com pu es t o  de  la  p res en t e  i n ve nc ión ,  o  una  sa l  

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

En  o t r a  moda l i da d ,  l a  p re se n te  in ven c ió n  p ro ve e  e l  u so  de  un  10 

c omp ues t o  d e  la  p res en t e  in ven c ió n ,  o  un a  sa l  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le  d e l  m ismo,  e n  la  f ab r i cac i ón  d e  un  me d icam en t o  pa r a  

t r a t a r  e n f e rmed ades  o  t r as t o rn os  d e l  s i s t ema ne r v i os o  ce n t ra l  ( CNS) ,  

n eu r o in f l amato r i os ,  a u to i nmu nes  e  in f lam ato r i os .  

 15 

F a rma co log ía  

F os f od ies te r as as  (PDEs)  de  l a  f am i l i a  PDE4 s e  ca r ac t e r i za n  po r  

d eg rad ac ión  h id ro l í t i c a  se le c t i va  de  a l t a  a f in id ad  d e l  seg u ndo  

n uc leó t id o  c íc l i c o  me ns a je r o ,  mon o f os f a to  3 ’ , 5 ’ - c íc l i c o  d e  a de no s ina  

( c A MP) .  L os  s ub t i po s  PDE4 A,  PDE4B y  PDE4 D s on  co noc ido s  p o r  se r  20 

am p l iame n te  e xp res ad os  en  e l  c e re b r o ,  co n  d i s t r i b uc ión  reg ion a l  e  

i n t r ac e lu la r  pa r a  l o s  su b t ip os  PDE4 A,  PDE4 B y  PDE4 D s ie ndo  

d i s t i n to s ,  m ien t r as  q ue  e l  su b t ip o  PDE4 C s e  e xp resa  a  n i ve l es  

me nor es  a  l o  la rg o  d e l  s i s t ema ne r v i os o  c en t r a l  ( Ve r :  S iu c iak ,  J .  A .  y  

o t r os ,  A nt ip syc ho t i c  p r o f i l e  o f  r o l i p ram:  e f f i cac y  i n  r a t s  y  r e du ced  25 
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s en s i t i v i t y  i n  m ice  d e f i c ie n t  i n  t h e  ph op ho d ies t e ra se - 4B  (PDE4B)  

e n zy m e ,  Ps ych op ha rmac o log y  ( 20 07)  19 2 :4 15- 42 4) .  La  u b ic ac ió n  de  

l o s  s ub t i po s  PDE4  lo s  h ac e  un a  d i a na  in t e res an t e  p a ra  e xp lo ra r  

t r a t am ie n tos  n ue vo s  pa r a  e n f e rmeda de s  y  t r a s to rn os  de l  s i s t ema 

n e r v i os o  ce n t ra l .  Po r  e j emp lo ,  PDE4 B ha  s i do  i de n t i f i c ad o  c omo un  5 

f ac to r  de  su sc ep t ib i l i da d  g en é t i co  pa r a  e sq u i zo f ren ia  (Ve r :  M i l l a r ,  J .  

K .  y  o t ros ,  Dis rup te d  in  sc h i zo p hr en ia  1  y  p ho sp ho d ie s te r as e  4B :  

t ow ards  a n  un ders t an d in g  o f  p syc h ia t r i c  i l l n ess .  J .  Ph ys io l .  58 4  

( 200 7)  p p .  4 01 - 40 5) .  

E l  i n h ib i do r  PDE4 ro l i p r am ha  s id o  mos t r ad o  po r  s e r  ú t i l  en  10 

t r a t a r  o  r e ve r t i r  dé f i c i t s  de  memor i a  i nd uc id a  po r  Aβ  v ía  la  

a t en ua c ió n  de  i n f lam ac ión  n eur on a l  y  se ña l i zac ió n  d e  c A MP/ CREB 

me d ia do  po r  a po p to s is ;  d e  e s ta  ma ner a ,  PDE4 e s  un a  d ia na  po t en c ia l  

p a ra  t r a tam ie n to  d e  d é f i c i t s  c og n i t i vo s  a soc iad os  c on  A D.  (Ve r :  

W ang ,  C .  y  o t r os ,  Th e  ph osp ho d ie s te r ase -4  i nh ib i t o r  r o l i p ram 15 

r eve r se s  Aβ - i n duce d  co gn i t i v e  impa i rme n t  y  ne u ro i n f lamm ato ry  y  

a po p to t i c  r es pon se s  i n  r a t s ,  I n t e rn a t io na l  J ou r na l  o f  

Ne uro ps ych op harma co log y  ( 20 12) ,  15 ,  7 49 - 76 6) .  

L os  i nh i b id o res  PDE4 tam b ié n  pu ed en  po se er  e f ec tos  

a n t id ep r es i vos  a l  n o rma l i za r  l a  cas ca da  d e  cA MP ( Ver :  Fu j i t a  M.  y  20 

o t r os ,  Downr eg u la t i o n  o f  B ra i n  Ph os ph od ies t e ras e  Ty pe  I V  Me asured  

w i t h  1 1 C- (R) - Ro l i p r am Po s i t r o n  Em is s i on  Tom ogr ap hy  i n  Ma jo r  

De pre ss iv e  D is o rde r ,  B io l og i ca l  Ps ych ia t r y ,  72 ,  201 2 ,  54 8 -5 54) .  

A d emás ,  se  ha  mo s t ra do  q u e  los  in h ib i do r es  PDE4 p os een  

a c t i v id ad  t e ra pé u t i c a  c on  im p l i ca c io ne s  p a ra  e l  t r a tam ien t o  de  25 
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e sc le ros i s  mú l t i p le  ( Ve r :  Sun ,  X .  y  o t ros ,  Ro l ip ram  p r omot es  

r emye l in a t io n  p os s ib l y  v ia  MEK-ERK s i gn a l  p a thwa y  in  cu p r i zo n e-

i n du ce d  demy e l i na t io n  m ous e ,  Exper ime n ta l  Neur o log y  20 12 ;  2 37 :  

3 04 - 31 1) .  

En  v i s t a  de  lo  a n te r io r ,  e n  c ie r t as  mod a l id ad es ,  l os  c omp ue s tos  5 

d e  la  p r es en t e  i nve n c ión  t i en en  u n  ra ng o  amp l io  de  a p l i ca c i ones  

t e r ap éu t i cas  pa r a  e l  t r a tam ie n to  de  c on d ic io ne s  o  e n f erme da de s  d e l  

s i s t ema n e r v i oso  ce n t ra l  q ue  i nc l u ye n  t r as to r no s  n eur o lóg ic os ,  

n eu r od eg en era t i vos  y / o  p s iq u iá t r i c os .  L os  t r as t o rn os  ne uro l óg icos ,  

n eu r od eg en era t i vos  y / o  ps iq u iá t r i cos  inc l u yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  10 

( 1 )  t r a s to r nos  d e  hum or  [ a f ec t i vos ] ;  ( 2 )  t r as t o rn os  ne uró t i cos ,  

r e l ac i on ad os  co n  e s t ré s  y  do lo r  s omat o f o rme  i nc lu yen do  t r a s to r nos  

d e  a ns ie da d ;  ( 3 )  t r a s to rn os  q ue  c ompre nd en  e l  s ín t oma d e  

d e f i c i enc i a  cog n i t i va  e n  un  m am íf e ro ,  i nc lu ye nd o  un  h uma no ;  ( 4 )  

t r a s to r no s  q ue  compr en de n  d é f i c i t s  d e  a ten c ió n ,  d é f i c i t s  de  f un c ión  15 

e j ec u t i va  (d é f i c i t s  d e  m emor ia  de  t r ab a jo ) ,  d i s f un c ión  de  c on t ro l  de  

imp u lso ,  s ín t omas  e x t ra p i ram id a le s ,  t r a s to r no s  q ue  s e  b as an  en  un  

ma l  f unc i on am ien to  de  g a ng l i os  b as a les ;  ( 5 )  t r as to r no s  de  

c omp or tam ie n to  y  emoc ion a les  co n  e l  c om ien zo  q ue  o cu r r e  de  

ma ner a  na t u ra l  en  la  n i ñe z  y  ado les cen c ia ;  ( 6 )  t r a s to r no s  de  20 

d es a r ro l l o  ps ic o lóg ic o ;  ( 7 )  a t r o f i a s  s i s t ém icas  q ue  a f ec tan  

p r im ar iame n te  e l  s i s t ema ne r v io so  ce n t ra l ;  ( 8 )  t r a s to r nos  

e x t ra p i ram id a le s  y  de  m o v im ien t o ;  ( 9 )  s ín d r ome s  d e  c omp or tam ien to  

a so c iad os  co n  a l t e rac i on es  ps ic o l óg i ca s  y  f ac to r es  f ís i c os ;  ( 10 )  

t r a s to r no s  de  pe rs on a l id ad  y  c omp or tam ien to  de  a du l t o ;  ( 11 )  25 
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e sq u i zo f ren ia  y  o t ro s  t r as t o rn os  ps icó t i cos ;  ( 12 )  t r as to rn os  me n ta l es  

y  d e  c omp or tam ien t o  de b id o  a  u so  de  s us ta nc ia  p s ic oa c t i va ;  ( 13 )  

d i s f unc ió n  se xu a l  q ue  c ompre nd e  imp u lso  s e xua l  exc es i vo ;  ( 1 4 )  

r e t ras o  men t a l ;  (1 5 )  t r a s to rn os  f ac t i c i os ,  p o r  e j emp lo ,  man ía  

a l uc i na n te  ag u da ;  ( 1 6 )  t r as t o rn os  e p isó d ic os  y  p a ro x i sma les ,  5 

e p i le ps ia ;  ( 17 )  na rc o le ps ia ;  y  ( 1 8 )  d eme nc ia .  

E j emp los  d e  t r as to rno s  d e  hum or  [ a f ec t i vos ]  q u e  se  p ue den  

t r a t a r  de  ac uer do  co n  la  p r ese n te  i n ve nc ió n  i nc lu ye n ,  pe r o  no  se  

l im i t an  a ,  t r a s to r no  b i po la r  I ,  h i poma n ía  ( f o rma  man iac a  y  m ix ta ) ,  

t r a s to r no  b ip o la r  I I ;  t r as t o rn os  de pre s i vos  t a l es  com o e p is od io  10 

d epr es i vo  o  t r as to rno  de pre s i vo  p r in c ip a l  r ec u r re n te ,  de p re s ión  

c r ón i ca ,  de p res i ón  ps ic ó t i ca ,  t r as t o rn o  de pres i vo  m eno r ,  t r as t o rno  

d epr es i vo  co n  in i c i o  p os par to ,  t r a s to rno s  de pre s i vo s  c on  s ín tomas  

p s ic ó t i co s ;  t r as to rn os  d e  h umor  p e rs i s t en t es  [ a f ec t i vos ]  t a l es  como 

c i c l o t im ia ,  d i s t im ia ,  eu t im ia ;  s ín d r ome p r eme ns t rua l  ( PMS)  y  15 

t r a s to r no  d is f ó r i co  p reme ns t r ua l .  

E j emp los  de  t r as to rno s  n eur ó t i co s ,  r e l ac i on ad os  c on  e s t ré s  y  

d e  do lo r  somat o f orme  q ue  s e  p ue den  t r a t a r  de  c on f o rm id ad  co n  l a  

p res en t e  in ven c ión  i nc lu ye n ,  p e ro  n o  s e  l im i t an  a ,  t r a s to r no s  de  

a ns ied ad ,  t r as to r no  de  an s ied ad  so c ia l ,  t r a s to r no  de  an s iedad  20 

g en era l ,  t r as t o rn o  d e  p án i co  co n  o  s in  ag o ra f ob ia ,  f ob ia  es pe c í f i ca ,  

f ob ia  so c ia l ,  t r as to rno s  de  an s ied ad  c ró n i ca ;  t r as t o rno  c ompu l s i vo  

o bs es i vo ;  r ea cc ió n  a  t r as t o rn os  de  es t r és  se ve r o  y  a j us t e ,  t a l  como 

t ra s to r no  de  e s t ré s  p os t r aumát i co  ( PTSD) ,  t r as to rno  de  es t r és  ag udo ;  
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o t r os  t r as to r no s  n eur ó t i co s  t a l  c omo s ín d rome de  

d es per so na l i zac ió n - des r ea l i zac i ón .  

L a  f r ase  “ de f i c i en c ia  cog n i t i va ”  c omo s e  u sa  aq u í  e n  “ t r as t o rnos  

q ue  c ompre nd en  e l  s ín t oma de  de f i c ie nc i a  c og n i t i va ”  se  r e f ie r e  a  un  

f unc ion am ien t o  s ub norm a l  o  u n  f unc io nam ien to  s ub óp t imo  e n  u no  o  5 

má s  as pe c to s  cog n i t i vos  t a les  com o mem or ia ,  i n t e lec to ,  ap r en d i za j e  

y  h ab i l i d ad  lóg ica ,  o  f unc ió n  de  a t en c ió n  y  e j ec u t i va  (mem or ia  de  

t r a ba j o )  e n  u n  i n d i v id uo  pa r t i cu la r  com par a t i vo  a  l os  o t ros  

i n d i v id ua les  den t r o  d e  la  m ism a p ob lac i ón  de  ed ad  g en era l .  

E j emp los  d e  “ t r as t o rn os  q ue  c omp ren de n  e l  s ín t oma de  10 

d e f i c i enc i a  cog n i t i va ”  q ue  p ue de n  se r  t r a t ad os  de  c on f o rm id ad  c on  la  

p res en t e  in ve nc ió n  i nc lu ye n ,  p e ro  no  s e  l im i t an  a ,  dé f i c i t s  cog n i t i vos  

p r i nc i pa lme n te  p e ro  n o  e xc lus i vamen t e  re la c io nad os  c on  am nes ia ,  

p s ic os is  ( esq u i zo f re n ia ) ,  en f e rme da d  de  Park i ns on ,  en f e rmed ad  de  

A l zh e imer ,  deme nc ia  de  i n f a r t o  mú l t i p l e ,  d eme nc ia  se n i l ,  d eme nc ia  15 

d e l  cu e rp o  d e  Lew is ,  emb o l ia ,  d eme nc ia  f r on t o tem por a l ,  pa r á l i s i s  

s up r an uc le a r  p r og re s i va ,  en f e rme da d  d e  Hun t i ng ton ,  e n f e rmed ad  de  

V IH  (d eme nc ia  aso c ia das  c on  V IH) ,  t r a uma ce r eb r a l  y  a bu so  d e  

d rog as ;  t r as t o rn o  cog n i t i vo  l e ve  A DHD,  s ín d r ome de  A sp erg e r ,  y  d año  

a  m emor ia  as oc iad o  c on  la  ed ad ;  d e te r i o ro  c og n i t i vo  o  d e l i r i o  20 

p os op era t i vo  o  en  a so c iac i ón  c on  t e ra p ia  de  cu id ad o  in te ns i vo .  

E j emp los  d e  t r as t o r nos  usu a lme n te  d i ag n os t i c ad os  p r ime ro  en  

l a  i n f anc ia ,  n i ñez  y  ad o le sce nc ia  q u e  s e  pu ede n  t r a t a r  d e  

c on f o rm ida d  co n  la  p re se n te  i n ve nc ión  inc l u yen ,  pe r o  n o  se  l im i t an  a ,  

t r a s to r no s  h i pe rc in é t i c os  in c lu yen do  d is t u rb i o  d e  a c t i v id ad  y  25 
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a t en c ió n ,  d é f i c i t  de  a te nc ión / t r as to r no  de  h ip e ra c t i v i d ad  (A DHD,  po r  

s us  s ig la s  e n  i ng lé s ) ,  t r a s to r no  de  co nd uc t a  h i pe rc i né t i c a ;  t r a s to r no  

d e  d é f i c i t  de  a t enc ió n  (A DD,  po r  s us  s ig las  e n  i ng l és ) ;  t r as to r no s  de  

c on du c ta ,  i nc l u yend o ,  p e ro  s in  l im i t a c ió n  a ,  t r as t o rn o  d e  co nduc ta  

d ep r es i va ;  t r as t o rno s  de  t i c  i n c l u yend o  t r as t o rn o  d e  t i c  t r a ns i t o r io ,  5 

t r a s to r no  de  t i c  mo t o r  o  voca l  c ró n ic o ,  t r as t o rn o  d e  t i c  vo ca l  

c omb inad o  y  m o to r  mú l t i p le  ( s ín d r ome de  G i l l e s  d e  l a  T o ure t t e ) ,  

t r a s to r no s  d e  t i c  i n du c ido s  p o r  s us t anc ia ;  t r a s to rn os  au t i s t as ;  

e n f e rmed ad  de  Ba t t e n ,  mas t u rb ac ión  e xce s i va ,  mord e rs e  las  uñas ,  

p i ca r se  la  na r i z  y  ch up ars e  e l  pu lg a r .  10 

E jemp los  de  t r as to rno s  d e  d es a r ro l l o  ps i co lóg ic o  q ue  pue den  

s e r  t r a ta dos  d e  c on f o rm id ad  co n  la  p r ese n te  i n ven c ión  in c lu yen ,  pe ro  

n o  se  l im i t an  a  t r a s to r no s  de  d es a r r o l l o  g ener a l i za do ,  i nc l u ye ndo ,  

p e ro  s in  l im i t a c ión  a ,  s índ rome  de  As perg e r  y  s ín d rom e d e  Re t t ,  

t r a s to r no s  au t i s t as ,  au t i sm o  de  n i ñ os  y  t r a s to r no  s ob r eac t i vo  15 

a so c iad o  c on  r e t ras o  me n ta l  y  mo v im ie n to s  e s te re o t ip ado s ,  t r a s to r no  

d e  d es a r ro l l o  es pec í f i c o  d e  f unc ió n  mo t r i z ,  t r as t o rn os  d e  d es a r ro l l o  

e sp ec í f i c o  d e  h ab i l i d ad es  aca dém ic as .  

E j emp los  d e  a t ro f i a s  s i s t ém ic as  p r in c ip a lmen t e  a f ec ta nd o  e l  

s i s t ema ne r v i os o  ce n t ra l  q u e  pu ed en  s e r  t r a t ado s  d e  con f o rm id ad  con  20 

l a  p r ese n te  in venc ión  i nc l u ye n ,  pe ro  n o  s e  l im i t a n  a ,  e sc le r os is  

mú l t i p l e ,  a t r o f ia s  s i s t ém ica s  p r in c ip a lme n te  q u e  a f ec t an  lo s  g ang l ios  

b as a les  q ue  in c lu ye n  en f e rmed ad  de  Hu n t ing ton ,  y  e sc le ros i s  la te r a l  

am io t ró f i c a .  
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E jemp los  de  t r as to rno s  e x t ra p i ram ida les  y  d e  mo v im ien t o  c on  

ma l  f un c ion am ie n to  y /o  d eg ene rac ió n  de  g a ng l io s  b as a les  q ue  

p ue de n  se r  t r a tad os  d e  c on f o rm ida d  co n  la  p r esen t e  i n ve nc ión  

i n c lu yen ,  p e ro  no  s e  l im i t a n  a ,  e n f erme da d  de  Park ins on ;  seg u ndo  

Park i ns on ism o ta l  como Park i ns on ism o p os t en ce f á l i co ;  5 

Park i ns on ism o c ompr en d id o  e n  o t ro s  t r a s to r no s ;  e n f e rmed ad  de  

N iema nn- P ick ,  e n f e rmed ad  d e  c ue r po  de  L e wy ;  en f e rme da des  

d eg en era t i vas  de  lo s  g a ng l io s  ba sa les ;  o t ros  t r a s to r nos  

e x t ra p i ram id a le s  y  d e  mo v im ien t o  i nc lu ye nd o  t emb lo r ,  t emb lo r  

e se nc ia l  y  t em b lo r  i n du c id o  p o r  f á rma co ,  m io c lo no ,  c o re a ,  t i cs  10 

i n du c id os  po r  f á rma co  y  t i c s  d e  o r ig en  o rg á n i co ,  d i s t on ia  ag uda  

i n du c id a  po r  f á rma co ,  d i sq u ine s ia  t a r d ía  i nd uc ida  p o r  f á rmaco ,  

e sp asmo s  mus cu la res  y  t r as to r no s  as oc iad os  co n  e sp as t i c idad  

mu sc u la r  o  d eb i l i d ad  i nc lu ye nd o  t em b lo r es ;  de f i c i en c ia  m en ta l  

( i n c lu yen do  e sp as t i c i da d ,  s índ r ome d e  Do wn y  s índ rome f rág i l  X ) ,  15 

d i sq u in es ia  i nd uc ida  po r  L -d op a ;  s ín d r ome d e  las  p ie r nas  i nq u ie ta s  y  

s ín d r ome de  hombre  r íg id o .  

Má s  e j emp lo s  de  t r as t o rn os  de  mo v im ien t o  c on  ma l  

f unc i on am ien t o  y / o  deg en era c ió n  d e  ga ng l i os  bas a le s  q ue  p ued en  se r  

t r a t ad os  d e  co n f o rm id ad  c on  l a  p re sen t e  i n venc ión  inc l uye n ,  p e ro  no  20 

s e  l im i t a n  a ,  d i s t on ia  inc l u yend o ,  pe r o  s in  l im i t a c i ón  a ,  d i s t on ia  f oca l ,  

d i s t o n ia  f oca l  mú l t i p l e  o  s eg men ta l ,  d i s t on ia  d e  t o r s ió n ,  d i s t on ia  

h em is f é r i ca ,  g e ne ra l i zad a  y  t a rd ía  ( i n du c id a  po r  f á rmacos  

p s ic o f a rma co lóg ic os ) .  D i s to n ia  f oca l  i nc l u ye  d i s ton ia  ce r v i ca l  

( t o r t í co l i s ) ,  b le f a r oes pa smo ( c a lambr e  d e l  pá r pad o) ,  d i s t on ia  25 
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a pe nd i cu la r  ( ca lambr e  en  la s  e x t r em id ad es ,  com o e l  ca l ambre  de  

e sc r i t o r ) ,  o  d i s t o n ia  man d ib u la r  y  d i s t o n ia  es pasm ód i ca  ( c a lam bre  de  

l a s  cu e rd as  vo ca les ) ;  t r a s to r no s  de  mo v im ien t o  i nd uc id o  n eur o l ép t i co  

i n c lu yen do ,  pe r o  s i n  l im i t a c ió n  a ,  s ín d r ome ma l ig no  n eur o lé p t i co  

( NMS) ,  Pa rk i ns on i sm o i nd uc id o  ne uro l ép t i co ,  i n i c io  t empr ano  5 

i n du c id o  n eur o lé p t i c o  o  d i sq u ine s ia  ag u da ,  d i s t on ia  agu da  in du c ida  

n eur o lé p t i ca ,  ac a t i s i a  ag ud a  i nd uc ida  n eur o lé p t i ca ,  d i squ ine s ia  t a r d ía  

i n du c id a  ne uro l ép t i c a ,  t em b lo r  i n du c ido  ne uro l ép t i c o .  

 E j emp los  d e  s índ r omes  d e  comp or tam ien t o  aso c ia dos  c on  

d i s tu r b ios  f i s io l óg ic os  y  f ac to re s  f ís i cos  d e  co n f o rm id ad  c on  la  10 

p res en t e  in ven c ión  i nc lu ye n ,  p e ro  n o  s e  l im i t an  a ,  t r a s to r no s  de  

s ue ño  n o  o rg án ic os ,  i n c l u yen do  p e ro  s in  l im i t ac ió n  a  h ip e rs omn ia  no  

o rg án ic a ,  t r as t o rn o  n o  o rg án ic o  de l  r i tmo  d e l  su eñ o- v ig i l i a  ( t r a s to rno  

d e l  s ue ño  de l  r i tmo  c i r c ad ia no ) ,  i ns omn io ,  p a ra somn ia  y  p r i vac ión  de  

s ue ño ;  t r as to r no s  me n ta l es  y  de  c omp or tam ien to  as oc ia do s  co n  e l  15 

p uer pe r i o  i nc lu yen do  d epr es ió n  pos na t a l  y  p osp ar to ;  t r a s to r nos  

a l im en t i c i os ,  i nc l uye n do ,  pe r o  s in  l im i t a c i ón  a ,  an o rex i a  ne r v iosa ,  

b u l im ia  n e r v i osa ,  t r a s to r no  de  c ome dor  comp u ls i vo ,  h i pe r f ag ia ,  

o be s id ad ,  t r as to r nos  de  come dor  com pu l s i vo  y  p ag o f ag ia .  

 E j emp los  d e  t r as to rno s  de  pe rs on a l i d ad  y  c omp or tam ie n to  de  20 

a du l t o  q ue  pu eden  se r  t r a ta dos  de  c on f o rm ida d  c on  la  p re sen t e  

i n ve nc ió n  i nc lu ye n ,  pe r o  no  s e  l im i t an  a ,  t r as t o rn os  de  pe rso na l i dad ,  

i n c lu yen do ,  pe r o  s i n  l im i t ac i ón  a ,  t r a s to r no  emo c io na lmen te  

i n es t ab le ,  l ím i t e  d e  la  pe r sona l i da d ,  o bse s i vo  c omp u l s i vo ,  

a na nc ás t i c o ,  de pe nd ien t e  y  de  p e rso na l i da d  pa s i va -ag res i va ;  25 
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t ra s to r no s  d e  h áb i t os  e  imp u lso s  ( t r as to r no  d e l  co n t ro l  de  los  

imp u lso s )  i nc lu yen do  t r a s to r no  exp lo s i vo  i n te rm i t e n te ,  j ueg o  

p a to l óg ic o ,  e nce nde r  f ueg o  p a to l óg ico  ( p i r oma n ía ) ,  r obo  pa t o l óg i co  

( c l ep t oman ía ) ,  t r i co t i l oma n ía ;  s ín d r ome de  Mu nc ha us en .  

 E j emp los  d e  esq u i zo f re n ia  y  o t ro s  t r a s to r no s  ps ic ó t i cos  q ue  5 

p ue de n  se r  t r a tad os  d e  c on f o rm ida d  co n  la  p r esen t e  i n ve nc ión  

i n c lu yen ,  pe r o  no  se  l im i t a n  a ,  esq u i zo f ren ia  co n t in ua  o  e p is ód ic a  de  

t i p os  d i f e ren t es  (p o r  e j em p lo ,  t r as to rno s  pa r an o ide ,  h eb e f rén ico ,  

c a ta t ón ic o ,  no  d i f e r enc iad o ,  r e s id ua l  y  esq u i zo f ren i f o rme ) ;  t r a s to r nos  

e sq u i zo t íp i c os  ( t a le s  c omo  t ras t o rno  d e  l ím i t e  de  p e rs on a l idad ,  10 

l a t en t e ,  p res i có t i c o ,  p ro d róm ic o ,  e sq u i zo f ren ia  ps eu do ne uró t i ca  

p se ud op s i co pá t i c o  y  de  p e rs on a l id ad  esq u i zo t íp i c o ) ;  t r a s to r nos  

d e l i r a n te s  pe r s i s t en t es ;  t r as to r no s  ps i có t i c os  ag u do s ,  t r a ns i t o r ios  y  

p e rs i s t en t es ;  t r a s to r no s  de l i r an t es  in du c id os ;  t r a s to rnos  

e sq u i zo a f ec t i vo s  de  t i po  d i f e ren t e  (po r  e j em p lo ,  ma n ia co  de pre s i vo  o  15 

t i p o  m i x to ) ;  ps ic os i s  p ue r pe r a l  y  o t ra  ps i cos i s  y  n o  o rg án ic a  no  

e sp ec í f i c a .  

 E j emp los  de  t r a s to r nos  me n ta le s  y  de  com por t am ien t o  de b id o  a  

u so  d e  su s ta nc ia s  ps ic oa c t i va s  q ue  pue de n  se r  t r a t ado s  de  

c on f o rm ida d  co n  la  p re se n te  i n ve nc ión  inc l u yen ,  pe r o  n o  se  l im i t an  a ,  20 

t r a s to r no s  men t a l es  y  d e  com por t am ie n to  deb ido  a  uso  d e  a lco ho l ,  

o p io i de s ,  can na b ino ide s ,  sed an t es  o  h i pn ó t i co s ,  coc a ína ;  t r a s to r nos  

me n ta l es  y  d e  c omp or tam ien to  de b id o  a  de pen de nc ia  y  a buso  de  

s us t anc ias  (p o r  e j em p lo ,  d ep en de nc ia  a  na r có t i c os ,  d ep en de nc ia  a  

a n f e tam in as  y  me ta n f e tam in as ,  de pen de nc ia  a  op io i des ,  a d icc i ón  a  25 
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c oc a ín a ,  d ep en den c ia  a  n i co t i na  y  s ín d rome  d e  abs t i ne nc ia  de  

s us t anc ias  y  p r e ve nc ión  d e  rec a íd a ) ,  us o  de  a l uc i nóg e no s ,  t abaco  

( n i co t i na ) ,  s o l ve n te s  vo lá t i l es  y  t r a s to r nos  m en ta l es  y  de  

c omp or tam ie n to  d eb ido  a  u so  d e  mú l t i p l es  su s ta nc ia s  y  u so  d e  o t ras  

s us t anc ias  ps i co ac t i vas  inc l u yen do  l os  s ig u ie n tes  s ín tom as  de  5 

s ub t i po :  u so  d añ ino ,  s ín d r ome d e  d ep en de nc ia ,  e s ta do  de  

a bs t i ne nc ia ,  y  es t ad o  d e  a bs t i nen c ia  c on  de l i r i o .  

 E j emp los  d e  d emen c ia  q u e  se  pu eden  t r a ta r  de  c on f o rm id ad  con  

l a  p r ese n te  i n venc ión  i nc lu ye n ,  p e ro  n o  s e  l im i t an  a ,  d emen c ia  

va sc u la r ,  dem enc ia  de b id o  a  en f e rme da d  d e  Cre u t z f e ld - Ja co b ,  V I H ,  10 

t r a uma  c e re b ra l ,  en f e rme da d  de  Park in so n ,  en fe rmed ad  de  

Hu n t ing ton ,  en f e rme da d  d e  P i ck ,  deme nc ia  d e l  t i po  de  A l zh e imer .  

 En  c i e r t as  m od a l i da de s ,  l a  p r es en t e  i n ve nc ió n  es t á  d i r i g i da  a  

mé t od os  p a ra  e l  t ra t am ie n to  d e  esq u i zo f re n ia  po r  adm in i s t r a c i ón  de  

u na  c an t id ad  t e r ap éu t i came n te  e f ec t i va  de  un  c ompu es t o  de  la  15 

p res en t e  in ven c ió n  a  un  pa c ie n te  e n  ne ce s ida d  d e l  m i smo.  

 En  c ie r t as  o t ra s  mo da l i da des ,  l a  i n ven c ió n  ad emás  es t á  d i r i g ida  

a  u n  m é to do  pa ra  e l  t r a t am ien t o  de  d i s f unc ión  c og n i t i va  as oc ia da  c on  

e sq u i zo f ren ia  p o r  a dm in is t r ac i ón  de  u na  ca n t id ad  t e rap éu t i came n te  

e f ec t i va  de  un  comp ue s to  de  l a  p res en t e  in ve nc ió n  a  u n  pac ien t e  en  20 

n ec es id ad  de l  m ismo.  

 A d emás  de  lo s  t r a s to r nos  de l  s i s t ema n e r v i oso  ce n t ra l  

me nc iona do s  a n te s ,  ha y  l i t e ra t u ra  e x te ns a  e n  la  t éc n ic a  q ue  d esc r ibe  

l o s  e f ec tos  d e  i n h ib i do r es  de  PDE  s obr e  va r ia s  r es pu es tas  

a u to i nmu nes  y  c e lu l a re s  in f lam ato r i as ,  q u e  a dem ás  de  aume n to  de  25 
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c A MP,  inc l u yen  i nh i b i c ió n  d e  p ro du cc ió n  de  su per ó x ido ,  

d esg ra nu lac ió n ,  q u imo t a x is  y  l i be r ac ió n  de  f ac to r  d e  nec r os is  t um ora l  

(T NF,  po r  s us  s ig l as  e n  i ng lé s )  e n  eo s inó f i l os ,  n eu t r ó f i l os  y  

mo no c i t os .  Po r  l o  t an t o ,  l os  comp ue s to s  de  l a  p re sen t e  i n venc ión  

p ue de n  se r  ú t i l es  p a ra  t r a ta r  en f e rme da de s  a u to i nmu nes  e  5 

i n f l amato r i as .  ( Ve r :  Sch e t t ,  G .  y  o t ro s ,  Aprem i l as t :  A  nov e l  PDE4 

In h ib i t o r  i n  t h e  T re a tme n t  o f  A u to immu ne  y  I n f lammato ry  D is eas es ,  

T he r .  Ad v .  Mus cu lo sk e le ta l  D i s .  2 010 ;  2 ( 5 ) : 2 71 - 27 8) .  Po r  e j em p lo ,  

l o s  c omp ue s tos  d e  l a  p re se n te  i n venc ión  p ue de n  s e r  ú t i l e s  p a ra  e l  

t r a t am ie n to  de  ú lce ras  o r a l es  as oc iad as  co n  en f e rmed ad  d e  Be hce t .  10 

L os  comp ue s to s  de  l a  p r es en t e  i n ven c ió n  t amb ién  pu ed en  se r  ú t i l es  

p a ra  e l  t r a tam ie n to  de  d o lo r  as oc iad o  co n  a r t r i t i s  (Ve r :  Hess ,  A .  y  

o t r os ,  Bloc ka de  o f  T NF-α  r ap i d l y  i n h ib i t s  pa in  r espo ns es  in  t h e  

c en t r a l  ne rv ou s  s ys t em ,  PNA S,  vo l .  1 08 ,  n o .  9 ,  3 73 1-37 36  (2 01 1)  o  

p a ra  e l  t r a t am ie n to  d e  ps o r ia s is  o  a r t r i t i s  ps o r iá t i ca  ( Ve r :  Scha f e r ,  15 

P . ,  Apr em i l as t  m ec ha n ism o f  a c t io n  y  a pp l i c a t io n  t o  ps o r i as is  y  

p so r i a t i c  a r t h r i t i s ,  B i oc hem.  Pharma co l .  ( 2 01 2) ,  1 5 ;8 3 (12 ) :15 83- 90 ) .  

Po r  co ns ig u ie n te ,  l o s  c ompu es t os  de  la  p re se n te  i n ve nc ión  t amb ién  

p ue de n  s e r  ú t i l es  pa r a  e l  t r a tam ien to  d e  e sp on d i l i t i s  anq u i lo sa n te  

[ ve r :  Pa ta n ,  E .  y  o t r os ,  Ef f i cac y  y  s a fe t y  o f  ap r em i l a s t ,  an  o ra l  20 

p ho sp ho d ies t e ra se  4  i nh ib i t o r ,  i n  a nky los in  s po ndy l i t i s ,  A n n .  Rheum.  

D i s .  ( 1 4  d e  se p t iembr e  d e  2 01 0) ] .  O t ra s  co nd i c i on es  t r a t ab les  p o r  

a dm in is t r ac i ón  de  lo s  c omp ues t os  de  l a  p r ese n te  i n ven c ió n  i nc lu yen ,  

p e ro  n o  s e  l im i t an  a ,  en f e rmed ad es  de  v ía  r es p i ra t o r ia  ag ud as  y  

c r ón i cas  t a les  como,  pe r o  s in  l im i t ac ió n  a ,  asma,  b ro nco co ns t r i c c ión  25 
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c r ón i ca  o  ag u da ,  b ronq u i t i s  c ró n ic a ,  b ro nq u iec t as is ,  ob s t ru cc ió n  de  

v ía  re sp i r a to r i a  peq u eñ a ,  e n f i sem a,  e n f e rmed ade s  d e  v ías  

r esp i r a to r i as  o bs t ru c t i va s  o  in f l am ato r i as ,  s ín d r ome d e  ins u f i c ie nc ia  

r esp i r a to r i a  ag uda  ( ARDS,  po r  su s  s ig la s  en  ing l és ) ,  CO PD,  

p ne umo co n ios i s ,  r i n i t i s  a l é rg i ca  d e  t em por ad a  o  r i n i t i s  a l é rg ica  5 

p e re nn e  o  s i nu s i t i s ,  y  da ño  pu lm on ar  ag ud o  ( AL I ,  po r  s us  s ig l as  en  

i ng lé s ) .  

 T od a v ía  e n  o t ra  mo da l i da d ,  l os  c omp ue s tos  de  la  p r esen te  

i n ve nc ió n  p ue de n  s e r  ú t i l es  pa r a  t r a ta r  a r t r i t i s  r eum ato ide ,  g o t a  y  

f i e b re ,  e dema  y  do lo r  a so c iad o  co n  in f l amac ión ,  t r a s to rnos  10 

r e l ac i on ad os  c on  eos inó f i l o ,  d e rmat i t i s  o  ec zema,  u r t i c a r ia ,  

c on j un t i v i t i s ,  u ve i t i s ,  pso r i as is ,  e n f e rmeda d  d e l  i n t e s t i no  

i n f l amato r i o ,  s ep s is ,  ch oq ue  sé p t i co ,  dañ o  he pá t i c o ,  h i pe r t en s ión  

p u lmo nar ,  ed ema pu lm on ar ,  e n f e rmeda d  d e  p é rd i da  óse a  e  i n f ecc ió n .  

 T od a v ía  e n  o t ra  mo da l i da d ,  l os  c omp ue s tos  de  la  p r esen te  15 

i n ve nc ió n  p ue de n  s e r  ú t i l e s  p a ra  t r a ta r  c án ce r .  Po r  e j emp lo ,  l os  

c omp ues t os  de  la  p r es en t e  i n ven c ió n  p ue de n  se r  ú t i l e s  pa r a  e l  

t r a t am ie n to  de  c ánc er  ce r eb r a l  ( p o r  e j emp lo ,  me du lob la s tom a)  ( Ve r :  

Schm id t ,  A .  L . ,  BDNF y  PDE4,  bu t  n o t  GRPR,  Reg u la te  V iab i l i t y  o f  

Hum an  Me du l l ob las t oma Ce l l s ,  J .  Mo l .  Neur osc ienc e  (2 01 0)  40 :3 03-20 

3 10) .  Lo s  com pu es to s  d e  l a  p r es en t e  in ve nc ió n  t am b ién  p ue de n  se r  

ú t i l es  p a ra  t r a ta r  me lan oma ( Ver :  Ma rq ue t t e ,  A .  y  o t r os ,  ERK y  PDE4 

c oo per a te  t o  in duc e  RAF i s o fo rm  sw i t ch i ng  in  me lanom a ,  Na tu re  

S t ruc t u ra l  &  Mo lec u la r  B io l og y ,  vo l .  18 ,  no .  5 ,  5 84 - 91 ,  2 01 1) .  En  

c i e r t a s  moda l i da de s ,  l os  com pu es to s  de  la  p r es en te  in ve nc ión  25 
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p ue de n  s e r  ú t i l es  pa r a  t r a t a r  l e ucem ia ,  p o r  e j emp lo ,  l eu cem ia  

l i n f oc í t i c a  c r ón ic a  ( Ver :  K im ,  D .  H .  y  o t r os ,  Ty pe  4  Cyc l i c  A de nos ine  

Mo no ph os ph a te  Ph os ph od ies te r as e  a s  a  Th era pe u t i c  T a rg e t  i n  

Chr on ic  Lymp ho cy t i c  L eu kem ia ,  B l oo d  Jo u rn a l  o f  T he  Amer ican  

Soc ie t y  o f  Hemat o log y ,  1  d e  oc t ub r e  d e  19 98 ,  vo l .  92 ,  n o .  7  24 84-5 

2 49 4) .  En  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  comp ue s tos  p ue de n  s e r  ú t i l es  pa ra  

t r a t a r  t um ore s  ce r eb ra le s  u  o f t a lmo lóg i c os .  

 En  c i e r t as  o t r as  mo da l i da des ,  l o s  c omp ues t os  d e  l a  p res en te  

i n ve nc ió n  pu ed en  se r  ú t i l e s  pa r a  t r a ta r  d ia be t es  o  e n f e rmed ad es  

a so c iad as  c on  d ia be t es  ( Ver :  Vo l le r t ,  S .  y  o t r os ,  T he  g luc os e -10 

l ow er i ng  e f f ec t s  o f  t h e  PDE4 in h ib i t o r s  ro f l um i l as t  y  r o f l um i l as t - N-

o x id e  i n  d b /d b  m ice ,  D ia be t o log ia  ( 20 12)  55 : 27 79- 27 88 .  W ou te rs ,  E .  

F .  M.  y  o t r os ,  Ef fec t  o f  t h e  Ph osp ho d ie s te r ase  4  I nh ib i t o r  Ro f lum i las t  

o n  G luc os e  Me tab o l i sm  in  Pa t ie n t s  w i t h  T r ea tm en t -Na ïv e ,  New ly  

D ia gn ose d  Ty pe  2  D iab e tes  Me l l i t u s ,  Jo u rn a l  o f  C l i n i ca l  15 

En doc r i no log y  y  Me t ab o l i sm  20 12 ,  97 ,  172 0-1 72 5) .  O t r os  e j em p los  

i n c lu yen ,  p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  d eg en era c ió n  ma cu la r  d i ab é t i ca ,  

n eu r op a t ía  d ia bé t i c a ,  o bes ida d ,  d i ab e te s  t i p o  2  (d ia be tes  

d ep en d ie n te  d e  no  i ns u l i na ) ,  s ín d r ome  met ab ó l i co ,  i n t o le ran c ia  a  l a  

g l uc osa ,  i nco n t in en c ia  u r i na r i a  ( p o r  e j emp lo ,  so b re ac t i v i da d  de  la  20 

ve j ig a ) ,  ed ema mac u la r  d i ab é t i co ,  n e f ropa t ía  y  r i esg os ,  s ín t omas  o  

t r a s to r no s  de  sa lu d  re l ac io na do s .  Como t a les ,  l os  comp ues tos  

t am b ié n  s e  p ued en  usa r  pa r a  re du c i r  g ras a  c o rp o ra l  o  pe so  co r po r a l  

d e  u n  in d i v id uo  con  so b re pe so  u  ob es o .  
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 En  c i e r t as  o t r as  mo da l i da des ,  l o s  c omp ues t os  d e  l a  p res en te  

i n ve nc ió n  pu ed en  se r  ú t i l es  en  la  p r e ve nc ión  y  t ra t am ie n to  d e  

t r a s to r no s  as oc ia do s  co n  ac t i v i da d  e nd o te l i a l  me j o ra da ,  f unc i ón  de  

b a r r e ra  e nd o te l ia l  imp ed ida  y / o  ne oang iog é ne s i s  me jo ra do ,  t a l  como 

c hoq u e  s ép t i co ;  ang io ed ema,  ed ema  p e r i f é r i c o ,  h id r oc e f a l i a  5 

c omu n ica n te  o  no  comu n ic an t e ,  e dem a vas cu la r ,  e dem a c e re b ra l ;  

p a to l og ía  d e  n a t r iu r es is  r ed uc ida ;  e n f e rmed ad es  in f l amat o r ias ,  

i n c lu yen do  asm a,  r i n i t i s ,  a r t r i t i s  y  en f e rmed ad es  r eum ato ides  y  

e n f e rmed ad es  au t o i nm un es ;  f a l l o  r e na l  o  h ep á t i co  ag u do ,  d i s f unc ión  

h ep á t i c a ;  ps o r ia s i s ,  e n f e rmed ad  de l  i n t es t i no  i r r i t a b le  ( IBD,  po r  sus  10 

s ig las  en  ing lé s ) ,  e n f e rmeda d  d e  Cr oh n ,  y  ne op las ia  

b en ig n a /ma l ig na .  

 En  c i e r t as  o t r as  mo da l i da des ,  l o s  c omp ues t os  d e  l a  p res en te  

i n ve nc ió n  p ue de n  s e r  ú t i l e s  p a ra  t r a ta r  en f e rme da des  d e  la  esp ina  

d o rs a l  y / o  s i s t ema ne r v i os o  p e r i f é r i c o ,  i nc l u ye nd o  da ño  a  es p ina  15 

d o rs a l ,  e dem a de  es p in a  d o rs a l ,  t umore s  d e  esp ina  do r sa l ,  

ma l f o rmac ion es  vas cu la res  o  a no rma l i da de s  de  l a  e sp ina  do r sa l ,  

s i r i ng om ie l ia  e  h id rom ie l i a .  

 En  c i e r t a s  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  c omp ue s tos  de sc r i t os  en  la  

p res en t e  a demá s  s on  ú t i l es  e n  la  p re ve nc ió n  y  t r a tam ie n to  de  20 

t r a s to r no s  a so c iado s  con  t r om bo s i s ,  em bo l i a  o  t r a s to r no s  i sq u ém icos  

q ue  inc l u yen ,  pe ro  n o  s e  l im i t an  a ,  i n f a r t o  d e  t e j i do  i n du c id o  p o r  

t r om bo s is  en  en fe rmed ad  d e  a r t e r i a  c o ro nar i a ,  en  e n f e rmedad  

c e re b ro vas cu la r  ( i n c lu yen do  a r t e r ios c le r os is  ce r eb r a l ,  ang io pa t ía  

am i l o i de  c e re b ra l ,  h emor r ag ia  c e re b ra l  h e re d i t a r ia  e  h ipo x ia - i sq u em ia  25 
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c ere b ra l )  y / o  en  en f e rme da d  vasc u la r  pe r i f é r i ca ;  ang ina  es t ab le  e  

i n es t ab le ,  a t aq ue s  i sq uém ic os  t r an s i t o r i os ,  emb o l ia ,  a te ros c le r os is ,  

i n f a r t o  a l  m ioc a r d i o ,  i n f a r t o  ce re b ra l ,  d añ o  po r  r e pe r f us ión  

( c e re b ra l / ca r d i ac o ) ,  d añ o  ce r eb r a l  t ra umát i c o ,  h emor r ag ia  su bd ura l ,  

e p id u ra l  o  su bar acn o id e ,  m ig ra ña ,  c e f a l ea  en  ra c imos  y  p o r  t e ns ión ,  5 

i n su f i c i en c i a  de  p l ac en t a ,  t r om bo s i s  de sp ué s  d e  p r oce d im ien tos  

q u i rú rg ic os ,  t a l es  c omo b yp as s ,  ang io p la s t ia ,  c o loc ac ión  de  i n j e r t o  y  

r eemp la zo  de  vá l vu l a  de l  c o ra zó n .  

 En  c i e r t a s  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  c omp ue s tos  de sc r i t os  en  la  

p res en t e  ad emás  s on  ú t i l e s  p a ra  t r a ta r  c on d i c io nes  y  t r a s to r no s  d e  10 

d o lo r .  E j emp lo s  de  d ic has  c on d i c io nes  y  t r as t o rn os  de  do lo r  i nc lu yen ,  

p e ro  n o  se  l im i t an  a ,  do lo r  i n f l amato r i o ,  h ip e ra lg es ia ,  h ip e ra lg es ia  

i n f l amato r i a ,  m ig ra ña ,  d o lo r  d e  c án cer ,  d o lo r  os t eoa r t r í t i co ,  d o lo r  

p os t -q u i r ú rg ic o ,  do lo r  n o  i n f lamato r i o ,  d o l o r  n eu r op á t i c o ,  su b -

c a teg or ía s  de  d o lo r  ne u ro pá t i co  inc l u yend o  s ín d r ome s  d e  d o lo r  15 

n eur op á t i c o  p e r i f é r i co ,  ne u ro pa t ía  in du c id a  p o r  q u im io t e rap ia ,  

s ín d r ome d e  d o lo r  r eg io na l  c omp le j o ,  n eu r op a t ía  s en so r i a l  de  V IH ,  

n eu r op a t ía  se cu nda r i a  a  in f i l t r ac ió n  d e  t umor ,  ne u ro pa t ía  d i ab é t i ca  

d o lo r os a ,  do lo r  de  m iembr o  f an t asm a,  n eu r a lg ia  p os t he rp é t i c a ,  do lo r  

p os tm as te c tom ía ,  ne u ra lg i a  t r i gem ina l ,  s ín d r omes  de  do lo r  20 

n eur op á t i c o  ce n t ra l ,  do l o r  p os t -em bo l i a  c en t r a l ,  do l o r  po r  esc l e ro s is  

mú l t i p l e ,  d o lo r  de  en f e rmed ad  de  Pa rk in so n ,  y  d o lo r  p o r  da ño  de  

e sp ina  do rs a l .  
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 En  c i e r t a s  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  c omp ue s tos  de sc r i t os  en  la  

p res en t e  ad emás  so n  ú t i l es  p a ra  t r a ta r  h e r id as  (o  p romo ver  c u rac i ón  

d e  h e r id as ) ,  q u emad ura s ,  c i c a t r i za c ión  y  c on d i c io nes  r e la c io na das .  

 En  c i e r t a s  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  c omp ue s tos  de sc r i t os  en  la  

p res en t e  a demá s  so n  ú t i l es  p a ra  t r a ta r  t r as t o rn os  d e  da ño  ne uro na l  5 

( i n c lu yen do  da ño  o cu la r ,  r e t in op a t ía  i nc lu ye nd o  e dem a mac u la r  

d i ab é t i co  o  d eg en er ac ió n  macu la r  de l  o j o ,  zumb id o  de  o íd o s ,  d añ o  y  

p é rd i da  de  o íd o ,  y  e dem a c e re b ra l ) .  

 En  c i e r t a s  o t ra s  mo da l i da des ,  l os  c omp ue s tos  de sc r i t os  en  la  

p res en t e  a dem ás  so n  ú t i l e s  pa r a  t r a ta r  r ec ha zo  d e  t r as p lan te ,  10 

r ech a zo  de  a l o i n j e r t o ,  f a l l o  r en a l  y  he pá t i co ,  y  s ín d rome de  m iembro  

f an ta sma.  

 

 F o rmu lac io ne s  

 L os  c ompu es t os  de  la  in ven c ión  s e  pu ed en  a dm in is t r a r  15 

o ra lme n te .  L a  a dmin i s t r ac i ón  o ra l  p ue de  i n vo luc r a r  t r ag a r ,  d e  modo  

q ue  e l  comp ue s to  e n t ra  a l  t r ac to  g as t r o i n te s t ina l ,  o  se  pu ed e  emp lea r  

a dm in is t r ac i ón  bu ca l  o  su b l ing u a l ,  p o r  l o  q u e  e l  c ompue s to  e n t ra  a l  

t o r ren t e  s ang u ín e o  d i r ec t amen t e  d es de  l a  b oc a .  

 En  o t r a  moda l i da d ,  l os  c ompu es t os  de  la  in ve nc ió n  t amb ién  se  20 

p ue de n  a dm in is t r a r  d i r e c tam en te  e n  e l  t o r re n te  sa ng u ín eo ,  en  

mú sc u lo ,  o  en  u n  ó rg a no  i n te rn o .  Me d ios  ad ec ua do s  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  pa ren t e ra l  i n c l u yen  in t r a ven osa ,  i n t r a a r t e r i a l ,  

i n t r ap e r i t o ne a l ,  i n t r a tec a l ,  i n t r a ve n t r i c u la r ,  i n t r au r e t ra l ,  i n t r ae s te r na l ,  

i n t r ac r an ea l ,  i n t r amu sc u la r  y  su bcu tá ne a .  D is po s i t i vos  a de cu ad os  25 
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p ara  a dm in is t r ac ió n  pa r en t e ra l  i nc l u yen  i n yec to r es  de  ag u ja  

( in c lu yen do  m ic r oag u j a ) ,  i n yec t o res  l i b re s  de  ag u ja  y  t écn i cas  de  

i n f us i ón .  

 En  o t r a  moda l i da d ,  l os  c ompu es t os  de  la  in ve nc ió n  t amb ién  se  

p ue de n  f o rmu la r  de  m od o  q ue  l a  adm in i s t r ac i ón  t ó p ic ame n te  a  l a  p ie l  5 

o  muc os a  ( es  de c i r ,  dé rm ic a  o  t r a ns dérm ic a )  co nd uce  a  abs o rc ión  

s i s t ém ic a  d e l  comp ue s to .  En  o t ra  mo da l i da d ,  l os  comp ue s to s  d e  la  

i n ve nc ió n  t amb ié n  s e  pu ede n  f o rmu la r  de  m od o  q ue  la  adm in is t r a c ión  

i n t r an as a l  o  p o r  i n ha lac ió n  co ndu ce  a  a bso r c ió n  s i s t ém ica  de l  

c omp ues t o .  En  o t ra  m od a l i da d ,  l os  c omp ues t os  d e  la  in ven c ión  se  10 

p ue de n  f o rmu la r  d e  mo do  q u e  la  a dm in is t r ac i ón  r ec ta l  o  vag in a l  

c on du ce  a  a bso r c ión  s i s t ém ica  d e l  c omp ue s to .  

 E l  r ég imen  d e  dos i f i cac i ón  pa ra  l os  c omp ues t os  y /o  

c omp os ic i on es  q ue  co n t ie nen  l os  c omp ues t os  se  ba sa  en  una  

va r ie da d  d e  f ac to res ,  i nc lu ye nd o  e l  t i po ,  ed ad ,  pe so ,  se xo  y  15 

c on d ic ió n  méd i ca  d e l  pa c ie n te ;  l a  seve r id ad  d e  l a  co nd i c i ón ;  l a  r u ta  

d e  a dm in is t r ac ió n ;  y  l a  ac t i v i da d  d e l  c omp ues t o  p a r t i c u la r  emp leado .  

De  es t a  ma ner a ,  e l  r ég im en  de  d os i f i ca c ió n  pu ed e  va r ia r  

am p l iame n te .  Los  n i ve l es  d e  d os i f i cac i ón  de l  o r de n  d e  a l r ed ed or  d e  

0 . 01  mg  a  ap ro x ima dam ent e  10 0  mg  p o r  k i l og ram a de  pe so  c o rp o ra l  20 

p o r  d ía  s on  ú t i l e s  en  e l  t r a t am ien t o  de  l as  c on d ic io ne s  in d icadas  

a n te s .  En  una  mo da l i da d ,  l a  dos i s  d ia r ia  t o t a l  de  u n  comp ue s to  d e  la  

i n ve nc ió n  (a dm in is t r ad a  e n  una  d os i s  o  do s i s  d i v i d i da s )  es  

t íp i came n te  d e  a l r e de dor  d e  0 .0 1  a  a p ro x ima dame nte  1 00  mg /kg .  En  

o t r a  mo da l id ad ,  l a  d os i s  d ia r i a  t o ta l  de l  comp ue s to  de  la  in ve nc ió n  es  25 
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d e  a l r ed ed or  d e  0 . 1  a  ap r o x imad ame nte  50  mg /kg ,  y  en  o t ra  

mo da l i da d ,  de  a l r e de dor  de  0 .5  a  a p ro x ima dame nte  30  mg /k g  (es  

d ec i r ,  mg  compu es to  d e  l a  i n venc ión  po r  k g  pe so  c o rpo ra l ) .  En  una  

mo da l i da d ,  l a  do s i f i c ac ió n  es  de  0 .0 1  a  10  mg /k g /d ía .  En  o t ra  

mo da l i da d ,  l a  d os i f i c ac i ón  es  d e  0 .1  a  1 . 0  mg /k g /d ía .  Las  5 

c omp os ic i on es  d e  u n id ad  d e  d os i f i c ac i ón  p ue de n  con t en er  d i c has  

c an t i da des  o  su bmú l t i p los  d e  la s  m isma s  pa r a  h ac e r  la  do s is  d ia r ia .  

En  mu ch as  in s ta nc ias ,  l a  adm in i s t r ac i ón  de l  c ompu es to  se  r ep e t i r á  

u na  p l u ra l i d ad  d e  ve c es  en  u n  d ía  ( t íp i c ame n te  n o  má s  de  4  ve ces ) .  

Mú l t i p l es  d os is  po r  d ía  t íp i c amen t e  se  pu ed en  u sa r  p a ra  aum en ta r  l a  10 

d os i s  d ia r i a  t o t a l ,  s i  s e  d ese a .  

 Pa r a  adm in i s t r a c i ón  o ra l ,  l as  c omp os ic i on es  se  pu ed en  p ro veer  

e n  l a  f o rma  d e  t a b le t as  q ue  co n t ie nen  0 . 01 ,  0 . 05 ,  0 . 1 ,  0 . 5 ,  1 .0 ,  2 .5 ,  

5 . 0 ,  10 . 0 ,  15 . 0 ,  25 .0 ,  5 0 .0 ,  7 5 .0 ,  1 00 ,  1 25 ,  1 50 ,  1 75 ,  20 0 ,  25 0  y  50 0  

m i l i g ram os  de l  i ng r ed ie n te  ac t i vo  p a r a  e l  a j us te  s i n tomát i co  d e  la  15 

d os i f i c ac i ón  a l  pac i en t e .  Un  med i came n te  t íp i c ame n te  co n t ie ne  de  

a l r ed ed or  de  0 .0 1  mg  a  a p ro x im ad ame nte  5 00  mg  d e l  i ng red ien te  

a c t i vo ,  o  e n  o t ra  mo da l i da d ,  d e  a l r e de dor  de  1  mg  a  

a p ro x ima dame nte  1 00  mg  de  ing re d ie n te  ac t i vo .  I n t r a ve no samen te ,  

l a s  do s i s  pu ed en  va r ia r  d e  a l r e de dor  d e  0 .1  a  a p ro x ima dam ent e  10  20 

mg /kg /m in u to  du r an t e  u na  i n f us i ón  de  ve loc i da d  c ons t an te .  

 Su je t os  ad ecu ad os  d e  c on f o rm ida d  co n  la  p res en t e  in ve nc ión  

i n c lu yen  su je t os  mam íf e ros .  Lo s  mam íf e ro s  d e  co n f orm id ad  con  la  

p res en t e  i n venc ión  inc l u yen ,  p e ro  no  se  l im i t an  a ,  ca n in o ,  f e l i n o ,  

b o v ino ,  c ap r i no ,  eq u ino ,  o v in o ,  po rc in o ,  r o ed ores ,  l ag omor f os ,  25 
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p r im a te s ,  y  s im i la res ,  y  ab a rc an  mam íf e ros  en  ú te r o .  En  un a  

mo da l i da d ,  l os  hum an os  so n  s u j e to s  a de cu ad os .  L os  su j e tos  

h uma no s  p ue de n  s e r  de  cua lq u ie r  gé ner o  y  e n  c ua lq u ie r  e ta pa  de  

d es a r ro l l o .  

 En  o t ra  mo da l i da d ,  l a  i n ve nc ión  c ompr end e  e l  us o  de  uno  o  más  5 

c omp ues t os  d e  l a  i n ve nc ió n  pa ra  la  p rep ara c ió n  de  u n  me d i camen to  

p a ra  e l  t r a t am ien t o  d e  la s  co nd i c i on es  c i t ad as  e n  la  p re se n te .  

 Pa r a  e l  t r a t am ie n to  de  l as  c on d ic ion es  r e f e r i das  an te s ,  l os  

c omp ues t os  d e  l a  i n ve nc ió n  se  p ue de n  adm in i s t r a r  c omo  c ompues to  

p o r  s í  m ism os .  A l t e rn a t i vamen t e ,  l as  sa l es  f a rma cé u t i cam en te  10 

a ce p ta b les  s on  a de cu ad as  p a ra  ap l i c ac i one s  m éd ic as  d eb ido  a  su  

s o lu b i l i da d  a cuo sa  ma yor  r e la t i va  a l  com pu es t o  o r ig en .  

 En  o t r a  mo da l id ad ,  l a  p re se n te  i n venc ión  c ompr ende  

c omp os ic i on es  f a rma cé u t i ca s .  D ich as  c ompo s ic io ne s  f a rmac éu t i cas  

c ompr en de n  un  com pu es t o  de  la  i n ve nc ió n  p re se n ta da  c on  un  15 

p o r ta do r  f a rmac éu t i c amen t e  ac ep t ab le .  E l  po r t ad o r  pu ed e  se r  un  

s ó l id o ,  u n  l íq u id o  o  am bos ,  y  se  pue de  f o rmu la r  co n  e l  com pu es to  

c omo un a  c ompo s i c i ón  de  un idad -do s is ,  po r  e j emp lo ,  un a  t a b le ta ,  

q ue  p ue de  co n te ne r  d e  0 .0 5% a  9 5% en  p eso  d e  lo s  comp ues tos  

a c t i vo s .  Un  compu es t o  de  la  in ven c ió n  se  p ue de  a co p la r  con  20 

p o l ímer os  a de cu ado s  c omo p o r ta do r es  de  f á rmac o  d i r i g i b l es .  O t ras  

s us t anc ias  f a rmac o lóg icam en t e  a c t i vas  t amb ié n  pu ed en  es ta r  

p res en t es .  

 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  

p o r  cu a lq u ie r  r u t a  a dec ua da ,  p r e f e r i b l eme n te  e n  l a  f o rma  de  una  25 
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c omp os ic i ón  f a rmac éu t i c a  a dap t ad a  a  d i ch a  ru ta ,  y  en  un a  dos i s  

e f ec t i va  p a ra  e l  t r a t am ien t o  d es t i na do .  L os  c omp ue s tos  y  

c omp os ic i on es  a c t i vo s ,  p o r  e j emp lo ,  s e  p ued en  adm in i s t r a r  o r a l ,  

r ec ta l ,  pa r en t e ra l  o  t ó p icam en t e  ( po r  e j emp lo ,  i n t r an as a l  u  

o f t á lm ica ) .  5 

 L a  adm in is t r a c ió n  o r a l  d e  un a  f o rma  d e  do s is  só l ida ,  po r  

e j emp lo ,  s e  p ue de  p r es en t a r  e n  un ida de s  d i sc re t as ,  t a les  como 

c áp su la s  d u ra s  o  b l an da s ,  p í l d o r as ,  c áp su las ,  p as t i l l as  o  t a b le t as ,  

c ad a  un a  co n te n ien do  un a  can t i da d  p red e te rm ina da  d e  a l  men os  un  

c omp ues t o  de  l a  p res en t e  in ve nc ió n .  En  o t ra  mo da l i da d ,  l a  10 

a dm in is t r ac i ón  o ra l  pu ed e  e s ta r  en  u na  f o rma  e n  p o l vo  o  g rá nu lo .  En  

o t r a  m od a l i da d ,  l a  f o rma  d e  dos i s  o ra l  e s  s ub l i ng ua l ,  t a l  c omo,  po r  

e j emp lo ,  u na  pas t i l l a .  En  d ic has  f o rma s  d e  d os i f i c ac ión  só l i das ,  l os  

c omp ues t os  de  la  p re se n te  i n ve nc ió n  se  comb ina n  o r d i na r i amen te  

c on  un o  o  más  a d yu van t es .  D i ch as  cáp su las  o  t ab le t as  pu eden  15 

c on t en er  u na  f o rmu lac i ón  d e  l i b e rac i ó n  c on t r o l ad a .  En  e l  cas o  d e  

c áp su la s ,  t a b le t as  y  p í l d o ras ,  l as  f o rmas  de  dos i f i cac i ón  t amb ién  

p ue de n  c ompre nd er  ag e n te s  reg u la do res  o  se  p ue de n  p rep ara r  con  

r ecu br im ien t os  en té r i co s .  

 En  o t r a  mo da l id ad ,  l a  adm in is t r ac i ón  o r a l  p ue de  e s ta r  e n  u na  20 

f o rma  d e  do s i s  l íq u id a .  La s  f o rma s  d e  do s i f i ca c i ón  l íq u id a  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  o r a l  i nc l u ye n ,  p o r  e j em p lo ,  em u ls io ne s ,  so l uc iones ,  

s us pe ns io ne s ,  j a rab es  y  e l í x i r es  f a rma cé u t i cam en t e  ac ep t ab les  q ue  

c on t i en en  d i l u yen te s  in e r t e s  com únme nte  us ad os  en  la  t é cn i ca  ( po r  

e j emp lo ,  ag u a) .  D ic ha s  c omp os ic i on es  t am b ién  p ue de n  com prender  25 
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a d yu van t es ,  t a les  c omo ag e n tes  h ume c ta n tes ,  emu l so r es ,  

s us pe nsor es ,  sab or i zan t es  ( po r  e j emp lo ,  e du lc o ra n te s )  y /o  

p e r f uman t es .  

 En  o t r a  mod a l id ad ,  l a  p r es en t e  i n ve nc ión  c ompr en de  una  f o rma  

d e  do s is  pa r en t e ra l .  “ A dm in is t r a c ió n  pa ren t e ra l ”  i nc l u ye ,  p o r  e j em p lo ,  5 

i n ye cc io ne s  sub cu t án ea s ,  i n ye cc ion es  in t r a veno sa s ,  i n yecc iones  

i n t r ap e r i t o ne a les ,  i n ye cc ione s  i n t r am usc u la r es ,  i n yecc iones  

i n t r ae s te r na le s  e  in f us i ón .  La s  p re par ac io ne s  in yec t ab le s  ( es  de c i r ,  

s us pe ns io ne s  a cuo sa s  u  o l eag inos as  i n yec ta b le s  e s té r i l es )  se  

p ue de n  f o rmu la r  de  ac uer do  c on  l a  té cn i ca  c on oc id a  u sa nd o  ag e n tes  10 

d i sp e rs o res ,  hume c ta n tes  y /o  d e  s us pen s ión  e  in c l u yen  

f o rmu la c i on es  de  de pó s i t o .  

 En  o t r a  mod a l id ad ,  l a  p r es en t e  i n ve nc ión  c ompr en de  una  f o rma  

d e  d os is  t ó p ic a .  “A dm in is t r ac i ón  t ó p ic a ”  i nc lu ye ,  p o r  e j emp lo ,  

a dm in is t r ac i ón  t r an sd érm ica ,  t a l  como  v ía  p a rc hes  t r a ns dérm ic os  o  15 

d i sp os i t i vos  de  i on t o f o res is ,  a dm in is t r ac i ón  in t r ao cu la r ,  o  

a dm in is t r ac i ón  i n t r ana sa l  o  in ha la c i ó n .  La s  comp os ic i on es  pa ra  

a dm in is t r ac i ón  t óp ic a  t amb ié n  i nc lu yen ,  p o r  e j em p lo ,  g e le s  t óp ic os ,  

a sp ers o res ,  ung ü en t os  y  c r emas .  Un a  f o rmu lac ió n  t ó p ic a  pu ede  

i n c lu i r  un  c omp ues t o  q ue  m e jo r a  la  a bso r c ió n  o  pen e t ra c ió n  d e l  20 

i ng re d ie n te  ac t i vo  a  t r a vés  de  l a  p ie l  u  o t r as  á r ea s  a f ec t ad as .  Cu yo  

l o s  c omp ue s tos  d e  es t a  in ve nc ión  s on  a dm in is t r ad os  p o r  un  

d i sp os i t i vo  t r a nsd érm ic o ,  se  l og ra rá  adm in is t r a c ió n  us and o  un  pa rc he  

d e  la  r ese r va  y  t i po  de  m embra na  po ro sa  o  d e  un a  va r i ed ad  de  m a t r i z  

s ó l id a .  Las  f o rmu lac i on es  t íp i c as  p a ra  es t e  p r opó s i t o  inc l u ye n  g e les ,  25 
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h id rog e les ,  l oc ion es ,  so l uc io ne s ,  c rema s ,  u ng üen t os ,  po l vos ,  

ve n da j es ,  es pumas ,  p e l í c u l as ,  pa rch es  d e  p i e l ,  o b lea s ,  imp lan t es ,  

e sp on j as ,  f i b r as ,  ve n da j es  y  m ic r oemu ls i on es .  T am b ién  se  pu ed en  

u sa r  l i p os omas .  Los  po r t ad o res  t íp i cos  in c lu yen  a lco ho l ,  ag u a ,  ac e i t e  

m in e ra l ,  pe t r o la to  l íq u id o ,  p e t ro l a to  b la nc o ,  g l i c e r in a ,  p o l i e t i l e ng l i c o l  5 

y  p r op i le ng l i c o l .  Se  p ue de n  in co r po ra r  p o te nc ia do r es  de  p en e t ra c i ón  

–  ve r ,  p o r  e j emp lo ,  F in n in  y  Morg a n ,  J .  Pharm.  Sc i . ,  88  ( 10 ) ,  95 5 -958  

( 199 9) .  

 F o rmu lac io ne s  a de cu ad as  pa r a  adm in is t r ac i ón  t óp i ca  a l  o j o  

i n c lu yen ,  po r  e j emp lo ,  g o ta s  d e  o j os  e n  do nd e  e l  com pue s to  de  es t a  10 

i n ve nc ió n  s e  d i sue l ve  o  s us pen de  e n  un  po r t ad o r  ad ec ua do .  Una  

f o rmu la c i ón  t íp i ca  a dec ua da  pa r a  a dm in is t r ac i ón  o cu la r  o  a u ra l  

p ue de  es t a r  e n  la  f o rma  d e  g o ta s  d e  u na  su sp ens ión  o  s o lu c ión  

m ic r on i zad a  e n  s o lu c ió n  sa l i na  i so tón i ca ,  a j us t ad a  de  pH,  es t é r i l .  

O t ra s  f o rmu lac io ne s  a dec ua da s  pa ra  adm in i s t r ac i ón  oc u la r  y  a u ra l  15 

i n c lu yen  ung ü en t os ,  imp lan t es  b i od eg ra da b le s  (p o r  e j emp lo ,  es po n jas  

d e  g e l  ab so r b i b les ,  c o lág e no)  y  n o  b i od eg rada b le s  (p o r  e j emp lo ,  

s i l i c ón ) ,  ob l ea s ,  l en t es  y  s i s t ema s  de  p a r t í cu l a  y  ve s icu l a re s ,  t a les  

c omo n ios oma s  o  l i po soma s .  Un  po l ímer o  t a l  como un  ác ido  

p o l ia c r í l i co  e n t re laza d o ,  a l co ho l  p o l i v i n í l i c o ,  ác i do  h i a l u r ón i co ,  un  20 

p o l ímer o  c e lu l ós ic o ,  po r  e j em p lo ,  h id r o x ip r op i lme t i l  c e lu l osa ,  

h i d ro x i e t i l  ce lu l os a ,  o  m e t i l  c e l u l os a ,  o  u n  p o l ímer o  de  

h e te r op o l i sa cá r i do ,  po r  e j em p lo ,  g oma  de  g e lan ,  se  pu ed en  

i n co r po r a r  j un t o  co n  un  c on ser vad or ,  t a l  como c l o ru ro  de  
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b en za lc on io .  D ic has  f o rmu lac i on es  t amb ién  se  p ue de n  e n t reg a r  po r  

i o n to f o re s i s .  

 Pa r a  adm in i s t r a c i ón  i n t r a nas a l  o  a dmin i s t r ac i ón  p o r  i nha lac i ón ,  

l o s  c ompu es t os  a c t i vos  d e  la  i n ve nc ió n  s on  en t r eg ad os  de  m anera  

c on ve n ien t e  e n  la  f o rma  de  un a  s o lu c i ón  o  s us pe ns ión  de  un  5 

c on t en ed or  de  as pe rso r  d e  bom ba  q ue  e s  ap r e ta do  o  bom be ad o  po r  

e l  pa c ie n te  o  c omo  u na  p res en t ac i ón  d e  as per so r  en  a e ro so l  de  un  

c on t en ed or  a  p r es ió n  o  un  n eb u l i za do r ,  co n  e l  us o  d e  u n  p r op u lso r  

a de cu ad o .  La s  f o rmu la c i on es  a de cu ad as  p a ra  adm in is t r a c ión  

i n t r an as a l  se  a dm in i s t r a n  t íp i cam en te  en  la  f o rma  de  u n  p o l vo  s eco  10 

( ya  s ea  so lo ;  com o una  m e zc la ,  p o r  e j em p lo ,  en  un a  me zc la  s eca  con  

l a c tos a ;  o  c omo un a  p a r t í cu l a  de  com po ne n te  m i x to ,  p o r  e j emp lo ,  

me zc la do  c on  f os fo l íp i d os ,  t a l  c omo f os f a t i d i l co l i n a )  d e  u n  i nh a lado r  

d e  p o l vo  s ec o  o  com o u n  as pers o r  e n  a e ro so l  d e  un  c on t en edor  a  

p res i ón ,  bom ba ,  asp ers o r ,  a tom izad or  ( p re f e r ib l emen t e  un  a t om izador  15 

q ue  u sa  e le c t ro h id r od inám ic a  pa r a  p ro du c i r  u n  r oc ío  f i no ) ,  o  

n eb u l i zado r ,  co n  o  s i n  e l  us o  d e  u n  p ro pu ls o r  a de cu ad o ,  t a l  como 

1 , 1 ,1 , 2 - t e t r a f lu o roe t an o  o  1 ,1 , 1 ,2 , 3 ,3 ,3 - he p ta f l uo r op r opa no .  Pa ra  uso  

i n t r an as a l ,  e l  p o l vo  pu ed e  c ompre nde r  un  ag en t e  b i oad he s i vo ,  po r  

e j emp lo ,  q u i t os án  o  c i c lo de x t r in a .  20 

 En  o t r a  mod a l id ad ,  l a  p r es en t e  i n ve nc ión  c ompr en de  una  f o rma  

d e  dos i s  r e c ta l .  D ic ha  f o rma  de  d os is  r ec ta l  pu ed e  es ta r  en  la  f o rma  

d e ,  p o r  e j em p lo ,  un  su pos i t o r io .  Ma n teq u i l l a  de  c ac ao  es  un a  ba se  de  

s up os i t o r i o  t r ad i c io na l ,  p e ro  va r ias  a l t e r na t i vas  s e  p ue de n  us a r  

s eg ún  se a  a p ro p iad o .  25 
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 T amb ién  s e  p ue den  us a r  o t r os  ma t e r i a l es  p o r ta do r es  y  mo dos  

d e  a dm in is t r ac i ón  c on oc id os  en  l a  t éc n ic a  f a rmacé u t i ca .  Se  pu ed en  

p rep ara r  com pos i c io ne s  f a rmacé u t i cas  de  la  i n ve nc ión  po r  cu a lq u ie ra  

d e  las  t é cn ic as  b i en  co no c id as  d e  f a rmac ia ,  t a l es  c omo 

p roc ed im ie n to s  de  f o rmu lac i ón  y  adm in i s t r a c i ón  e f ec t i vos .  Las  5 

c on s ide rac i on es  a n te r i o re s  e n  c ua n to  a  f o rmu lac i on es  y  

p roc ed im ie n to s  d e  a dm in is t r ac i ón  e f ec t i vos  so n  b i en  con oc idas  e n  la  

t é cn ic a  y  se  d esc r ib en  e n  l i b ros  d e  t ex t o  es t án dar .  La  f o rmu lac ió n  de  

f á rmac os  s e  d i sc u te  e n ,  p o r  e j emp lo ,  Ho o ver ,  J oh n  E . ,  Rem ing ton ´s  

Ph armac eu t i c a l  Sc ie nc es ,  Mack  Pub l i s h ing  Co . ,  Eas t on ,  10 

Pe nns y l va n ia ,  19 75 ;  L ib e rma n  y  o t r os ,  Ed s . ,  “Pharm aceu t i ca l  Dosag e  

F orms” ,  Marc e l  Deck e r ,  Nue va  York ,  N . Y . ,  1 98 0 ;  y  K ib b ie  y  o t ros ,  

Eds . ,  Han db ook  o f  Ph armac eu t i c a l  Exc ip ie n t s  (3 a  e d . ) ,  Amer ican  

Ph armac eu t i c a l  A ss oc ia t i on ,  W ash ing to n ,  1 99 9 .  

 L os  c omp ue s tos  de  la  p r es en t e  i n venc ió n  se  pu ed en  u sa r ,  s o l os  15 

o  en  com b ina c ió n  c on  o t ro s  ag e n tes  t e r ap éu t i cos ,  en  e l  t r a t am ien to  

d e  va r ia s  c on d ic ion es  o  es ta do s  d e  e n f e rmed ad .  E l  c omp ue s to (s )  de  

l a  p r ese n te  i n ven c ió n  y  o t ro  ag e n te ( s )  t e ra péu t i co  s e  p ueden  

a dm in is t r a r  s imu l t á ne ame n te  ( ya  se a  e n  la  m isma f o rma  de  

d os i f i c ac i ón  o  e n  f o rmas  de  do s i f i ca c i ó n  s ep ara da s )  o  en  se cu enc ia .  20 

Un  ag en t e  t e r ap éu t i c o  e j emp la r  pu ede  se r ,  po r  e j em p lo ,  u n  ag o n is ta  

r ece p to r  de  g lu t amat o  me t ab o t ró p ico .  

 L a  a dm in is t r ac i ón  d e  d os  o  más  comp ue s to s  “e n  com b in ac ión ”  

s ig n i f i c a  q ue  lo s  do s  c ompu es t os  s on  a dm in is t r ad os  c e rc an ame n te  lo  

s u f i c ie n te  e n  t i emp o  q ue  la  p r es enc ia  de  un o  a l t e r a  los  e f ec tos  25 
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b io lóg ico s  de l  o t r o .  L os  d os  o  más  c omp ue s tos  s e  p ue den  adm in is t r a r  

s im u l t án ea ,  co nc u r r en te  o  s ecu enc ia lmen t e .  Ad i c i on a lme n te ,  l a  

a dm in is t r ac i ón  s imu l t án ea  s e  pu ede  l l e va r  a  cab o  a l  me zc la r  l os  

c omp ues t os  an t es  d e  a dm in is t r ac ió n  o  a l  a dm in is t r a r  l os  comp ues tos  

e n  e l  m i smo p un t o  e n  t i empo ,  p e ro  en  d i f e re n te s  s i t i os  a na t óm icos  o  5 

u sa nd o  ru t as  de  a dm in is t r ac i ón  d i f e ren t es .  

 L as  f r ase s  “a dm in i s t r ac ió n  co nc ur ren t e ” ,  “ c o -a dm in is t r a c ión ” ,  

“ adm in is t r ac i ón  s imu l t án ea”  y  “ adm in is t r a do s  s imu l t án eam en te ”  

s ig n i f i c an  q u e  l os  c omp ues t os  se  adm in is t r an  en  comb in ac ión .  

 L a  p r ese n te  in ve nc ió n  i nc lu ye  e l  u so  d e  u na  com b in ac ión  de  un  10 

c omp ues t o  i nh ib i do  d e  PDE4 d e  l a  p res en t e  in ve nc ió n  y  u no  o  más  

ag e n te s  f a rmac éu t i c ame n te  ac t i vos  ad i c io na le s .  S i  s e  adm in is t r a  u na  

c omb inac ión  de  ag e n te s  ac t i vos ,  en t on ce s  s e  pu ede n  adm in is t r a r  en  

s ec ue nc ia  o  s imu l t á ne ame n te ,  en  f o rma s  d e  d os i f i c ac ión  se par ad as  o  

c omb inad as  en  una  f o rma  de  un a  d os i f i c ac i ón .  Po r  c ons ig u ien te ,  l a  15 

p res en t e  i n ve nc ión  t am b ié n  i nc lu ye  c omp os ic i on es  f a rmac éu t i cas  

c ompr en d ie ndo  una  ca n t i da d  d e :  ( a )  u n  p r ime r  ag en t e  qu e  c ompre nde  

u n  c omp ues t o  d e  la  p r ese n te  i n ve nc ió n  o  un a  s a l  f a rmac éu t i c amen te  

a ce p ta b le  de l  c omp ue s to ;  ( b )  u n  s egu nd o  ag en te  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b le ;  y  ( c )  u n  p o r ta do r ,  veh íc u lo  o  d i l u ye n te  f a rmac éu t i c amen te  20 

a ce p ta b le .  

 Va r i os  ag en t es  f a rmac éu t i camen t e  ac t i vos  se  pu ed en  

s e le cc io na r  p a ra  us a r  e n  con j un t o  con  l os  com pu es to s  de  l a  p re sen te  

i n ve nc ió n ,  de pe nd ie nd o  de  la  e n f e rme da d ,  t r as t o rn o  o  c on d ic ió n  a  

s e r  t r a ta da .  Ag en te s  f a rma cé u t i cam en t e  ac t i vos  q ue  s e  p ue den  usa r  25 
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e n  c omb in ac ión  co n  la s  com pos i c i on es  de  la  p re se n te  i n ve nc ión  

i n c lu yen ,  s in  l im i t ac i ón :  

 ( i )  i n h ib id o re s  d e  a ce t i l c o l i n aes t e ra sa ,  t a le s  com o c lo rh i d ra to  

d e  do ne pe z i l  ( AR ICEPT ,  MEMA C) ,  s a l i c i l a t o  d e  f i s os t ig m ina  

( ANT IL I R I UM) ,  su l f a t o  de  f i so s t igm in a  (ESERI NE) ,  me t r i f ona to ,  5 

n eo s t ig m in a ,  g an s t ig m ina ,  p i r i do s t igm in a  ( MEST INO N) ,  ambe no n io  

( MYT EL ASE) ,  d ema rca r i o ,  Deb io  99 02  ( t amb ié n  co no c ido  como ZT -1 ;  

De b io pha rm) ,  r i va s t ig m ina  ( EXELO N) ,  l a do s t ig i l ,  NP- 03 61 ,  

b romh id ra t o  d e  g a la n tam in a  ( RA ZA DYNE,  R I MINYL,  N IVAL IN) ,  

t a c r in a  (COG NEX) ,  t o l se r in a ,  ma lea t o  d e  ve lna c r in a ,  mem oq u in ,  10 

h up er z i na  A  (HUP- A;  Neur oH i t ec h ) ,  f ens e r in a ,  ed r o f on io  (ENLON,  

T ENSI LON) ,  e  I NM- 176 ;  

 ( i i )  am i l o i de -β  ( o  f r ag men to s  d e l  m ismo) ,  t a l  c omo Aβ 1 - 1 5  

c on j ug ad o  a  e p í t op o  d e  u n ión  a  HLA DR de  c ha r o la  ( PA DRE) ,  A CC-

0 01  ( E la n /W ye th ) ,  A CI - 01 ,  ACI - 24 ,  AN-1 79 2 ,  A f f i t o pe  AD-0 1 ,  CAD10 6  15 

y  V -9 50 ;  

 ( i i i )  a n t i cu e rp os  a  am i l o id e -β  ( o  f r ag men t os  de  l os  m i smos) ,  

t a l es  c omo p on ezu ma b ,  so l an e zuma b ,  b ap in eu zuma b  ( t am b ién  

c on oc id o  c omo AAB-0 01) ,  AA B-0 02  (W ye th /E la n ) ,  A CI -0 1 - Ab 7 ,  BAN-

2 40 1 ,  I g  i n t r a ven os o  (GA MMA G A RD) ,  L Y20 62 43 0  (m26 6  h uma n i zado ;  20 

L i l l y ) ,  R14 50  (Roch e) ,  A CU- 5A 5 ,  hu C0 91 ,  y  aq ue l l os  des c r i t os  e n  las  

p ub l i cac i on es  de  pa te n te  i n te r nac ion a les  Nos .  W O04/0 32 868 ,  

W O05/0 25 61 6 ,  W O0 6/0 36 29 1 ,  W O06/0 69 08 1 ,  W O06/1 18 95 9 ,  e n  las  

p ub l i cac i on es  de  pa t en t e  de  E . U .A .  Nos .  US20 03 / 00 73 65 5 ,  

US20 04 / 01 92 89 8 ,  US2 00 5 /0 04 8049 ,  US20 05 / 001 932 8 ,  en  l as  25 
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p ub l i cac i on es  d e  pa t en t e  eu r op ea  Nos .  EP09 94 72 8  y  12 57 58 4 ,  y  en  

p a te n te  de  E . U .A .  No .  5 ,7 50 , 349 ;  

 ( i v )  ag e n tes  re duc t o re s  o  in h ib id o re s  am i l o id es  ( i nc lu ye ndo  

aq u e l lo s  q ue  r edu ce n  p r od ucc ión ,  a cum u lac i ón  y  f i b r i l i za c ió n  de  

am i l o i de )  t a l es  como  d ime bo n ,  da vun e t id a ,  ep r od is a to ,  l eu p ro l ida ,  5 

SK- PC-B70 M,  ce lec o x ib ,  l o va s ta t i n ,  a na pso s ,  o x i r ace tam,  

p ram i ra ce t am,  va re n ic l i n a ,  n i ce rg o l in a ,  c o lo s t r i n in ,  b i s no r c imser ina  

( t am b ié n  co no c ida  como BNC) ,  N IC5-1 5  (Huma ne t i c s ) ,  E -2 012  

( E isa i ) ,  p iog l i t a zona ,  c l i oq u ino l  ( t amb ié n  co noc ido  c omo PBT 1) ,  PBT 2  

( Pra na  B io tec hn o log y) ,  f l u r b i p ro f en o  ( A NSAI D,  FRO BEN)  y  su  R -10 

e na n t ióm ero  t a ren f l u r b i l  (F LURIZ A N) ,  n i t r o f lu r b i p ro f en o ,  f eno pro f eno  

( FENOPRO N,  NA LFO N) ,  i bu p ro f en o  ( A DVI L ,  MOT RI N,  NUROFEN) ,  

l i s in a to  de  ib up r o fe no ,  ác id o  mec lo fe nám ico ,  mec lo f enam ato  s ód ico  

( MECLO MEN) ,  i n dom eta c ina  ( I NDOCI N) ,  d i c lo f en ac o  só d ico  

( VOLT A REN) ,  d i c lo f ena co  po t ás ic o ,  su l i nd ac  ( CL I NORI L ) ,  s u l f u ro  de  15 

s u l in dac ,  d i f l un is a l  (DO LOBI D) ,  na p ro xe no  ( NA PROSYN) ,  na p ro xeno  

s ód i co  ( ANA PROX,  A L EVE) ,  A RC0 31  ( A rc he r  Ph armac eu t i c a ls ) ,  CA D-

1 06  ( Cy t os ) ,  LY45 01 39  ( L i l l y ) ,  e nz im a  deg ra da dor a  d e  ins u l ina  

( t am b ié n  co noc ida  c omo ins u ls i na ) ,  e l  e x t r ac t o  de  g i ng k o b i l o ba  EGb-

7 61  ( ROKA N,  T EBO NI N) ,  t r am ip r osa t o  (CEREBRIL ,  A L ZHEMED) ,  20 

e p ro d is a to  ( F IBRIL L EX ,  K I ACT A) ,  c omp ues t o  W  [ác id o  3 ,5 - b i s (4 -

n i t r o f eno x i )be n zo ico ] ,  NGX-9 69 92 ,  n ep r i l i s i na  ( t amb ié n  c on oc ida  

c omo en do pe p t id asa  n eu t r a l  (NEP) ) ,  sc i l l o - i no s i t o l  ( t am b ié n  c on oc ido  

c omo sc i l i t o l ) ,  a to r va s ta t in a  ( L IP IT OR) ,  s im vas t a t ina  (ZO COR) ,  

KL VF F- (EEX)3 ,  SKF -74 65 2 ,  me s i l a to  d e  ib u tamor en ,  i n h ib i do r es  d e  25 



 

 

74

BA CE ta le s  com o A SP-1 70 2 ,  SCH-7 45 96 6 ,  J NJ - 71 57 54 ,  A MG- 0683 ,  

A Z- 12 30 41 46 ,  BMS- 782 45 0 ,  GSK-1 889 09 ,  NB-5 33 ,  E26 09  y  T T P- 854 ;  

mo du lad ore s  de  g amma s ec r e ta sa  t a l  c omo EL ND-0 07 ;  e  i nh i b i do r es  

RAG E ( r ece p to r  p a r a  p r od uc to s  f i n a les  d e  g l i c ac ió n  a van za da) ,  t a les  

c omo T T P4 88  (T r ans t ec h )  y  T T P4 00 0  (T ran s te ch ) ,  y  aq ue l los  5 

d es c r i t os  en  l a  p a te n te  de  E . U .A .  No .  7 , 28 5 ,2 93 ,  i nc lu yen do  PT I -7 77 ;  

 ( v )  ag o n i s ta s  re ce p to r es  a l f a -ad r ené rg ic os ,  t a les  como 

g ua n f ac in a  ( INT UNI V ,  T ENEX) ,  c l on id i na  ( CAT A PRES) ,  me t a ram ino l  

( ARA MI NE) ,  m e t i l d op a  ( AL DO MET ,  DOPA MET ,  NOVO MEDO PA) ,  

t i zan id i na  ( ZA NAF L EX) ,  f en i le f r i na  ( t amb ién  c ono c id a  como 10 

n eo s in e f r ina ) ,  me t o xam ina ,  c i r a zo l i na ,  g u an f ac in a  ( I NT UNIV) ,  

l o f e x i d i na ,  x i l a z i na ,  mod a f in i l  ( PROVIG IL ) ,  a d ra f i n i l  y  a rmo da f i n i l  

( NUVIG IL ) ;  

 ( v i )  ag e n tes  b loq u ea dor es  rec ep t o re s  be t a -a d ren érg i cos  

( b l oq ue ad ore s  b e ta ) ,  t a le s  c omo ca r te o lo l ,  esmo lo l  (BREVIBLOC) ,  15 

l a be t a lo l  (NO RMO DYNE,  T RA NDAT E) ,  o xp re no lo l  ( L ARA COR,  

T RASA COR) ,  p i ndo lo l  ( V ISKEN) ,  p r opa no lo l  ( I NDERA L) ,  so t a lo l  

( BET A PACE,  SOT A LEX,  SOT A CO R) ,  t imo lo l  (BLO CA DREN,  

T I MO PT IC) ,  ac eb u to l o l  ( SECT RAL,  PRENT ) ,  n ad o lo l  ( CORG ARD) ,  

t a r t r a to  d e  me t op ro lo l  ( LOPRESSO R) ,  s ucc i na t o  de  me t op r o l o l  20 

(T OPROL-XL) ,  a ten o lo l  (T ENO RMIN) ,  bu t o xam ina ,  y  SR  5 92 30 A 

( Sa no f i ) ;  

 ( v i i )  an t i c o l i né rg ic os ,  t a l es  c omo am i t r i p t i l i na  ( EL AVIL ,  

ENDEP) ,  bu t r i p t i l i n a ,  mes i l a to  de  be n z t r op ina  (COGENT IN) ,  

t r i h e x i l f en id i l o  ( ART A NO) ,  d i f enh id r am in a  (BENA DRYL) ,  o r f en adr ina  25 
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( NORFL EX) ,  h i osc i am ina ,  a t r op in a  ( AT RO PEN) ,  es co po lam ina  

(T RA NSDERM- SCOP) ,  me t i l b r omur o  d e  e sc op o lam in a  ( PA RMINE) ,  

d i c i c lo ve r in a  (BENT YL,  BYCLOMI NE,  D IBENT ,  D ILO MINE) ,  

t o l t e ro d in a  ( DET ROL) ,  o x ib u t in i na  ( D IT RO PA N,  LYRI NEL XL ,  

OXYT RO L) ,  b rom ur o  de  p en t ie na t o ,  p rop an t e l in a  (PRO- BA NT HI NE) ,  5 

c i c l i z i na ,  c lo r h id ra t o  de  im ip ram in a  (T OF RA NI L ) ,  m a lea t o  de  

im ip r am ina  (SURMO NT IL ) ,  l o f ep r am in a ,  des ip ram ina  (NORPRA MI N) ,  

d o xep ina  ( S INEQUA N,  ZONALO N) ,  t r im ip r am ina  ( SURMO NT IL ) ,  y  

g l i co p i r r o la t o  (RO BI NUL) ;  

 ( v i i i )  a n t i co n vu l s i vo s ,  t a le s  como c a r bama ze p in a  (T EGRET OL,  10 

CA RBAT ROL) ,  oxc a r ba zep ina  (TR IL EPT AL) ,  f en i t o i na  s ód ica  

( PHENYT EK) ,  f os fe n i t o i na  (CEREBYX,  PRO DIL A NT IN) ,  d i va l p ro e x  

s ód i co  ( DEPA KOT E) ,  g ap ab en t i na  ( NEURONT IN) ,  p r eg ab a l i na  

( LYRI CA) ,  t op i r ima t o  (T OPA MAX) ,  á c id o  va lp r o i co  (DEPAKENE) ,  

va l p r oa t o  s ód ic o  ( DEPA CON) ,  1 -b en c i l - 5 - b romo ura c i l ,  p r og ab ida ,  15 

b ec lam ida ,  zon i sam ida  (T RERIEF,  EX CEG RAN) ,  CP- 46 5022 ,  

r e t ig a b in a ,  t a lam pan e l  y  p r im ido na  ( MYSO LINE) ;  

 ( i x )  an t ip s ic ó t i co s ,  t a l es  c omo lu r as i d on a  (L AT UDA,  t am b ié n  

c on oc id a  como  SM- 1 349 6 ;  Da in ip po n  Sum i t omo) ,  a r ip ip r a zo l  

( ABI L IF Y) ,  c l o rp rom a z ina  (T HORAZI NE) ,  ha lop e r i do l  ( HALDOL) ,  20 

i l o pe r i do na  (F A NA PT A) ,  dec an oa to  de  f l u pe n t i xo l  (DEPIXOL,  

F L UA NXOL) ,  r es e rp i na  ( SERPL AN) ,  p im o z id a  (ORAP) ,  d ec an oa to  de  

f l u f en a z in a ,  c l o rh id ra to  d e  f l u f en a z in a ,  p ro c l o rp e ra z i na  ( CO MPRO) ,  

a se na p in a  (SA PHRIS) ,  l o xap ina  ( LOX IT ANE) ,  mo l i ndo na  ( MO BAN) ,  

p e r f ena z in a ,  t i o r id a z i na ,  t i o t i x i na ,  t r i f l uo per a z in a  ( ST EL AZI NE) ,  25 
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r ame l t e on ,  c l o zap ina  ( CLO ZA RIL ) ,  n o rc lo za p in a  (A CP-1 04) ,  

r i s pe r i do n  (R I SPERDAL) ,  pa l ip e r id on a  ( I NVEGA ) ,  me lpe r ona ,  

o l an za p ina  ( ZYPREX A) ,  q ue t ia p in a  (SEROQUEL) ,  t a l ne tan t ,  

am isu lp r i da ,  z ip r as i d on a  (GEODO N) ,  b l on an ser i n  (LONASEN) ,  y  A CP-

1 03  ( Ac ad ia  Pharma ce u t i ca l s ) ;  5 

 ( x )  b l oq ue ad ore s  d e  c ana l  de  c a l c io  t a les  c omo lome r i z i na ,  

z i c o no t id a ,  n i l vad ip i na  ( ESCO R,  N I VA DI L ) ,  d ip e rd i p in a ,  am lod ip ina  

( NORVASC,  IST IN ,  A MLO DI N) ,  f e lod ip in a  (PL ENDI L ) ,  n i c a rd i p i na  

( CA RDENE) ,  n i f ed i p i na  ( A DA L AT ,  PROCA RDI A) ,  MEM 10 03  y  su  

n im od ip i na  de  c omp ue s to  o r ig e n  (N I MOT OP) ,  n i s o l d ip i n a  (SUL AR) ,  10 

n i t r en d ip i na ,  l a c id ip i na  ( L ACI P IL ,  MOT ENS) ,  l e r c an id i p in a  ( ZA NIDIP) ,  

l i f a r i z i na ,  d i l t i a zem (CA RDI Z EM) ,  ve rap am i l  (CAL AN,  VERELA N) ,  A R-

R  1 85 65  ( As t r aZ ene ca)  y  e nec ad in ;  

 ( x i )  i nh i b id o re s  d e  ca t eco l  O -me t i l t r an s f e ras a  ( CO MT ,  p o r  sus  

s ig las  e n  ing lés ) ,  t a les  c omo n i t ec ap on a ,  t o l ca po na  (T A SMA R) ,  15 

e n ta ca po na  ( CO MT A N) ,  y  t r o po lo na ;  

 ( x i i )  es t imu lan es  d e l  s i s t ema  n e r v io so  ce n t ra l ,  t a les  como 

a t omo xe t in a ,  r e bo xe t i na ,  yoh im b in a ,  c a f e ína ,  f e nmet r a z ina ,  

f end im e t ra z i na ,  p emo l i na ,  f en camf am ina  (GL UCOENERGAN,  

REA CT IVA N) ,  f ene t i l i n a  (CAPT AGON) ,  p i p ra do l  ( MERETRA N) ,  d ea no l  20 

( t am b ié n  c on oc id o  c omo d ime t i l am in oe t an o l ) ,  me t i l f en ida to  

( DA YT RA NA) ,  c l o rh i d ra t o  d e  m e t i l f en i da t o  ( R IT AL IN) ,  

d e xm et i l f en i da t o  (FO CALI N) ,  an f e tam in a  ( s o la  o  en  c omb ina c ión  con  

o t r os  es t im u lan t es  de l  CNS,  po r  e j emp lo ,  ADDERAL L  ( asp ar ta t o  de  

a n f e tam in a ,  su l f a to  de  an f e tam in a ,  s ac a ra t o  d e  de x t ro an f e tam ina  y  25 
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s u l f a to  de  d e x t r oan f e tam ina ) ) ,  su l f a to  d e  de x t ro an f e tam ina  

( DEX EDRI NE,  DEXT RO ST AT ) ,  m e ta n f e tam ina  ( DESOX YN) ,  

l i s de xan f e tam in a  (VYVANSE)  y  b en z f e t am in a  (D I DREX) ;  

 ( x i i i )  c o r t i co es t e ro id es ,  t a les  com o p re dn i so na  ( ST ERA PPRED,  

DELT A SONE) ,  p red n is o lo na  (PRELONE) ,  a ce t a to  d e  p r ed is o lona  5 

(O MNI PRED,  PRED MIL D,  PRED FORT E) ,  f os f a to  s ód ic o  de  

p red n is o lo na  (O RAPRED ODT ) ,  m e t i l p r edn i so l on a  ( MEDROL) ;  ac e ta to  

d e  m e t i l p re dn is o lo na  (DEPO- MEDROL) ,  y  s uc c ina t o  só d i co  de  

me t i l p re dn is o lo na  (A - MET HA PRED,  SOL U- MEDROL) ;  

 ( x i v )  ag on i s tas  r ece p to r es  de  do pam in a ,  t a l es  c omo ap omor f ina  10 

( APO KYN) ,  b r omocr i p t in a  (PA RLODEL) ,  c ab erg o l i na  ( DOST INEX) ,  

d i h id r e x id i na ,  d i h id r oe rg oc r i p t in a ,  f eno ldo pam ( CORLOPA M) ,  l i s u r ida  

( DOPERGIN) ,  t e rg u r i da  e spe rgo l i da  (PERMAX) ,  p i r i b ed i l  

(T RI VSAT A L,  T RAST AL) ,  pa rm ipe xo l  ( MI RA PEX) ,  q u inp i ro l ,  r op i n i r o l  

( REQ UI P) ,  r o t ig o t i n a  ( NEUPRO) ,  SKF-8 29 58  (G la xo Sm i th K l ine ) ,  15 

c a r ip r a z in a ,  p a rd opr uno x  y  s a r i zo ta n ;  

 ( xv )  an t ag on is t as  rec ep t o re s  de  do pam ina ,  t a les  c omo 

c l o rp r oma z ina ,  f l u f en a z ina ,  h a lo pe r i do l ,  l o xa p ina ,  r i s pe r id ona ,  

t i o r i da z i na ,  t i o t i xe no ,  t r i f l u op era z i n a ,  t e t r ab en a z in a  (N IT O MAN,  

XENAZI NE) ,  7 -h i d r o x iam o xa p in a ,  d ro per i do l  ( I NA PSINE ,  DRIDOL,  20 

DRO PL ET A N) ,  domp er id on a  ( MOT IL I UM) ,  L -7 41 74 2 ,  L -7 45 870 ,  

r ac lo p r id a ,  SB- 277 01 1 A,  SCH- 233 90 ,  e co p ipam,  SKF -83 56 6 ,  y  

me t oc lo p ram ida  ( REG L AN) ;  

 ( xv i )  i n h ib i do r es  d e  r ea bs orc ió n  de  d op am in a  t a l es  como 

b upr op ion ,  sa f in am id a ,  n om i f en s in a  ma lea t o  ( MERIT AL ) ,  va no xer ina  25 
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( tam b ié n  con oc ida  com o GBR- 12 90 9)  y  su  és t e r  de  d eca no a to  DBL-

5 83  y  am in ep t i na ;  

 ( xv i i )  ag o n i s ta s  re ce p to r es  de  ác id o  g amma- am ino -b u t í r i co  

(GA BA,  po r  s us  s ig l as  e n  i ng lé s ) ,  t a l e s  como b ac lo f en  (L IO RESAL,  

KEMST RO) ,  s i c lo f en ,  pe n to bar b i t a l  ( NEMBUT A L) ,  p r og ab ida  5 

(GA BRENE) ,  y  c l omet i a zo l ;  

 ( xv i i i )  an t ag on is t as  d e  h is t am in a  3  ( H3 )  t a le s  com o c ip ro x i f an ,  

t i p r o l i sa n t ,  S -3 809 3 ,  i r d ab i sa n t ,  p i t o l i sa n t ,  GSK- 23 95 12 ,  G SK-

2 07 04 0 ,  J NJ - 52 078 52 ,  JNJ -1 72 16 498 ,  HPP- 40 4 ,  SA R-1 10 89 4 ,  t r a ns -

N -e t i l - 3 - f l uo r o - [ 3 - f l u o ro -4 - ( p i r r o l i d i n -1 - i lme t i l ) f en i l ] - c i c lob u ta no-10 

c a rb o xam ida  ( PF- 36 54 74 6  y  aq u e l l os  d esc r i t os  e n  l as  p ub l i cac i ones  

d e  p a te n te  de  E . U .A .  No s .  US2 00 5-0 04 33 54 ,  US20 05- 02 67 095 ,  

US20 05- 02 56 13 5 ,  US2 00 8-0 09 69 55 ,  US2 00 7-1 07 91 75  y  US20 08-

0 17 69 25 ;  p ub l i ca c io nes  d e  pa t en t e  in t e rn ac io na l  Nos .  

W O200 6 /1 36 92 4 ,  W O200 7 /0 63 38 5 ,  W O2 00 7 /0 69053 ,  15 

W O200 7 /0 88 45 0 ,  W O200 7 /0 99 42 3 ,  W O2 00 7 /1 05053 ,  

W O200 7 /1 38 43 1 ,  y  W O200 7 /0 88 462 ;  y  pa t en t e  de  E . U .A .  No .  

7 , 11 5 ,6 00) ;  

 ( x i x )  i nm un omo du la dor es  t a l es  como a ce t a to  d e  g la t i r amer  

( t am b ié n  c on oc id o  como  co po l ím ero  1 ;  CO PAXONE) ,  MBP- 8298  20 

( pép t i do  de  p ro te ín a  bá s ica  m ie l in a  s i n té t i c a ) ,  d ime t i l f umara t o ,  

f i ng o l imo d  ( t amb ié n  c on oc ido  c omo FT Y72 0) ,  r oq u in ime x 

( L INO MI DE) ,  l aq u in im od  ( t amb ién  co no c id o  c omo ABR-2 15 06 2  y  

SAI K- MS) ,  A BT -8 74  (a n t i cu e rp o  an t i - I L -12  h uma no ;  A bbo t t ) ,  r i t u x imab  



 

 

79

( RIT UXA N) ,  a lemtu zum ab  (CA MPAT H) ,  da c l i zuma b  (Z ENA PAX)  y  

n a ta l i zuma b  (T YSABRI ) ;  

 ( xx )  i nmun os upr es o re s  t a les  c omo meto t r e xa to  (T REX ALL ,  

RHEUMAT REX) ,  m i t o xa n t ro ne  ( NOVANT RONE) ,  m ic o f eno la to  mo f e t i l  

( CELL CEPT ) ,  m ic o f eno la to  só d ico  ( MYFO RT IC) ,  a za t io p r ina  5 

( AZ ASA N,  I MURA N) ,  merc ap t op ur in a  ( PURI NET HOL) ,  c i c l o f os f am ida  

( NEO SA R,  CYT OXA N) ,  c lo ramb uc i l  ( L EUKERA N) ,  c l ad r ib ina  

( LEUST AT IN,  MYLI NAX) ,  a l f a - f e to p ro te ín a ,  e tan e rc ep t  ( ENBREL) ,  y  

4 - (b enc i l o x i ) - 5 - [ ( 5 -u nd ec i l - 2H - p i r r o l - 2 - i l i d en o)met i l ] - 1 H-1 ’H - 2 ,2 ’ -

b i p i r r o l  ( t amb ié n  co no c id o  com o PNU- 156 80 4) ;  10 

 ( xx i )  i n t e r f e ron es ,  i nc l u ye nd o  i n te r f e rón  be ta - 1a  ( AVO NEX,  

REBIF)  e  in t e r f e rón  be t a -1 b  ( BET A SERON,  BET AF ERO N) ;  

 ( xx i i )  l e vo do pa  (o  su  és te r  me t í l i co  o  e t í l i co ) ,  s o lo  o  e n  

c omb inac ión  co n  un  i nh i b id o r  d e  de ca r bo x i l asa  de  DO PA (po r  

e j emp lo ,  ca r b id op a  ( S INEMET ,  CA RBIL EV,  PA RCO PA) ,  b en ser a z ida  15 

( MA DO PA R) ,  α -me t i l do pa ,  mo no f luo romet i l do pa ,  d i f l u o rom et i l d opa ,  

b roc r es i na ,  o  m - h id r o x ib en c i l h id r a z in a ) ;  

 ( xx i i i )  an t ag on is t as  re ce p to r es  de  N -me t i l - D -a sp ara t a to  ( NMDA,  

p o r  s us  s ig la s  e n  ing lé s ) ,  t a l es  c omo mem ant i na  ( NA MENDA,  AXURA,  

EBIX A) ,  ama n ta d in a  (SYMMET REL) ,  a cam pros a to  ( CA MPRAL) ,  20 

b es on pro d i l ,  ce tam ina  (KET A LA R) ,  d e luc em ina ,  d e xa na b in o l ,  

d e xe f a ro xan ,  d e x t r ometo r f an ,  de x t ro r f an ,  t r a xop r od i l ,  CP- 28 30 97 ,  

h im an t an o ,  i nd an t ad o l ,  i p en o xa zo na ,  L -70 12 52  ( Me rck ) ,  l a nc ic em ina ,  

l e vo r f an o l  (DRO MO RA N) ,  L Y- 23 35 36  y  LY- 23 59 59  (am bo s  L i l l y ) ,  

me t ad on a  (DOLOPHI NE) ,  ne r ame xa no ,  p e r z i n f o te l ,  f en c ic l i d i na ,  25 
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t ia ne p t in a  (ST A BLO N) ,  d i zo c l i p in a  ( t am b ié n  co no c ida  com o MK- 801) ,  

EA B-3 18  (W ye th ) ,  i bog a ín a ,  voa ca ng ina ,  t i l e t am in a ,  r i l u zo l  

( R IL UT EK) ,  a p t ig an e l  ( CERES0T AT ) ,  g a ves t in e l  y  r emac im id a ;  

 ( xx i v )  i nh i b ido res  d e  mon oam ina  o x id as a  ( MAO,  po r  sus  s ig l as  

e n  ing lé s ) ,  t a le s  com o s e leg i l i na  ( EMSA M) ,  c l o rh i d ra t o  de  s e leg i l i na  5 

( l - d ep r en y l ,  EL DEPRYL,  Z ELA PAR) ,  d ime t i l s e leg i l en o ,  b r o f a rom ina ,  

f ene l z i na  ( NA RDIL ) ,  t r a n i l c ip r om ina  (PA RNAT E) ,  mo c lo bem ida  

( AURO RIX ,  MANERIX ) ,  b e f lo xa ton a ,  s a f inam ida ,  i s oca r bo xa z id  

( MA RPL A N) ,  n i a lam id a  ( N IA MI D) ,  r as ag i l i n a  ( AZ I LECT ) ,  i p ro n ia z ida  

( MA RSIL I D ,  I PROZI D,  I PRO NI D) ,  CHF- 33 81  ( Ch ies i  F a rma ce u t i c i ) ,  10 

i p r oc l o z id a ,  t o loxa to na  ( HUMO RYL,  PERENUM) ,  b i f eme la no ,  

d es o x ip eg an ina ,  ha rm ina  ( t amb ién  c on oc id a  c omo te l ep a t in a  o  

b an as t e r in a ) ,  h a rma l i na ,  l i ne zo l id  (Z YVOX,  Z YVOXID) ,  y  p a rg i l i n a  

( EUDAT IN,  SUPI RDYL) ;  

 ( xxv )  ag on is t as  r ec ep t o re s  mus car ín i c os  ( en  pa r t i c u la r  s ub t ipo  15 

M1 ) ,  t a l es  c omo c e v ime l i na ,  l e ve t i r a ce t am,  c lo r u ro  de  be t an oc o l  

( DUVOI D,  URECHOLI NE) ,  i t ame l in a ,  p i l oc a rp in a  ( SA L AGEN) ,  

NGX26 7 ,  a r ec o l i na ,  L -6 87 30 6  ( Mer ck ) ,  L -6 89 66 0  ( Me rck ) ,  yodu ro  de  

f u r t r e to n io  ( F URAMO N,  F URA NOL) ,  b en ce no su l f ona t o  d e  f u r t r e to n io ,  

p - t o lu en os u l f on a to  d e  f u r t r e ton io ,  Mc N-A- 34 3 ,  o xo t r emor ina ,  20 

s ab come l i na ,  A C-9 02 22  (A ca d ia  Ph armac eu t i c a ls ) ,  y  ca r ba co l  

( CA RBA ST AT ,  MIOST AT ,  CARBOPT I C) ;  

 ( xxv i )  f á rmac os  ne uro p ro t ec to r es  t a le s  c omo b os u t in ib ,  

c on do l i asa ,  a i rmo c lom o l ,  l amo t r ig i n a ,  p e ram pa ne l ,  an i r ace tam,  

m in apr ima ,  r i l u zo l ,  N - h i d ro x i - 1 ,2 , 4 ,9 - t e t r ah id ro - 3 H - ca r ba zo l - 3 - im ina ,  25 
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d esm ote p las a ,  ana t i ba n t ,  as t a xa n t in a ,  ne u ro pé p t id o  NAP (po r  

e j emp lo ,  A L -1 08  y  AL- 20 8 ;  am bo s  A l l o n  T her ap eu t i c s ) ,  ne u ros t r o l ,  

p e ram pa ne l ,  i s p ro n ic l i n a ,  b i s (4 -β -D -g l uco p i ra no s i l o x ib en c i l ) - 2 -β -D-

g l uc op i r an os i l - 2 - i so bu t i l t a r t r a t o  ( t amb ié n  c on oc id o  c omo d ac t i l o rh in  B  

o  DHB) ,  f o rmo ba c t i n ,  xa l i p ro de n  (XAPRI LA) ,  l a c tac i s t i n ,  c lo r h i d ra t o  5 

d e  d ime bo l in a  (D IMEBO N) ,  d i su f en to n  (CEROVI VE) ,  ác i do  a r ún d i co  

(O NO-25 06 ,  PROGLI A ,  CEREA CT ) ,  c i t i c o l i na  ( t amb ié n  co no c id a  como 

c i t i d i na  5 ’ - d i f os f oc o l in a ) ,  e da r a vona  ( RA DI CUT ) ,  AEO L-1 01 13  y  

A EO L-1 01 50  (ambo s  Ae o lu s  Ph armac eu t i c a ls ) ,  AG Y-9 48 06  ( t am b ién  

c on oc id o  c omo SA- 450  y  Msc - 1 ) ,  f ac t o r  e s t im u la n te  de  co lon ia  de  10 

g ran u lo c i t os  ( t amb ié n  c on oc ido  c omo AX- 20 0) ,  BA Y-3 8-72 71  ( t amb ién  

c on oc id o  com o KN- 387 27 1 ;  Ba yer  AG) ,  anc rod  ( V IPRINEX ,  ARW IN) ,  

DP- b9 9  ( D- Pha rm L td ) ,  HF-0 22 0  ( 17 -β - h i d ro x i e p ia nd r os t e rona ;  

Ne wro n  Pharm ace u t i c a ls ) ,  HF-0 420  ( t amb ié n  co no c id o  como 

o l ig o t r op ina ) ,  p i r i do xa l  5 ’ - f os f a to  ( t amb ién  co noc ido  com o MC-1 ) ,  15 

m ic r op la sm ina ,  S - 18 98 6 ,  p i c l o zo ta n ,  NP03 11 12 ,  t ac r o l imu s ,  L - s e r i l - L -

me t i on i l - L - a la n i l - L - l i s i l - L -g lu t am i l - g l i c i l - L - va l in a ,  A C-1 848 97  (A ca d ia  

Ph armac eu t i c a ls ) ,  A DNF- 14  ( Na t i o na l  I n s t i t u te s  o f  Hea l t h ) ,  

e s t i l b a zu len i lo  n i t r ona ,  SUN- N80 75  ( Da i i c h i  Sun to r y  B iome d ica l  

Re sea rch ) ,  y  zo namp an e l ;  20 

 ( xxv i i )  ag o n is ta s  rec ep t o re s  n ic o t ín i c os ,  t a les  com o e p iba t i d ina ,  

b up r op ion ,  CP- 60 19 27 ,  va re n ic l i n a ,  ABT - 08 9  (Ab bo t t ) ,  ABT - 59 4 ,  AZ D-

0 32 8  (As t r aZ en eca ) ,  EVP-6 12 4 ,  R3 48 7  ( t amb ién  c on oc ido  como 

MEM3 4 5 4 ;  Roche / Me mor y  Pharma ce u t i ca l s ) ,  R499 6  ( t amb ié n  
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c on oc id o  com o MEM6 3 90 8 ;  Ro ch e /Me m or y  Pharma ceu t i ca ls ) ,  T C-

4 95 9  y  T C- 56 19  ( amb os  T a rg ac ep t ) ,  y  RJ R-2 40 3 ;  

 ( xxv i i i )  i nh i b id o re s  d e  rea bs orc i ón  d e  n o re p ine f r ina  

( no r ad r ena l i na ) ,  t a l es  c omo a tom oxe t in a  (ST RAT T ERA) ,  do xe p ina  

( APO NA L,  ADA PIN,  S INEQUA N) ,  n o r t r i p t i l i n a  ( AVENT YL,  PA MELOR,  5 

NORT RI L EN) ,  amo xa p ina  (A SENDIN,  DEMOLOX,  MOXIDIL ) ,  

r ebo xe t i na  (EDRONAX,  VEST RA) ,  v i l o xa z ina  ( V IVAL A N) ,  mapr o t i l i na  

( DEPRIL EPT ,  L UDIO MIL ,  PSYMIO N) ,  bu p ro p io n  (W ELL BUT RI N)  y  

r ada xa f i na ;  

 ( xx i x )  i nh i b i do r es  d e  f os f od ie s te r as a  ( PDE,  p o r  sus  s ig l as  en  10 

i ng lé s ) ,  i n c lu yen do  pe r o  s in  l im i t ac ió n  a ,  ( a )  i nh i b i do r es  de  PDE1 

( po r  e j em p lo ,  v i np r oce t i na  ( CAVI NT ON,  CERACT I N,  I NTEL ECT OL)  y  

aq u e l lo s  de sc r i t o s  e n  l a  p a te n te  d e  E . U . A .  No .  6 ,2 35 , 742 ,  ( b )  

i n h ib i do r es  de  PDE2 ( po r  e j em p lo ,  e r i t r o -9 - ( 2 -h id r o x i - 3 -no n i l ) a de n ina  

( EHNA,  p o r  sus  s ig l as  en  ing l és ) ,  BA Y  6 0 -7 55 0 ,  y  aq ue l l os  de sc r i t os  15 

e n  la  pa t en t e  d e  E . U .A .  No .  6 , 17 4 ,884 ) ,  ( c )  i n h ib i do r es  d e  PDE3 (po r  

e j emp lo ,  an ag re l id a ,  c i l o s ta zo l ,  m i r in on a ,  o l p r i no na ,  p a rog re l i l  y  

p im ob en da n) ,  ( d )  i n h ib id o re s  d e  PDE4 ( po r  e j emp lo ,  ap r em i l as t ,  

i b ud i l as t ro f l um i l as t ,  r o l i p r am,  Ro  20 - 17 24 ,  i bu d i la s t  ( KET AS) ,  

p i c lam i las t  ( t amb ié n  c on oc id o  c omo RP73 40 1) ,  CDP84 0 ,  c i l om i las t  20 

( ARI FLO) ,  r o f lum i la s t ,  t o f im i las t ,  og lem i l as t  ( t am b ién  co no c id o  como 

G RC 38 86) ,  t e t omi l a s t  ( t am b ién  co no c id o  c omo O PCIO NA L MENT E-

6 53 5) ,  l i r im i f as t ,  t e o f i l i n a  (UNI PHYL,  T HEOL AI R) ,  a r o f i l i n a  ( t am b ié n  

c on oc id o  com o L AS-3 10 25) ,  do xo f i l i na ,  RPR-1 22 81 8 ,  o  me sem br i na ) ,  

y  ( e )  i nh i b i do r es  de  PDE5 ( po r  e j emp lo ,  s i l de na f i l  ( V I AGRA,  25 
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REVAT IO) ,  t ada la f i l  (C I A L IS) ,  va rd en a f i l  ( L EVIT RA,  V IVA NZA) ,  

u de na f i l ,  a van a f i l ,  d ip i r i damo le  ( PERSA NT INE) ,  E -4 010 ,  E -4 02 1 ,  E -

8 01 0 ,  zap r in as t ,  i od en a f i l ,  m i r od en a f i l ,  DA- 81 59 ,  y  aq ue l l o s  d esc r i t os  

e n  la s  so l i c i t ud es  de  pa t en te  i n te rna c io na les  W O20 02 / 02 0521 ,  

W O200 5 /0 49 61 6 ,  W O200 6 /1 20 55 2 ,  W O2 00 6 /1 26081 ,  5 

W O200 6 /1 26 08 2 ,  W O200 6 /1 26 08 3 ,  y  W O200 7 /1 22 46 6) ,  ( f )  i nh ib i do res  

d e  PDE7;  (g )  i n h ib i do r es  d e  PDE8;  ( h )  i nh ib i do r es  de  PDE9  (po r  

e j emp lo ,  BA Y 7 3 -6 69 1  ( Ba yer  AG)  y  aq u e l l os  de sc r i t o s  e n  las  

p ub l i cac i on es  de  pa t en t e  de  E . U .A .  Nos .  US20 03 / 01 95 20 5 ,  

US20 04 / 02 20 18 6 ,  US20 06 / 01 11 372 ,  US2 00 6 /0 10 603 5 ,  y  USSN 10 

1 2 /1 18 , 06 2  (p r es en t ad a  e l  9  d e  ma yo  de  20 08) ) ,  ( i )  i nh i b id o re s  de  

PDE1 0  ta l  com o 2 - ( { 4 - [ 1 -m e t i l - 4 - (p i r i d i n -4 - i l ) - 1H - p i r a zo l - 3 - i l ] f en o x i } -

me t i l ) q u in o l in - 3 (4 H ) - on a  y  SCH-1 51 829 1 ;  y  ( j )  i n h ib i do r es  de  PDE11 ;  

 ( xxx )  q u in o l in as ,  t a l es  c omo q u in i na  ( in c lu yen do  sus  sa les  de  

c l o rh i d ra t o ,  d i c l o rh i d r a to ,  su l f a to ,  b i su l f a to  y  g l uco na t o ) ,  c l o roq u ina ,  15 

s on t oq u in a ,  h id r o x i c l o roq u in a  ( PL AQUENI L ) ,  me f loq u ina  (L ARI A M)  y  

am od iaq u ina  ( CA MOQUI N,  F L AVOQ UINA) ;  

 ( xxx i )  i n h ib i do r es  d e  β - sec r e tas a ,  t a le s  c omo A SP- 17 02 ,  SCH-

7 45 96 6 ,  JNJ -7 15 75 4 ,  A MG-0 68 3 ,  AZ- 123 04 14 6 ,  BMS- 78 24 50 ,  GSK-

1 88 90 9 ,  NB- 53 3 ,  LY -2 88 67 21 ,  E -2 60 9 ,  HPP- 85 4  (+ ) - f ense r i na  t a r t r a to  20 

( POSI PHEN) ,  L SN- 243 40 74  ( t amb ié n  co no c id o  como L Y- 24 34 074) ,  

KMI -75 4 ,  SCH-74 59 66 ,  Ac - r ER ( N2- ace t i l - D -a rg i n i l - L -a rg in ina ) ,  

o x l i s t a t i n  ( t amb ién  c on oc id o  c omo E6 4d ) ,  y  CA 07 4 Me;  

 ( xxx i i )  i n h ib id o re s  y  mod u la dor es  de  γ - sec r e tas a ,  t a le s  como 

BMS- 70 81 63  ( A vag a ce s t ) ,  W O2006 04 30 06 4  ( Me rck ) ,  DSP86 58  25 
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( Da in i pp on) ,  IT I -0 09 ,  L -6 85 45 8  ( Merck ) ,  EL A N-G,  EL A N-Z ,  4 - c lo r o -N -

[ ( 2 S ) - 3 -e t i l - 1 - h id r ox i p e n ta n -2 - i l ] b en cen os u l f onam id a ;  

 ( xxx i i i )  a n tag o n is t as  r ec ep t o res  de  s e ro t on ina  (5 -

h i d ro x i t r i p t am ina )  1 A  ( 5 -HT 1 A ) ,  t a l es  c omo esp ipe r on a ,  l e vo - p in do lo l ,  

BMY 73 78 ,  NA D- 299 -  S - ( - ) - UH-3 01 ,  NA N 19 0 ,  l ec o zo ta n ;  5 

 ( xxx i v )  ag on is t as  re ce p to r es  de  s e ro to n in a  (5 - h id r o x i t r i p t am ina )  

2 C ( 5 -HT 2 c ) ,  t a le s  c omo vab i cas e r in a  y  z i c ro na p in a ;  

 ( xxxv )  ag o n is t as  re ce p to r es  d e  se ro to n in a  (5 -h i d ro x i t r i p t am ina )  

4  ( 5 - HT 4 ) ,  t a l  com o PRX-0 31 40  ( Ep i x ) ;  

 ( xxxv i )  a n tag o n is t as  re ce p to re s  d e  se ro t on ina  (5 -10 

h i d ro x i t r i p t am ina )  6  (5 - HT 6 ) ,  t a le s  com o A-9 64 32 4 ,  AV I -1 01 ,  AVN-

2 11 ,  m ian se r i na  (T ORVOL,  BO LV IDO N,  NORVAL) ,  m e t io te p ina  

( t am b ié n  con oc ido  com o met i t ep i na ) ,  r i t an se r i na ,  A LX- 116 1 ,  A LX-

1 17 5 ,  MS-2 45 ,  L Y- 483 51 8  ( t amb ién  c on oc id o  com o SGS5 18 ;  L i l l y ) ,  

MS- 2 45 ,  Ro  04 -679 0 ,  Ro  43 - 68 54 4 ,  Ro  6 3 -0 56 3 ,  Ro  65 - 719 9 ,  Ro  65 -15 

7 67 4 ,  SB- 39 98 85 ,  SB- 21 41 11 ,  SB- 25 85 10 ,  SB-2 71 04 6 ,  SB- 35 7134 ,  

SB- 69 99 29 ,  SB-2 71 04 6 ,  SB-7 42 45 7  (G la xo Smi t hK l i ne ) ,  Lu  AE58 054  

( Lun db eck  A / S) ,  y  PRX- 070 34  ( Ep i x ) ;  

 ( xxxv i i )  i n h ib id o re s  re ce p to r es  d e  se ro t on ina  ( 5 -HT )  t a les  c omo 

a lap r oc l a to ,  c i t a l o p ram  (CEL EXA,  C I PRA MIL ) ,  e sc i t a l op ram 20 

( LEXA PRO,  C I PRA L EX) ,  c l om ip ra in a  (A NAF RA NI L ) ,  d u l o xe t ina  

( CYMBA LT A) ,  f emo xe t i na  ( MA L EXIL ) ,  f en f lu r am ina  (PO NDI MIN) ,  

n o r f en f lu r am ina ,  f l u o xe t i na  ( PRO ZA C) ,  f l u vo xam ina  ( LUVOX) ,  

i n da lp in a ,  m i ln ac ip ran  ( IXEL) ,  pa r o xe t i na  (PAX IL ,  SEROXAT ) ,  

s e r t r a l i na  (ZOLO FT ,  LUST RAL) ,  t r a zo do na  ( DESYREL,  MO LI PAX IN) ,  25 
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ve n la f ax i na  ( EF FEXOR) ,  z ime l i d i na  (NORMUD,  ZEL MID) ,  b i c i f ad i na ,  

d es ve n la f a x in a  (PR IST IQ) ,  b r aso f ens ina ,  v i l a zo do na ,  c a r ip r a z in a ,  

n eu r a ls t em y  t e so fe ns ina ;  

 ( xxxv i i i )  f ac to r es  t r ó f i co s ,  t a l  c omo f ac to r  de  c re c im ien t o  de  

n e r v i os  ( NGF,  po r  s us  s ig la s  e n  ing l és ) ,  f ac t o r  d e  c r ec im ien t o  d e  5 

f i b r ob las to  bás i co  ( bFGF,  p o r  su s  s ig l as  e n  i ng l és ;  ERSO F ERMIN) ,  

n eu r o t ro p in - 3  ( NT -3 ) ,  c a rd io t r o f in a -1 ,  f ac t o r  n eu r o t ró f i co  de r i vad o  de l  

c e re b ro  (BDNF,  po r  sus  s ig l as  en  i ng l és ) ,  ne ub las t in a ,  m e te o r i na ,  y  

f ac to r  ne u ro t r ó f i co  d e r i va do  de  g l i a l  (G DNF,  p o r  su s  s ig l as  en  

i ng lé s ) ,  y  ag e n te s  q ue  e s t imu la n  l a  p r odu cc ión  de  f ac to r es  t r ó f i cos ,  10 

t a l es  c omo p r op en t o f i l i na ,  i d eb en on a ,  PYM5 00 28  (COG ANE;  

Ph y t op harm) ,  y  A IT - 082  ( NEOT ROFI N) ;  

 ( xxx i x )  i n h ib id o re s  t r a nsp or ta do r es - 1  d e  g l i c in a  t a les  como 

p a l i f l u t i n a ,  ORG- 259 35 ,  JNJ -1 73 05 60 0  y  O RG-2 60 41 ;  

 ( x l )  mod u la dor es  re ce p to r es  de  g l u tamat o  de l  t i po  A MPA  t a les  15 

c omo pe r amp an e l ,  m ib amp a to r ,  se l u ram pa ne l ,  G SK- 729 32 7 ,  N -

{ ( 3S , 4S ) - 4 - [ 4 - ( 5 - c ia no t i o f en -2 - i l ) f enox i ] t e t r a h id ro - f u ra n -3 - i l } p ro pa no-

2 -su l f on am ida ,  y  s im i la r es ;  

 ( x l i )  i n h i b id o re s  de  q u in as a  Ja nu s  ( J A K,  po r  s us  s ig l a s  en  

i ng lé s )  t a l es  como,  p e ro  s i n  l im i t a c ió n  a ,  t o f ac t i n ib ,  r u xo l i t i n i b ,  20 

b a r i c i t i n i b ,  CYT 3 87 ,  GL PG0 63 4 ,  l es t au r t i n ib ,  pac r i t i n ib  y  T G10 13 48 .  

 

 L a  p re se n te  i n venc ión  com pre nd e  ad emá s  paq u e tes  qu e  son  

a de cu ad os  p a ra  u sa r se  e n  re a l i za r  l os  mé t od os  de  t r a tam ie n to  

d es c r i t os  a n te s .  En  u na  mo da l id ad ,  e l  p aq ue t e  c on t i ene  u na  p r imera  25 
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f o rma  de  do s i f i ca c i ó n  q u e  c ompr en de  un o  o  más  d e  lo s  comp ues tos  

d e  la  p re se n te  in ve nc ión  y  un  co n ten ed or  p a ra  l a  d os i f i c ac ió n ,  en  

c an t i da des  su f i c i en te s  p a ra  l l e va r  a  ca bo  l os  mé t od os  de  l a  p r es en te  

i n ve nc ió n .  

 En  o t r a  mod a l id ad ,  e l  paq u e te  de  l a  p re se n te  inve n c ión  5 

c ompr en de  un o  o  má s  com pu es t os  de  l a  in ven c ió n .  

 L os  c omp ue s tos  de  la  in ven c ió n ,  o  sus  s a le s  f a rmac éu t i c ame n te  

a ce p ta b les ,  se  pue de n  p rep ara r  p o r  un a  va r i ed ad  de  mé t od os  q ue  

s on  an á log ame n te  c on oc id os  en  la  t éc n ic a .  E l  esq u ema d e  re acc ión  

d es c r i t o  más  a de lan t e ,  j un t o  co n  mé to do s  s in t é t i co s  con oc idos  en  la  10 

t é cn ic a  de  q u ím ic a  o rg án ic a ,  o  m od i f i c ac i one s  y  de r i va t i za c i ones  q ue  

s on  f am i l i a re s  a  aq ue l l os  e xp er to s  en  l a  t écn i ca ,  i l u s t ra n  un  m é todo  

p a ra  p r ep ara r  l os  c omp ues t os .  O t ros ,  i nc lu ye nd o  mo d i f i c ac io ne s  de  

l o s  m i smos ,  se r án  p ron t ame n te  e v id en t es  a l  e xpe r t o  e n  l a  t éc n i ca .  

 L os  ma t e r ia l es  de  pa r t i da  u sa dos  e n  l a  p r es en te  e s tá n  15 

c omer c i a lme n te  d is po n ib l es  o  se  p ue de n  p re par a r  po r  m é to do s  de  

r u t i na  c on oc idos  e n  l a  t éc n ic a  ( t a l es  c omo aq ue l l os  mé t od os  

d es c r i t os  en  l i b r os  d e  re f e re nc ia  es t án dar  t a l es  como e l  

CO MPENDUM O F ORG ANI C SYNT HET IC MET HO DS,  vo l .  I -X I I  

( pub l i ca do  po r  W i l e y - I n t e r sc i en ce ) ) .  Mé t od os  p re f e r ido s  in c lu yen ,  20 

p e ro  no  se  l im i t a n  a ,  aq ue l l os  d es c r i t o s  más  ad e la n te .  

 Du r an t e  cu a lq u ie ra  de  las  s ig u ien te s  se cu enc ias  s in té t i cas ,  

p ue de  se r  ne ces ar io  y /o  des ea b le  p ro teg e r  p ro du c tos  se ns ib l es  o  

r eac t i vos  so b re  cu a lq u ie r a  d e  las  mo léc u las  i n te r esad as .  Es t o  se  

p ue de  log ra r  po r  me d io  de  g rup os  p r o tec t o re s  c on ve nc io na les ,  t a les  25 
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c omo aq ue l lo s  d es c r i t os  en  T .  W .  G re en e ,  P ro t ec t i ve  G ro up s  in  

O rg an ic  Ch em is t r y ,  J oh n  W i l e y  &  So ns ,  19 81 ;  T .  W .  G ree ne  y  P .  G .  

M.  W uts ,  P r o tec t i ve  G ro ups  i n  O rga n ic  Ch emis t r y ,  Jo hn  W i l e y  &  

So ns ,  19 91 ;  y  T .  W .  G reen e  y  P .  G .  M.  W uts ,  P ro t ec t i ve  G ro up s  in  

O rg an ic  Ch emis t r y ,  Jo hn  W i le y  &  So ns ,  1 99 9 ;  y  T .  W .  Gr een e  y  P .  G .  5 

M.  W uts ,  P r o tec t i ve  G ro ups  i n  O rga n ic  Ch emis t r y ,  Jo hn  W i l e y  &  

So ns ,  2 00 6 ,  q ue  se  in co r po r an  a  l a  p re se n te  po r  r e f e renc ia .  

 Com pu es to s  d e  la  p re se n te  i n ve nc ió n ,  o  l as  sa les  

f a rmac éu t i c ame n te  ac ep t ab les  de  d i ch os  c ompu es t os  o  t a u tómeros  o  

r ad io i só t opo s ,  se  pu ed en  p r ep ara r  d e  co n f o rm id ad  c on  lo s  esq uemas  10 

d e  re ac c ión  d isc u t id os  m ás  a de lan t e  e n  la  p re se n te .  A  me nos  q ue  se  

i n d iq ue  l o  co n t ra r io ,  l os  sus t i t u to s  en  l os  Esq u emas  so n  de f in i dos  

c omo an t es .  E l  a i s l am ien t o  y  p u r i f i cac i ón  de  lo s  p r od uc to s  s e  log ra  

p o r  p r oc ed im ie n tos  es tá nd ar ,  q ue  so n  c ono c id os  a  un  e xper to  en  

q u ím ica .  15 

 Un  e xp er to  e n  l a  té cn i ca  re con oc erá  q ue  en  a lg u nos  c as os ,  l os  

c omp ues t os  e n  e l  Esq uem a 1  s e rá n  g en era do s  com o un a  me zc la  de  

d i ae s te r eóme ros  y /o  en an t ióm ero s ;  e s to s  se  p ue de n  se par a r  en  

va r ia s  e t ap as  de l  Esq uem a s i n té t i c o  u sa nd o  t écn i cas  c on ve nc io na les  

o  un a  comb ina c ió n  d e  d ich as  t éc n ic as ,  t a le s  como,  p e ro  s i n  20 

l im i t ac i ón  a ,  c r i s t a l i za c i ón ,  c romat og ra f ía  de  f a se  no rm a l ,  

c r omat og ra f ía  d e  f a se  in ve r t i d a  y  c romat og ra f ía  q u i ra l ,  p a ra  d a r  l os  

e na n t ióm eros  i nd i v i d ua les  d e  la  i n ve nc ión .  

 Se  en te nd erá  po r  u n  e xp er to  e n  la  t éc n ica  q u e  l os  va r ios  

s ím bo lo s ,  su per ín d i c es  y  su b ín d ice s  u sa do s  en  e l  Esq uem a,  mé to dos  25 
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y  e j emp los  s e  u san  pa r a  c on ve n ien c ia  de  r ep r es en t ac ió n  y / o  pa ra  

r e f l e j a r  e l  o r de n  en  d on de  s e  i n t r od uc en  e n  e l  Esq u ema,  y  n o  es tá n  

d es t i na dos  pa r a  c o r re sp on der  n ece sar i ame n te  a  los  s ím bo los ,  

s up er ín d ice s  o  su b ín d ic es  e n  la s  r e i v i n d i ca c ion es  an e xa s .  Los  

Esq uem as  so n  re p r ese n ta t i vos  de  mé t od os  ú t i l es  e n  s i n t e t i za r  l os  5 

c omp ues t os  de  l a  p res en t e  in ven c ió n .  No  de ben  r es t r i ng i r  e l  a l c ance  

d e  la  i n ve nc ión  en  n i ng un a  ma ner a .  

 E l  Esq uem a 1  s e  re f i e re  a  l a  p re para c ió n  s i n té t i c a  g en era l  de  

c omp ues t os  r ep r es en t ad os  po r  F ó rmu la  I .  L a  p rep ara c ió n  de  

c omp ues t os  rep res en t ad os  po r  Fó rmu la  A ,  e n  d on de  R  =  a lq u i lo  10 

me nor ,  h an  s i do  de sc r i t os  p r e v iam en te .  A lg un os  e j em p lo s :  Jo urn a l  o f  

He t e roc yc l i c  Chemis t r y  1 96 8 ,  5(1 ) ,  3 5 -3 9 ;  I l  Fa rm ac o  –  Ed .  Sc i .  

1 97 7 ,  3 6(6 ) ,  4 30 -4 37 ;  J our na l  o f  He t e ro cyc l i c  Ch em is t r y  200 2 ,  39 ,  

7 37 - 74 2 .  La  in s ta l ac i ón  d i r e c ta  de l  s us t i t u t o  R 1  p a ra  da r  e l  

c omp ues t o  d e  F ó rmu la  B  se  pu ede  log ra r  po r  r ea cc io ne s  d e  a r i l a c ión  15 

d e  i nse r c ió n  d e  C -H/ d i r e c tas .  Es tas  t r a ns f o rmac io nes  se  p ue den  

l l e va r  a  c ab o  po r  t r a tam ie n to  c on  u n  h a lu r o  de  a r i l o  ap ro p ia do ,  u na  

f uen t e  me t á l i ca  (a ce t a to  de  pa la d io ( I I ) ,  t e t r aq u is ( t r i f en i l f os f i na ) -

p a la d io ( 10 ) ,  t r i s (d ib en c i l i de no ac e to na) d i pa lad io (0 ) ,  yo dur o  d e  c ob re ) ,  

u n  l i g an do  ( t r i f e n i l f os f i na ,  b i ( a dam an t - 1 - i l ) ( b u t i l ) f os f i na ,  1 ,10 -20 

f ena n t ro l i na )  y  un a  b as e  ( ca r bo na t o  de  po t as io ,  ca r bo na to  de  ces io ,  

t e r - bu t ó x i do  de  po t as i o )  e n  un  so l ve n te  ap r op iad o  us ua lmen te  

c a le n ta do  a  t em pera t u ra s  a r r ib a  de  50º C (RSC Ad va nce s  2 01 2 ,  2( 14 ) ,  

5 97 2-5 97 5 ;  Org an i c  Le t t e r s  20 12 ,  14( 7 ) ,  1 68 8-1 69 1 ;  s o l i c i t ud  

i n t e rn ac iona l  d e  PCT  2 01 10 75 64 3) .  Dur an t e  es te  pas o ,  l as  p o rc io nes  25 
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( R 3 ) b  y  R 1  deb en  es t a r  r e p res en t ad as  p o r  l a  m i sma p o rc i ó n  seg ú n  se  

d es ee  e n  e l  p ro du c to  f i n a l .  Po r  e j emp lo ,  e n  e l  c ompu es t o  de l  E j em p lo  

1 ,  b  es  0 ,  y  R 1  es  u na  p o rc i ón  d e  4 -c l o ro f en i lo .  E l  i n t e rme d ia r i o  de  

F ó rmu la  B  e n to nces  se  p ued e  con ver t i r  a  c ompu es t os  de  Fó rm u la  I  a  

t r a vé s  de  t r a tam ien t o  d e l  és t e r  co n  la  am ina  ap r op iad a  u sa nd o  ca lo r  5 

y  u n  ác i do  d e  Lew is ,  t a l  com o metó x id o  de  mag n es io  o  c lo r u ro  d e  

c a lc io ,  en  un  so l ve n te  ap r op iad o  ( ve r  Te t r ah edr on  Le t t e r s  2 01 0 ,  51 ,  

3 87 9-3 88 2) .  Dur an te  e s te  pa so ,  l as  p o rc i on es  R 6  y  R 7  de be n  es ta r  

r ep r ese n ta da s  p o r  l a  m i sma p o rc i ón  s eg ún  se  de se e  en  e l  p rod uc to  

f i n a l .  Po r  e j em p lo ,  e n  e l  E j emp lo  4 ,  R 6  e s  c i c lo p rop i l o  y  R 7  es  10 

h i d róg e no .  A l t e rn a t i vamen t e ,  l a  c on ve rs ió n  d e  és t e r  d e  Fó rm u la  B  a  

l a  am id a  d e  F ó rmu la  I  se  pu ed e  re a l i za r  a  t r a vés  d e  u n  p roc es o  de  

d os  pas os  e n  d on de  e l  és t e r  p r ime ro  s e  h id r o l i za  a l  ác id o ,  v ía  

t r a t am ie n to  ác i do  o  b ás ic o  en  ag u a  o  un  co - so l ven t e ;  e l  ác ido  se  

c on v ie r t e  p os t e r io rme n te  e n  la  am ida  p o r  t r a tam ie n to  c on  la  am ina  15 

a p ro p ia da  e n  p r ese nc ia  de  u n  re ac t i vo  ac op la do r / de sh id r a ta n te  de  

am ida  t a l  c omo 2 ,4 , 6 - t r i ó x i do  d e  2 ,4 , 6 - t r i p ro p i l - 1 ,3 ,5 , 2 ,4 , 6 -

t r i o xa t r i f os f in an o  (T 3 P) ,  h e xa f lu o ro f os f a to  d e  O - ( 7 - a za be n zo t r ia zo l -1 -

i l ) -N, N, N ’ , N ’ - t e t r amet i l u ro n io  ( HAT U,  p o r  s us  s ig l as  en  ing lés ) ,  1 ,3 -

d i c i c lo he x i l ca r bo d i im id a  (DCC) ,  e t c . ,  a  t em per a tu r as  q ue  va r ía n  de  -20 

2 0º C a  10 0º C p a ra  da r  comp ue s to s  de  F ó rmu la  I .  Du ra n te  cu a lq u ie ra  

d e  e s tos  pas os ,  l a  p o rc ió n  R 1  deb e  s e r  r e p res en t ad a  p o r  l a  m isma 

p o rc i ón  seg ú n  s e  des ee  e n  e l  p rod uc t o  f i n a l .  Po r  e j em p lo ,  en  e l  

E j emp lo  1 ,  R 1  de be  es ta r  r ep r ese n ta do  po r  u na  p o rc i ón  d e  4 -

c l o ro f en i lo .  25 



 

 

90

 A l t e rn a t i vamen t e ,  l a  h a log e na c ión  d e l  com pu es to  d e  Fó rmu la  A  

p o r  t r a tam ie n to  con  u n  r eac t i vo  de  ha lóg en o  e l ec t r o f í l i co  t a l  com o N -

yo d os ucc in im ida  (N IS ,  p o r  s us  s ig l as  en  ing l és ) ,  N - b romo su cc in im ida  

( NBS,  p o r  su s  s ig la s  en  i ng lé s ) ,  mono c lo r u ro  d e  yo do  ( IC I ) ,  yo do  ( I 2 ) ,  

b romo ( Br 2 ) ,  e t c . ,  en  un  so l ven t e  in e r t e ,  op c io na lmen t e  c a ta l i zado  5 

c on  á c i do ,  d e  t em per a tu r a  amb ien t e  a  10 0ºC,  r es u l t a  en  e l  

c omp ues t o  de  Fó rmu la  C  e n  d on de  X  e s  re p re se n ta do  po r  b rom o o  

yo d o .  E l  com pu es t o  d e  Fó rm u la  C  s e  p ue de  co nve r t i r  e n  un  

c omp ues t o  de  Fó rmu la  I  e n  d os  m an era s .  E l  p r imer  mé t od o  emp lea  

u na  s us t i t uc ió n  de  l a  im id a zo p i r id a z ina  ha log e na da  de  Fó rmu la  C  v ía  10 

u na  re acc ión  Su zuk i - M i ya u r a  ( Ch emic a l  Soc ie t y  Re v iews  20 14 ,  43 ,  

4 12 - 44 3 ;  A cco un t s  o f  Ch emica l  Res ear ch  2 01 3 ,  4 6 ,  2 62 6-2 634) :  

t r a t am ie n to  c on  un  a lq u i l o ,  a r i l o  o  h e te r oa r i l o  b o ro na t o  a p ro p ia do  en  

p res en c ia  de  bas e ,  u n  c a ta l i zado r  d e  me t a l  d e  t r ans i c ión  

[ p o te nc ia lm en t e  ace t a to  d e  p a la d io ( I I )  o  t r i s ( d ib enc i l i den oa ce t on a) -15 

d i pa lad io (0 ) ] ,  y  un  l i g an do  q u e la ta n te  d e  me t a l  ( e n  g en era l  a  b as e  de  

f os f in a ) ,  en  un  so lve n t e  a p ro p iad o  ins t a la  la  po r c ió n  R 1  a p ro p ia da  y  

d a  Fó rm u la  B .  E l  c omp ues t o  de  F ó rmu la  B  en to nc es  se  c on v ie r t e  a l  

c omp ues t o  de  Fó rmu la  I  como  se  d es c r ib ió  p r e v iame n te .  En  una  

s eg un da  p r op ues t a ,  e l  i n t e rme d ia r i o  de  F ó rmu la  C  se  pue de  c on ver t i r  20 

a  am id a  D  po r  t r a t am ie n to  de l  és te r  c on  l a  am ina  a p ro p ia da  e n  

p res en c ia  de  ca lo r  y  u n  á c i do  de  L e w is ,  t a l  com o met ó x id o  de  

mag n es io  o  c l o ru r o  d e  ca lc io .  A l t e rn a t i va me n te ,  l a  t r an s fo rmac ión  de l  

i n t e rme d ia r io  d e  Fó rmu la  C  a l  c ompu es t o  de  F ó rmu la  D  s e  pue de  

l l e va r  a  c ab o  e n  u n  p ro ces o  d e  dos  p aso s  e n  don de  e l  é s te r  se  25 
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h id ro l i za  a  un  ác i do  po r  t r a tam ien t o  c on  ag ua  bá s i ca  o  ác id a  en  un  

c o -s o l ve n te  ad ecua do .  E l  ác i do  r esu l t a n te  en t onc es  s e  c on v ie r t e  en  

e l  c omp ues t o  de  Fó rmu la  D  po r  t r a t am ie n to  c on  la  am in a  a p ro p iada  

e n  p r es enc ia  de  u n  re ac t i vo  ac op la do r / de sh id ra t an t e  d e  am id a  t a l  

c omo 2 ,4 ,6 - t r i ó x i do  de  2 ,4 , 6 - t r i p r op i l - 1 ,3 , 5 ,2 , 4 ,6 - t r i o xa t r i f os f inano  5 

(T 3 P) ,  he xa f l uo r o f os f a to  d e  O - ( 7 -a za be n zo t r i a zo l -1 - i l ) - N,N, N ’ , N ’ -

t e t r amet i l u ron io  ( HAT U) ,  1 ,3 - d ic i c lo he x i l ca r bo d i im ida  (DCC) ,  e t c . ,  a  

t em per a tu r as  q ue  va r ían  de  -2 0º C a  1 00º C.  E l  i n t e rmed ia r io  de  

F ó rmu la  D  en t on ce s  se  p ue de  t r a ns f o rmar  e n  e l  comp ues to  de  

F ó rmu la  I  a  t r a vés  de  u na  r eac c ión  de  Su zuk i - M i ya u ra  ( Ch emica l  10 

Soc ie t y  Rev iews  20 14 ,  43 ,  4 12 - 44 3 ;  A cc ou n ts  o f  Chem ic a l  Rese arch  

2 01 3 ,  4 6 ,  26 26- 263 4) :  t r a t am ien t o  con  un  b o ro na t o  de  a lq u i lo ,  a r i l o  o  

h e te r oa r i l o  a p ro p iad o  en  p r ese nc ia  de  u na  b ase ,  u n  c a ta l i za dor  de  

me t a l  d e  t r an s i c i ó n  [ po t enc ia lmen te  a ce t a to  de  pa lad io ( I I )  o  

t r i s ( d ib enc i l i d en oac e to na) d ip a lad io (0 ) ] ,  y  u n  l i g and o  q ue lan t e  d e  15 

me t a l  ( e n  g en era l  a  b as e  d e  f os f ina ) ,  e n  u n  s o l ve n te  a p ro p iado ,  

i n s ta l a  l a  p o rc ió n  de  R 1  r eq uer id a .  
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Es qu ema 1  

 

 

Pro ce d imie nto s  Ex pe r ime nta l es  

 5 

 L o  s ig u ie n te  i l us t ra  la  s ín te s i s  de  va r io s  comp ue s tos  d e  la  

p res en t e  in ven c ió n .  Com pu es to s  a d i c i o na les  den t r o  d e l  a l ca nce  de  

e s ta  i n venc ión  se  p ue de n  p r ep ara r  us an do  l os  mé t od os  i l u s t ra dos  en  

e s to s  E j emp lo s ,  ya  s ea  so los  o  e n  c omb inac ión  c on  t éc n icas  

g en era lm en t e  co noc ida s  en  l a  t é cn ic a .  10 

 En  g e ner a l  s e  l l e va ron  a  ca bo  e j emp lo s  b a jo  a tmós f e ra  i ne r t e  

( n i t r óg en o  o  a rg ón) ,  en  p a r t i cu l a r  en  ca sos  e n  do nde  se  em p le a ron  

r eac t i vos  o  i n te rme d ia r i os  se ns ib l es  a  o x íg en o  o  h ume da d .  Po r  lo  

g en era l ,  s e  u sa n  so l ven t es  y  r ea c t i vo s  comer c ia le s  s i n  más  

p u r i f i c ac ió n .  Se  emp lea r on  so l ven t es  an h id r os  d on de  s ea  ap r op iado ,  15 

e n  g e ner a l  p r od uc t os  Ac r o Se a l®  de  A c ro s  Org an ic s  o  p rod uc tos  

D r iSo l v®  de  EMD Ch emica ls .  En  o t ro s  cas os ,  so l ve n tes  c omerc i a les  

p as a ro n  a  t r a vés  d e  co lum na s  em pac ad as  co n  t am ic es  m o lec u la res  
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4 Å,  h as t a  q ue  se  log re n  los  s ig u ien te s  es t án dar es  QC p a ra  ag ua :  a )  

< 100  ppm p ara  d i c lo r ometa no ,  t o lu en o ,  N, N - d im e t i l f o rmam id a  y  

t e t r ah id ro f u ra no ;  b )  < 18 0  ppm par a  me t an o l ,  e t an o l ,  1 ,4 - d io xa no  y  

d i i so p ro p i l am ina .  Pa ra  mu ch as  re acc io ne s  s ens ib les ,  se  t r a t a ro n  más  

s o l ven te s  co n  so d io  me t á l i co ,  h i d r a to  de  c a l c io  o  t am ices  5 

mo lec u la re s ,  y  se  d es t i l a ro n  j us to  an te s  de  us a rse .  En  g en era l  l os  

p rod uc t os  se  seca ron  a l  vac ío  an te s  de  l l e va r se  a  ca bo  a  más  

r eac c io nes  o  som ete r se  pa r a  p ru eb a  b i o lóg ica .  Se  r epo r ta n  da tos  de  

e sp ec t r omet r ía  d e  ma sa  de  c r omatog r a f ía  l íq u id a -e sp ec t rom et r ía  de  

ma sa  (L CMS,  po r  su s  s ig l as  e n  i ng l és ) ,  i o n i za c ió n  q u ím ic a  a  p r es ión  10 

a tm os f é r i ca  ( A PCI ,  p o r  s us  s ig l as  en  i ng l és )  o  i ns t rume n ta c i ón  de  

c r omat og ra f ía  de  ga s -e sp ec t rom et r ía  d e  m asa  (GCMS,  po r  s us  s ig las  

e n  i ng l és .  Se  e xp re sa n  camb ios  q u ím ic os  pa r a  da t os  d e  res on an c ia  

mag n é t i ca  nu c le a r  ( NMR,  po r  s us  s ig l as  e n  ing lés )  en  pa r es  po r  

m i l l ón  (p pm,  δ )  r e f e ren c ia dos  a  p ico s  r es id ua les  de  lo s  so l ven tes  15 

d eu t e ra do s  emp lea do s .  En  a lg un os  e j emp los ,  se  l l eva ro n  a  c abo  

s ep ara c ion es  q u i ra l es  pa r a  s ep ara r  e na n t i ómer os  de  c i e r t os  

c omp ues t os  d e  l a  i n ve nc ió n  (en  a lg un os  e j emp lo s ,  l os  e na n t ióm eros  

s ep ara do s  so n  d es ig na do s  com o ENT - 1  y  ENT -2 ,  de  acu erd o  c on  e l  

o rde n  de  e lu c ió n ) .  En  a lg u nos  e j emp los ,  l a  r o tac i ón  ó p t i c a  d e  un  20 

e na n t ióm ero  s e  m id i ó  us an do  u n  p o la r ím e t ro .  De  a cu er do  co n  sus  

d a to s  d e  ro t ac ió n  o bs e r vad os  (o  sus  d a to s  d e  ro ta c ió n  e sp ec í f i cos ) ,  

u n  en an t i ómer o  c on  u na  ro t ac i ón  en  la  d i r ecc i ón  d e l  r e lo j  s e  des ig nó  

c omo e l  e na n t ióme ro  (+ )  y  u n  en an t i ómer o  c on  un a  r o tac i ón  en  
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s en t i do  c on t r a r io  a  l as  ma nec i l l a s  d e l  r e lo j  s e  d es ig nó  como e l  

e na n t ióm ero  ( - ) .  

 Re acc ion es  q ue  p r oc ed en  a  t r a vé s  d e  i n te rme d ia r i os  

d e te c ta b les  e n  g en era l  f ue ro n  s eg u id as  po r  L CMS,  y  se  de ja ron  

p roc ed er  a  c on vers i ón  com p le ta  a n te s  de  l a  a d ic ió n  d e  r ea c t i vos  5 

p os t e r io r es .  Pa ra  p roc ed im ie n to s  d e  re f e re nc ia  de  s ín te s is  e n  o t ros  

E jemp los  o  Mé t odo s ,  l as  c on d ic io ne s  d e  rea cc ió n  pu ed en  va r ia r  

( t i em po  y  t empera t u ra  d e  re ac c ión ) .  En  g e ner a l ,  s e  s ig u ie ron  

r eac c io nes  p o r  c r omat og ra f ía  de  c apa  d e lg ad a  o  es pe c t rom et r ía  de  

ma sa ,  y  se  s omet ie r on  a  e l ab o rac ió n  c u yo  se a  a p ro p ia do .  Las  10 

p u r i f i c ac io ne s  pue de n  va r i a r  e n t re  e xp er ime n tos :  e n  g ener a l ,  

s o l ven te s  y  la s  r e l ac i on es  de  so l ve n te  us ad os  po r  

e l u yen t es /g rad ien te s  f ue ron  e leg ido s  p a ra  p r o veer  R f s  o  t i empo s  de  

r e ten c ió n  a p ro p iado s .  

 15 

 

 

 

 

 20 
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Ejem plo  1  

A ze t i d in - 1 - i l [ 3 - (4 - c l o r o fe n i l ) im ida zo [ 1 ,2 -b ] p i r i da z i n -2 - i l ]me t an on a  (1 )  

 

 

 5 

Pas o  1 .  S ín t es is  d e  im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i d a z i n a -2 - ca r bo x i la t o  d e  e t i l o  

(C1 ) .  

 Un a  me zc la  d e  p i r i d a z i n -3 - am ina  ( 20  g ,  21 0  mmo l )  y  3 - b r omo-2 -

o xo pro pa no a to  de  e t i l o  ( 8 2  g ,  420  mmo l )  en  e t an o l  ( 3 00  m L)  se  

c a le n tó  a  re f l u j o  du ran t e  16  h o ra s .  De sp ué s  de  e l im in a r  so l ve n te  v ía  10 

d es t i l ac ió n ,  e l  r e s id uo  f ue  ab so r b ido  en  2  M ác id o  c lo r h íd r i c o  ( 100  

mL)  y  se  la vó  co n  a ce t a to  d e  e t i l o .  La  c ap a  acu os a  s e  b as i f i c ó  a  pH 

d e  a p ro x im ad amente  8  v ía  ad i c ió n  d e  so luc ió n  de  b ic a rb on a to  d e  

s od io  ac uo so  y  d es pu és  s e  e x t ra j o  co n  c lo r o f o rmo ;  e s ta  c apa  

o rg án ic a  se  s ecó  s ob r e  su l f a to  d e  so d io ,  s e  f i l t r ó  y  se  co nc en t r ó  a l  15 

va c ío .  Cromat og ra f ía  d e  g e l  d e  s í l i ce  ( E lu yen t e :  2 0% ace t a to  d e  e t i l o  
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e n  é t e r  de  p e t ró l eo )  d i o  e l  p r od uc t o  com o un  s ó l ido  ca f é .  

Re nd im ie n to :  8 .0  g ,  4 2  mmo l ,  2 0%.  LCMS m/ z  1 9 2 .0  [ M+ H] + ,  1 H NMR 

( 400  MHz ,  CDC l 3 )  δ  8 . 5 3  ( s ,  1 H) ,  8 . 39  ( dd ,  J= 4 .4 ,  1 . 6  Hz ,  1H) ,  8 . 01 -

8 . 04  (m ,  1 H) ,  7 .12  (d d ,  J= 9 .3 ,  4 . 4  Hz ,  1H) ,  4 .4 8  (q ,  J= 7 .1  Hz ,  2 H) ,  

1 . 45  ( t ,  J=7 . 1  Hz ,  3 H) .  5 

 

Pas o  2 .  S í n te s is  de  3 -y odo im ida zo [ 1 ,2 -b ] p i r i da z i n a - 2 -c a r box i l a to  de  

e t i l o  (C2 )  

 Se  ag reg ó  N - yo do su cc in im id a  ( 24 .6  g ,  10 9  mmo l )  a  una  

s o lu c i ón  d e  C1  ( 19  g ,  99  mmo l )  en  a ce t on i t r i l o  ( 25 0  mL) ,  y  l a  me zc la  10 

d e  r eac c ió n  f ue  ag i t a da  a  t empe ra tu r a  amb ie n te  du r an t e  2 4  ho r as .  Se  

i n t r od u jo  N - yo do su cc in im ida  a d i c io na l  ( 1  eq u i va le n te  d esp ués  de  

c ad a  2 4  ho r as )  y  l a  ag i t ac ió n  co n t in uó  du r an t e  48  ho r as  ad ic i on a les  

( 72  ho r as  g lo ba les ) ,  ha s ta  q u e  e l  c on sum o c omp le to  de  ma t e r ia l  de  

p a r t i d a  f ue  in d ic ado  v ía  a ná l i s i s  de  c r omatog ra f ía  d e  c ap a  de lg ada .  15 

De spu és  d e  e l im ina r  so l ven t e  a l  vac ío ,  e l  r es id uo  f ue  a bs o rb i do  en  

d i c lo r ometa no  y  se  la vó  c on  1 M ác id o  c l o rh íd r i c o  y  ag ua .  L a  c apa  

o rg án ic a  se  s ec ó  s ob r e  su l f a to  de  so d io ,  s e  f i l t r ó  y  co nc en t r ó  ba jo  

p res i ón  re du c ida ;  c rom atog ra f ía  de  g e l  d e  s í l i ce  ( E lu ye n te :  20% 

a ce t a to  d e  e t i l o  e n  é t e r  de  p e t ró l eo )  d i o  e l  p r od uc to  c omo un  só l ido  20 

b l an co  c r ud o .  Re nd im ien t o :  14 . 5  g ,  45 . 7  mmo l ,  46%.  L CMS m/ z  3 18 .0  

[ M+ H] + ,  1 H NMR ( 30 0  MHz ,  DMSO- d 6 )  δ  8 . 74  (d d ,  J=4 . 3 ,  1 .3  Hz ,  1H) ,  

8 . 18  (d d ,  J=9 . 2 ,  1 .4  Hz ,  1 H) ,  7 .4 1  (dd ,  J= 9 .3 ,  4 . 4  Hz ,  1H) ,  4 .35  (q ,  

J= 7 .0  Hz ,  2H) ,  1 .36  ( t ,  J=7 . 1  Hz ,  3 H) .  

 25 
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Pas o  3 .  S í n te s is  de  3 - ( 4 - c lo r o fe n i l ) im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n a - 2 -

c a rb ox i la t o  d e  e t i l o  (C3 ) .  

 Se  ag reg ó  so luc ió n  d e  c a rb on a to  d e  so d io  ac uos o  (3  M,  8 .4  mL ,  

2 5  mmo l )  a  un a  me zc la  d e  C2  ( 2 .0 0  g ,  6 . 31  mm o l ) ,  ác id o  (4 -

c l o ro f en i l ) b o ró n ic o  (1 . 48  g ,  9 .4 6  mmo l ) ,  y  [ 1 , 1 ’ - b i s ( d ic i c l oh e x i l -5 

f os f in o ) f e r roce no ] d i c l o ro pa la d io ( I I )  ( 3 82  mg ,  0 . 50 5  mmo l )  en  1 ,4 -

d i o xan o  (32  m L) .  La  m e zc la  d e  rea cc ió n  s e  ca len t ó  a  9 0º C d u ra n te  la  

n oc he ,  en  do nd e  se  d i v i d i ó  e n t re  ace t a to  de  e t i l o  ( 15 0  mL)  y  ag ua  

( 50  mL) .  La  ca pa  a cu os a  f ue  e x t r a ída  co n  a ce t a to  de  e t i l o  ( 3  x  1 50  

mL) ,  y  l as  c ap as  o rg án i ca s  comb ina da s  se  sec a ro n  s ob r e  su l f a to  de  10 

mag n es io ,  se  f i l t r a ron  y  c on ce n t ra ro n  a l  va c ío .  Pu r i f i c ac ió n  v ía  

c r omat og ra f ía  de  g e l  d e  s í l i c e  (G rad ien t e :  0% a  1 00% ace t a to  de  

e t i l o  e n  h ep t an o)  d i o  e l  p ro du c to .  Re nd im ien to :  1 .2 5  g ,  4 .1 4  mo l ,  

6 6%.  L CMS m/ z  3 0 2 .0 ,  30 4 .0  [ M+ H] + ,  1 H NMR (4 00  MHz ,  CDC l 3 )  δ  

8 . 39  (d d ,  J= 4 .3 ,  1 .5  Hz ,  1H) ,  8 .0 9  ( dd ,  J=9 . 3 ,  1 . 5  Hz ,  1H) ,  7 .6 5  (b r  d ,  15 

J= 8 .5  Hz ,  2 H) ,  7 . 50  ( b r  d ,  J= 8 .5  Hz ,  2 H) ,  7 . 17  (d d ,  J=9 . 3 ,  4 . 3  Hz ,  

1 H) ,  4 .4 2  (q ,  J=7 .1  Hz ,  2 H) ,  1 .3 8  ( t ,  J= 7 .1  Hz ,  3 H) .  

 

Pas o  4 .  S ín t es is  de  ác id o  3 - ( 4 - c lo r o fe n i l ) im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n a - 2 -

c a rb ox í l i c o ,  sa l  sód i ca  (C4 ) .  20 

 Un a  so lu c ió n  de  C3  ( 1 . 75  g ,  5 .80  mmo l )  e n  me tan o l  (2 5  mL)  y  

t e t r ah id ro f u ra no  (2 5  mL)  s e  ag reg ó  a  u na  s o lu c i ón  a cu os a  de  

h i d ró x i d o  d e  s od io  ( 2  M,  2 5  mL) ,  y  l a  me zc la  d e  re ac c ión  f ue  ag i t ada  

a  t emp era t u ra  amb ien t e  d u ra n te  4  h o ra s .  E l  só l i d o  re su l t an te  se  

r eco lec tó  v ía  f i l t r ac i ón  y  se  l a vó  con  ag ua  f r ía  ( 2  x  2 5  mL)  pa ra  25 
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p ro veer  e l  p ro duc to  como un  s ó l i do .  Re nd im ie n to :  1 . 50  g ,  5 .0 7  mmo l ,  

8 7%.  L CMS m/ z  2 74 . 0 ,  2 76 . 0  [ M+H] + .  

 

Pas o  5 .  S ín t es is  de  a ze t i d i n -1 - i l [ 3 - ( 4 - c lo r o fe n i l ) im id a zo [ 1 , 2 -b ] -

p i r i da z i n -2 - i l ]m e tan on a  (1 ) .  5 

 E l  com pu es t o  C4  ( 1 .4 0  g ,  4 .7 4  mmo l )  se  c omb inó  con  

h e xa f lu o ro f os f a to  d e  O - ( be n zo t r ia zo l - 1 - i l ) - N, N,N ’ , N ’ - t e t r am et i l u r on io  

( HBT U,  2 .9 2  ,  7 .70  mmo l )  y  N,N - d i i so p ro p i le t i l am ina  (3 .5 6  mL ,  20 .4  

mmo l )  e n  N, N - d ime t i l f o rmam id a  (75  mL) .  Des pu és  d e  2  m in u tos ,  se  

ag reg ó  c lo r h id r a to  d e  a ze t i d in a  (9 57  mg ,  10 . 2  mmo l ) ,  y  l a  m e zc la  de  10 

r eac c ió n  f ue  ag i t a da  a  50º C du ra n te  l a  noc he .  De spu és  de  

e l im in ac ión  d e  so l ve n te  a l  vac ío ,  e l  r e s id uo  s e  s omet ió  a  

c r omat og ra f ía  so b re  g e l  de  s í l i c e  (G ra d ie n te :  0% a  1 00% ac e ta t o  de  

e t i l o  en  he p ta no)  seg u ido  po r  t r i t u r ac ió n  c on  a ce t a to  d e  e t i l o  ( 30  mL)  

a  5 0º C;  e s ta  me zc la  s e  en f r ió  a  0 º C  y  se  f i l t r ó .  E l  s ó l i d o  r ec o lec tado  15 

s e  la vó  co n  é t e r  d ie t í l i c o  (5 0  mL)  y  co n  a ce t a to  d e  e t i l o  f r ío  ( 15  mL) .  

L a  r ec r i s t a l i za c ió n  su bse cu en t e  d e  ac e ta t o  d e  e t i l o  d io  e l  p r oduc to  

c omo un  só l i do  b lan co  c ru do .  Ren d im ie n to :  9 80  mg ,  3 . 13  mmo l ,  66%.  

L CMS m/ z  3 1 3 .2 ,  31 5 .2  [ M+H] + .  1 H NMR (4 00  MHz ,  CDCl 3 )  δ  8 . 41  (dd ,  

J= 4 .4 ,  1 . 6  Hz ,  1 H) ,  8 . 10  (b r  d ,  J =9 .2  Hz ,  1 H) ,  7 .7 5  (b r  d ,  J =8 .6  Hz ,  20 

2 H) ,  7 . 48  ( b r  d ,  J= 8 .6  Hz ,  2 H) ,  7 .1 9  ( dd ,  J= 9 .2 ,  4 .3  Hz ,  1 H) ,  4 .46 -

4 . 57  (m ,  2H) ,  4 .1 7 -4 . 28  (m ,  2H) ,  2 .2 8 -2 . 39  (m ,  2H) .  

 

 

 25 
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Ejem plo  2  

3 - (4 - C lo r o fe n i l ) - N - c i c l op r op i l im id a zo [1 , 2 -b ] p i r i d a z i n a -2 -c a rb ox am ida  

(2 )  

 

á c id o  co r res po nd ien t e  d e  C4      2  5 

 

 Se  ag reg ó  h e xa f luo ro f os f a to  d e  O - be n zo t r ia zo l -1 - i l - N,N ,N ’ , N ’ -

t e t r amet i l u ron io  ( 97%,  3 . 21  g ,  8 .2 1  mmo l )  a  un a  me zc la  d e l  ác ido  

c a rb o x í l i c o  d e  C4  ( p re pa r ado  e n  la  m isma  man era  como  C4 ,  pe r o  e n  

e s te  c as o  ac i d i f i c ad o  co n  ác i do  c l o rh íd r i co ,  pa r a  d a r  e l  á c i do  10 

c a rb o x í l i c o  en  ve z  d e  l a  sa l  só d ic a )  ( 1 . 50  g ,  5 .48  mmo l )  y  N,N -

d i i so p ro p i l e t i l am ina  ( 2 .8 6  mL ,  16 .4  mmo l )  e n  t e t ra h id ro f u ra no  ( 100  

mL) ,  y  l a  me zc la  d e  r eac c ió n  f ue  ag i t ad a  a  t emp era tu ra  amb ien te  

d u ra n te  2  m inu t os .  Se  in t r od u jo  c i c lop rop i l am ina  (0 . 77  mL ,  1 1  mmo l ) ,  

y  c on t i nu ó  l a  ag i t ac i ón  a  t empe ra tu r a  am b ien t e  d u ra n te  l a  noc he .  La  15 

me zc la  d e  r eac c ión  s e  c on ce n t ró  a l  va c ío  y  e l  r es i du o  s e  somet i ó  a  

c r omat og ra f ía  de  g e l  d e  s í l i c e  (G rad ien t e :  0% a  1 00% ace t a to  de  

e t i l o  e n  h ep ta no) .  E l  só l i do  re su l t an te  se  t i t u l ó  c on  un a  me zc la  10 :1  

d e  é t e r  d ie t í l i c o  y  d i c l o rom eta no ,  y  s e  pu r i f i có  p os t e r io rmen t e  una  

ve z  m ás  v ía  c rom atog ra f ía  s ob r e  g e l  d e  s í l i c e  (G ra d ie n te :  0% a  100% 20 

a ce t a to  de  e t i l o  en  he p ta no)  pa r a  da r  e l  p r od uc t o  como un  só l id o .  

Re nd im ie n to :  1 . 39  g ,  4 .4 4  mmo l ,  8 1%.  L CMS m/ z  3 13 . 3 ,  31 5 .2  
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[ M+ H] + .  1 H NMR (40 0  MHz ,  CDC 3 OD)  δ  8 . 46  (d d ,  J= 4 .3 ,  1 . 6  Hz ,  1H) ,  

8 . 06  ( dd ,  J= 9 .3 ,  1 .7  Hz ,  1 H) ,  7 . 71  (b r  d ,  J= 8 .7  Hz ,  2 H) ,  7 . 48  (b r  d ,  

J= 8 .6  Hz ,  2 H) ,  7 .31  (dd ,  J=9 . 3 ,  4 . 4  Hz ,  1 H) ,  2 .7 9 -2 . 86  (m ,  1 H) ,  0 .78 -

0 . 84  (m ,  2H) ,  0 .6 2 -0 . 68  (m ,  2H) .  

 5 

Ejem plo  3  

A ze t i d in - 1 - i l [ 3 - (3 , 5 - d i f l uo r o -4 -m e tox i f e n i l ) im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n -2 -

i l ]me t ano na  (3 )  

 

 10 

Pas o  1 .  S ín t es i s  d e  3 - ( 3 ,5 - d i f l u o ro - 4 -me t ox i f e n i l ) im id a zo [ 1 ,2 -

b ] p i r i d a z i n a -2 - ca r bo x i la t o  de  e t i l o  (C5 )  

 Un a  me zc la  de  C1  ( 5 00  mg ,  2 .6  mmo l ) ,  5 - b romo- 1 ,3 - d i f l u o ro -2 -

me t o x ib en ce no  (864  mg ,  3 .8 7  mmo l ) ,  y  c a rb on a to  de  p o ta s io  ( 86 6  

mg ,  6 .2 7  mmo l )  en  N, N - d im e t i l f o rmam id a  (1 0  mL)  se  d esg a só  con  15 

n i t r óg en o  va r ia s  vec es .  Se  ag reg ó  ac e ta t o  de  pa lad io ( I I )  ( 50  mg ,  0 .22  
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mmo l )  y  t e t r aq u i s ( t r i f en i l f os f i na ) pa lad io (0 )  ( 3 0  mg ,  26  µmo l ) ,  y  l a  

me zc la  de  re ac c ión  f ue  ag i t a da  a  110º C d u ra n te  la  noc he .  De sp ués  

d e  l a  ad ic i ón  d e  agu a  ( 50  mL) ,  l a  m e zc la  f ue  e x t r a íd a  con  a ce t a to  de  

e t i l o  ( 3  x  30  mL) ;  l a s  c ap as  o rg á n i ca s  comb ina da s  s e  c on ce n t ra r on  a l  

va c ío  y  se  pu r i f i ca ron  p o r  c r omatog r a f ía  s ob r e  g e l  de  s í l i c e  pa ra  5 

p ro veer  e l  p r od uc to  com o u n  só l i do  am ar i l l o .  Re nd im ien t o :  500  mg ,  

1 . 5  mmo l ,  5 8%.  L CMS m/ z  3 34 . 0  [ M+H] + .  

 

Pas o  2 .  S ín t es is  d e  ác i do  3 - (3 , 5 -d i f l u o ro - 4 -me t ox i f e n i l ) im ida zo [ 1 ,2 -

b ] p i r i d a z i n a -2 - ca r bo x í l i co  (C6 ) .  10 

 A  u na  so lu c ió n  d e  C5  ( 50 0  mg ,  1 .5  mmo l )  en  e ta no l  ( 30  mL)  se  

ag reg ó  u na  so lu c ió n  de  h id r ó x id o  de  l i t i o  ( 2  eq u i va len t es )  en  ag ua  

( 10  mL) ,  y  l a  me zc la  de  r eac c ió n  f ue  ag i t a da  a  t emp era tu ra  am b ie n te  

d u ra n te  4  ho r as ,  en  do nde  s e  co nc en t ró  a l  vac ío .  E l  r es id uo  s e  d i l u yó  

c on  ag ua  y  s e  ac i d i f i c ó  a  u n  pH de  4  c on  ác id o  c lo r h íd r i c o .  Des pués  15 

d e  l a  e x t ra cc ió n  de  la  me zc la  co n  d i c l o romet an o  ( 3  x  3 0  m L) ,  l as  

c ap as  o rg á n ic as  com b in ad as  s e  co nc en t r a ro n  b a jo  p r es i ón  re du c ida  

p a ra  d a r  e l  p ro duc t o  como u n  só l ido  am ar i l l o ,  l o  q ue  se  u só  e n  e l  

s ig u i en te  p aso  s in  p u r i f i cac i ón  ad ic i on a l .  Ren d im ien to :  500  mg ,  

c ua n t i t a t i vo .  L CMS m/ z  3 0 5 .9  [ M+ H] + .  20 

 

Pas o  3 .  S í n te s is  d e  a ze t i d i n -1 - i l [ 3 - ( 3 ,5 - d i f l uo r o -4 -me t ox i f e n i l ) -

im id a zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n - 2 - i l ]m e ta no na  (3 ) .  

 Un a  me zc la  de  C6  ( 10 0  mg ,  0 .32 8  mmo l ) ,  c lo r h i d r a to  de  

a ze t i d ina  (4 5  mg ,  0 . 48  mmo l ) ,  he xa f lu o ro f os f a to  d e  O - ( 7 -25 
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a za be n zo t r i a zo l -1 - i l ) - N,N, N ’ , N ’ - t e t r amet i l u ro n io  ( HAT U,  186  mg ,  

0 . 48 9  mmo l ) ,  N, N - d i i so p ro p i l e t i l am ina  ( 12 6  mg ,  0 .97 5  mmo l )  y  N,N -

d im e t i l f o rmam id a  (1 0  mL)  se  ag i t ó  a  t em per a tu r a  am b ie n te  du r an t e  la  

n oc he .  La  me zc la  de  r ea cc ió n  e n ton ce s  s e  d i l u yó  con  ag u a  y  se  

e x t ra j o  c on  ac e ta to  d e  e t i l o  ( 3  x  1 0  m L) .  L as  ca pa s  o rg án ic as  5 

c omb inad as  se  con ce n t ra r on  a l  vac ío  y  s e  pu r i f i c a ro n  po r  HPL C de  

f ase  in ve r t i da  (Co lum na :  Ph en omen ex  Synerg i  C1 8 ,  4  µm;  f ase  mó v i l  

A :  0 .2 25% ác ido  f ó rm ic o  e n  ag ua ;  f as e  mó v i l  B :  a ce t on i t r i l o ;  

G ra d ie n te :  33% a  5 3% B)  pa r a  p r o ve er  e l  p r od uc to  como  u n  s ó l i do  

am ar i l l o .  Re nd im ien t o :  35 . 7  mg ,  0 .1 04  mmo l ,  32%.  LCMS m/ z  3 4 4 .9  10 

[ M+ H] + .  1 H NMR ( 40 0  MHz ,  DMSO- d 6 )  δ  8 . 63  (d d ,  J=4 . 4 ,  1 .6  Hz ,  1H) ,  

8 . 24  ( dd ,  J=9 . 3 ,  1 .6  Hz ,  1H) ,  7 .5 6  (b r  d ,  J= 9 .9  Hz ,  2H ) ,  3 . 79  (dd ,  

J= 9 .4 ,  4 . 4  Hz ,  1H ) ,  4 .4 6 -4 . 53  (m ,  2 H) ,  4 .0 1 -4 . 07  (m ,  2 H) ,  4 .0 1  ( b r  s ,  

3 H) ,  2 .2 2 -2 . 32  (m ,  2 H) .  

 15 

Ejem plo  4  

N-C ic lop rop i l - 3 - (2 -me t ox ip i r im id i n -5 - i l ) im id a zo [ 1 ,2 - b ] p i r i d a z i n a - 2 -

c a rb ox am ida  (4 )  

 

 20 
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Pas o  1 .  S í n tes i s  de  3 - ( 2 -me to x ip i r im id in -5 - i l ) im id a zo [ 1 ,2 - b ] -

p i r i da z i n a - 2 -c a rb ox i l a t o  d e  e t i l o  (C7 ) .  

 Se  d esg as ó  un a  me zc la  d e  C2  ( 1 .8  g ,  5 . 7  mmo l ) ,  ác i do  (2 -

me t o x ip i r im id i n -5 - i l ) bo r ón ic o  ( 1 .3  g ,  8 . 4  mm o l ) ,  c a rb ona t o  de  so d io  

( 1 .8  g ,  17  mmo l )  y  1 , 4 -d i o xan o  (30  mL)  va r i as  vece s  c on  n i t r óg eno .  5 

Se  ag reg ó  [ 1 , 1 ’ - b i ( d i f en i l f os f in o ) f e r roc en o ]d ic l o ro pa lad io ( I I )  ( 30  mg ,  

4 0  µmo l ) ,  y  l a  mezc la  d e  rea cc ió n  f u e  ag i t ad a  a  1 10ºC du r an t e  la  

n oc he .  En t onc es  se  d i l u yó  co n  ag ua  y  s e  e x t r a j o  c on  ace t a to  de  e t i l o  

( 4  x  10 0  mL) ;  l as  c ap as  o rg án ic as  c omb ina das  se  la va ro n  con  

s o lu c i ón  d e  c l o ru ro  d e  s od io  a cu os o  sa t u ra do ,  se  se có  so b re  su l f a to  10 

d e  so d io ,  se  f i l t r ó  y  se  co nc en t ró  b a jo  p re s ió n  re du c id a .  La  

p u r i f i c ac ió n  v ía  c rom atog ra f ía  s ob r e  g e l  de  s í l i c e  d i o  e l  p r od uc to  

c omo u n  só l i do  ama r i l l o .  Re nd im ie n to :  8 00  mg ,  2 .7  mmo l ,  4 7%.  LCMS 

m/ z  2 9 9 .7  [ M+ H] + .  

 15 

Pas o  2 .  S ín t es is  d e  N - c i c l op r op i l - 3 - ( 2 -me to x ip i r im id in -5 - i l ) im id a zo -

[1 , 2 -b ] p i r i d a z i n a -2 -c a rb ox am ida  (4 ) .  

 Se  ag reg ó  c i c l op r op i l am ina  (5  mL ,  70  mmo l )  a  u na  mezc la  de  

C7  ( 80 0  mg ,  2 .7  mmo l )  y  c l o ru r o  de  ca lc i o  (2 00  mg ,  1 . 8  mmo l )  e n  

me t an o l  ( 20 0  mL) .  L a  me zc la  d e  rea cc ión  f ue  ag i t ad a  a  5 0º C du ran te  20 

5  ho r as ,  e n  d on de  s e  d i l u yó  c on  agu a  y  s e  e x t ra j o  con  ac e ta t o  de  

e t i l o  ( 2  x  1 00  mL) .  L as  ca pa s  o rg án ic as  c omb in ad as  s e  la va ro n  con  

s o lu c i ón  de  c lo r u ro  d e  s od io  ac uo so ,  s e  s ecó  so b re  su l f a t o  d e  s od io ,  

s e  f i l t r ó ,  y  s e  co nc en t r ó  a l  vac ío .  La  p u r i f i c ac ió n  v ía  HPLC de  f ase  

i n ve r t i da  ( Co lum na :  Ag e l l a  Ven us i l  ASB C1 8 ,  5  µm;  f as e  mó v i l  A :  25 
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0 . 22 5% á c ido  f ó rm ic o  e n  ag ua ;  f ase  mó v i l  B :  a ce to n i t r i l o ;  G r ad ien te :  

2 9% a  49% B )  d io  e l  p r od uc t o  com o u n  só l i do  b l an co .  Ren d im ien to :  

4 30 . 3  mg ,  1 .3 9  mmo l ,  5 1%.  LCMS m/ z  3 11 . 0  [ M+ H] + .  1 H NMR (4 00  

MHz ,  CDC l 3 )  δ  9 . 01  ( s ,  2 H) ,  8 . 40  ( dd ,  J=4 . 4 ,  1 . 6  Hz ,  1 H) ,  7 .97  (dd ,  

J= 9 .2 ,  1 . 7  Hz ,  1 H) ,  7 .6 0  (b r  s ,  1 H) ,  7 .2 0  (d d ,  J=9 .3 ,  4 . 3  Hz ,  1 H) ,  4 .10  5 

( s ,  3H ) ,  2 .8 8 -2 . 95  (m ,  1 H) ,  0 . 84 - 0 .9 1  (m ,  2 H) ,  0 . 66 - 0 .7 2  (m ,  2 H) .  

 

Ejem plo  5  

3 - (6 - C ia no p i r i d in - 3 - i l ) - N - c i c lo p ro p i l im id a zo [ 1 , 2 -b ] p i r i da z i n a -2 -

c a rb ox am ida  (5 )  10 

 

 

Pas o  1 .  S ín t es is  de  3 -b r omo im id a zo [ 1 , 2 -b ] p i r i d a z i n a -2 -c a rb ox i la t o  de  

e t i l o  (C8 ) .  

 Se  ag reg ó  N - b romo su cc in im id a  (25 . 6  g ,  14 4  mmo l )  a  una  15 

s o lu c i ón  de  0 º C  de  C1  ( 2 5 .0  g ,  1 31  mmo l )  en  d ic lo r omet an o  (2 50  

mL) .  La  me zc la  d e  r eac c ió n  s e  d e jo  ca l en t a r  g rad ua lm en te  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  y  se  ag i t ó  du ran t e  l a  n och e ,  e n  d onde  la  



 

 

105

r eac c ió n  se  e x t ing u ió  co n  10% so luc ió n  de  b i su l f i t o  d e  s od io  acu oso .  

L a  m e zc la  d e  r eac c ió n  s e  d i l u yó  con  d ic l o rom eta no  ad i c io na l  y  se  

l a vó  c on  so luc ió n  d e  b i ca r bo na t o  de  so d io  acu os o  sa tu r ad o  y  con  

ag u a .  La  c ap a  o rgá n ic a  s e  se có  so b re  s u l f a to  de  m ag nes io ,  s e  f i l t r ó ,  

y  s e  con ce n t ró  a l  va c ío .  La  t r i t u ra c ió n  co n  é te r  t e r - bu t i l o  me t í l i co  y  5 

h e xan os  p a ra  d a r  u na  s eg un da  c a rg a  de  p ro duc to  (6 .46  g ) .  

Re nd im ie n to  c omb in ad o :  3 1 .9  g ,  11 8  mmo l ,  9 0%.  L CMS m/ z  270 .0 ,  

2 72 . 0  [ M+H] + .  1 H NMR ( 40 0  MHz,  CDC l 3 )  δ  8 . 55  ( dd ,  J= 4 .4 ,  1 .6  Hz ,  

1 H) ,  8 . 05  ( dd ,  J= 9 .3 ,  1 . 6  Hz ,  1 H) ,  7 .22  (d d ,  J=9 . 3 ,  4 . 4  Hz ,  1 H) ,  4 .53  

(q ,  J=7 . 1  Hz ,  2 H) ,  1 . 49  ( t ,  J=7 . 1  Hz ,  3 H) .  10 

 

Pas o  2 .  S í n te s is  de  3 - b rom o-N - c i c lo p r op i l im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n a -2 -

c a rb ox am ida  (C9 ) .  

 Un a  me zc la  de  C8  ( 2 7 .0  g ,  100  mmo l ) ,  c i c l op r op i l am in a  (2 5 .0  

mL ,  3 49  mmo l )  y  c l o ru r o  de  ca l c i o  (1 2 .2  g ,  1 10  mmo l )  en  me t an o l  15 

( 250  m L)  se  c a le n tó  a  50º C d u ra n te  3  d ía s ,  e n  d on de  s e  en f r ió  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  y  s e  c onc en t r ó  a l  vac ío .  E l  r e s idu o  s e  d i v i d ió  

e n t re  d i c lo r omet ano  y  ag ua ,  y  l a  c ap a  o rg á n ica  s e  con ce n t ró  b a jo  

p res i ón  r ed uc id a .  L a  t r i t u r ac i ón  de l  r e s id uo  co n  é t e r  d ie t í l i c o  y  ag ua  

d i o  e l  p r od uc t o  como un  s ó l id o  ros a .  Re nd im ie n to :  2 4 .4  g ,  86 . 8  mmo l ,  20 

8 7%.  L CMS m/ z  2 8 1 .0 ,  28 2 .0  [ M+ H] + .  1 H NMR (4 00  MHz ,  CDC l 3 )  δ  

8 . 52  ( dd ,  J= 4 .4 ,  1 .6  Hz ,  1 H) ,  7 . 90  (d d ,  J=9 . 2 ,  1 .6  Hz ,  1 H) ,  7 .46  (b r  s ,  

1 H) ,  7 .20  ( dd ,  J= 9 .2 ,  4 .4  Hz ,  1 H) ,  2 .9 1 -2 . 98  (m ,  1 H) ,  0 .8 6 -0 . 92  (m ,  

2 H) ,  0 .6 7 -0 . 72  (m ,  2 H) .  

 25 
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Pas o  3 .  S ín t es is  d e  3 - (6 - c ia no p i r i d in -3 - i l ) - N - c i c lo p ro p i l im ida zo [ 1 ,2 -

b ] p i r i d a z i n a -2 - ca r bo xam ida  (5 ) .  

 A  un a  so lu c i ón  d esg a sa da  d e  C9  ( 30 0  mg ,  1 .0 7  mmo l )  en  2 -

me t i l t e t r ah id ro f u ran o  ( 7  mL)  y  ag u a  ( 2  mL)  se  ag regó  f os f a to  de  

p o ta s io  ( 80%,  84 9  mg ,  3 .2 0  mmo l ) .  L a  me zc la  se  ca len t ó  a  8 0ºC,  y  5 

d es pu és  s e  t r a tó  co n  [ 1 ,1 ’ - b i ( d i f en i l f os f in o ) f e r roc en o ]d ic l o ro -

p a la d io ( I I ) ,  c omp le j o  de  d i c lo r ometa no  ( 97%,  53 . 9  mg ,  6 4 .0  µmol ) .  

De spu és  d e  2  m in u tos ,  s e  ag reg ó  2 - (4 , 4 ,5 ,5 - t e t r amet i l - 1 , 3 ,2 -

d i o xab oro l an - 2 - i l ) p i r i d i na - 2 -ca r bo n i t r i l o  ( 31 9  mg ,  1 .3 9  mmo l ) ,  y  l a  

me zc la  de  rea cc ión  s e  ma n tu vo  a  8 0ºC  d u ra n te  l a  n och e .  En t onc es  se  10 

d e jó  en f r ia r  a  t emp era t u ra  amb ie n te  y  s e  f i l t r ó  a  t r a vé s  d e  t i e r ra  

d i a tom áce a ;  l a  a lmo ha d i l l a  d e  f i l t r o  se  en j uag ó  c on  ace ta t o  d e  e t i l o ,  

y  l o s  f i l t r a do s  comb ina dos  s e  l a va ro n  co n  ag ua .  Desp ué s  l a  capa  

o rg án ic a  se  hab ía  c onc en t r ad o  a l  va c ío ,  e l  r es id uo  se  pu r i f i c ó  v ía  

c r omat og ra f ía  d e  g e l  de  s í l i ce  (G rad ien t e :  50% a  10 0% a ce ta t o  de  15 

e t i l o  e n  h ep t ano )  p a ra  da r  un  só l i do  b l an co  (196  mg ) .  

Re c r i s t a l i zac ió n  de  me t an o l  d i o  e l  p r odu c to  com o ag u ja s  in co lo ras .  

Re nd im ie n to :  13 5  mg ,  0 .4 44  mmo l ,  41%.  L CMS m/ z  3 0 5 .1  [ M+ H] + .  1 H 

NMR (4 00  MHz ,  CDC l 3 )  δ  9 . 1 8  (d ,  J= 1 .5  Hz ,  1H) ,  8 . 41 - 8 .46  (m ,  2H) ,  

8 . 01  ( dd ,  J= 9 .2 ,  1 .4  Hz ,  1 H) ,  7 . 82  ( d ,  J= 8 .0  Hz ,  1 H) ,  7 .66  ( b r  s ,  1 H) ,  20 

7 . 26  ( dd ,  J= 9 .2 ,  4 .4  Hz ,  1H) ,  2 .8 6 -2 .9 4  (m ,  1 H) ,  0 .8 5 -0 .9 2  (m ,  2H) ,  

0 . 66 - 0 .7 2  (m ,  2 H) .  

 

 

 25 
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Ejem plo  6  

N -C i c lop rop i l - 3 - ( {1 ,2 , 4 } t r i a zo lo [1 ,5 -a ] im id a zo [ 1 ,2 - b ] p i r i daz i n a - 2 -

c a rb ox am ida  (6 )  

 

 5 

 Se  c omb in ó  e l  com pu es t o  C9  ( 1 .90  g ,  6 .7 6  mmo l )  c on  6 -

( 4 ,4 ,5 , 5 - t e t r amet i l - 1 , 3 ,2 - d io xa bor o lan - 2 - i l ) [ 1 ,2 , 4 ] t r i a zo lo [1 , 5 -a ] -

p i r i d in a  (1 .8 2  g ,  7 . 43  mmo l ) ,  [ 1 , 1 ’ - b i ( d i c i c l oh e x i l f os f in o ) f e r roc en o ] -

d i c lo r op a lad io ( I I )  ( 5 1 .4  mg ,  68 . 0  µmo l ) ,  y  1 ,4 - d io xan o  ( 34  mL) .  Se  

ag reg ó  s o lu c i ón  de  c a rb on a to  d e  so d io  a cu os o  (3  M,  9 .0  mL ,  27  10 

mmo l ) ,  y  l a  me zc la  d e  r ea cc ió n  se  p u rg ó  co n  n i t r óg en o  du r an t e  15  

m in u tos ,  d es pu és  se  c a le n tó  a  10 0ºC  d u ra n te  2 0  ho r as .  L a  m e zc la  de  

r eac c ió n  s e  e n f r ió  a  t em per a tu ra  am b ie n te  y  e l  s ob r ena da n te  se  f i l t r ó  

d e  inme d ia t o  a  t r a vé s  de  un a  a lmo ha d i l l a  d e  t i e r ra  d i a tomá cea ,  

e n j u ag an do  co n  10%  meta no l  en  ac e ta t o  d e  e t i l o .  Se  d i v id i e ron  15 

s ó l id os  res t an t es  e n t re  s o luc i ón  d e  c l o ru r o  de  so d io  ac uo so  med io  

s a tu r ad o  ( 25  m L)  y  10%  meta no l  e n  ac e ta t o  de  e t i l o  a l  ag i t a r  du r an t e  

5  m inu t os ;  es t a  m e zc la  t amb ién  s e  f i l t r ó  a  t r avé s  de  t i e r ra  

d i a tom áce a .  Lo s  f i l t r a do s  comb ina dos  s e  d i l u ye ro n  co n  so luc ió n  de  

c l o ru r o  de  so d io  ac uo so  (25  mL)  y  10%  met an o l  a d ic ion a l  en  ac e ta to  20 

d e  e t i l o .  L a  c ap a  ac uo sa  f ue  e x t r a ída  t r es  vec es  c on  10% met an o l  e n  
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a ce t a to  d e  e t i l o ,  y  l as  ca pa s  o rg án ica s  comb ina da s  s e  l a va ro n  c on  

s o lu c i ón  d e  c l o ru ro  d e  s od io  a cu oso  s a tu r ad o ,  s e  s ec a ro n  s ob re  

s u l f a to  d e  s od io ,  se  f i l t r a ro n  y  se  con ce n t ra r on  a l  vac ío .  E l  r es id uo  

f ue  ad so r b i do  e n  t i e r r a  d i a tom ác ea  ( 4  vece s  e l  p eso  d e l  p ro duc to  

c r ud o)  usa nd o  d ic l o r omet an o  y  me ta no l ,  y  su j e t o  a  c r omat og ra f ía  5 

s ob r e  g e l  d e  s í l i ce  (G rad ien t e :  0% a  20 % meta no l  en  ace t a to  de  

e t i l o ) .  E l  ma t e r i a l  r e su l t an t e  (1 .8 3  g )  s e  me zc ló  c on  me ta no l  ( 20  mL)  

y  s e  c a len t ó  a  72º C d u ra n te  20  m in u to s ;  de sp ué s  de  en f r i a r ,  l a  

me zc la  se  f i l t r ó  y  l a vó  c on  m e ta no l  p a ra  da r  e l  p r odu c to  co n  un  

s ó l id o  b la nc o  c ru do .  Se  d esc ubr i ó  q ue  es t e  ma t e r i a l  e r a  c r i s t a l i n o  v ía  10 

d i f r ac c i ón  de  ra yos  X  de  po l vo .  Ren d im ie n to :  1 .66  g ,  5 .2 0  mmo l ,  

7 7%.  LCMS m/ z  3 2 0 .2  [ M+H] + .  1 H NMR (4 00  MHz,  DMSO- d 6 )  δ  9 . 35  

( dd ,  J =1 .4 ,  1 . 3  Hz ,  1H) ,  8 .6 4  ( dd ,  J=4 .4 ,  1 . 6  Hz ,  1 H) ,  8 .6 1  ( b r  d ,  J=5  

Hz ,  1H) ,  8 .6 0  ( s ,  1 H) ,  8 .2 4  (d d ,  J= 9 .3 ,  1 .6  Hz ,  1 H) ,  7 .9 3 -7 . 99  (m ,  

2 H) ,  7 .44  ( dd ,  J= 9 .3 ,  4 .4  Hz ,  1 H) ,  2 .8 2 -2 . 90  (m ,  1 H) ,  0 .6 4 -0 . 70  (m ,  15 

4 H) .  

 

 

 

 20 

 

 

 

 

 25 
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Ejem plo  7  

3 - (4 - C lo r o -3 - f l u o ro fe n i l ) -N - ( 1 -me t i l - 1H - p i r a zo l - 4 - i l ) im idazo [ 1 , 2 -

b ] p i r i d a z i n a -2 - ca r bo xam ida  (7 )  

 

 5 

Pas o  1 .  S ín t es is  de  3 - ( 4 - c l o ro - 3 - f l uo r o fen i l ) im id a zo [ 1 , 2 - b ] p i r i d a z i n a -

2 -ca r bo x i l a to  de  e t i l o  ( C10 ) .  

 Se  ag reg ó  so luc ió n  d e  c a rb on a to  d e  so d io  ac uos o  (3  M,  8 .8  mL ,  

2 6  mmo l )  a  un a  me zc la  de  C2  ( 2 . 10  g ,  6 .6 2  mmo l ) ,  á c id o  (4 - c lo r o -3 -

f l u o ro f en i l ) bo r ón ico  ( 1 .7 3  g ,  9 .9 2  mmo l )  y  [ 1 ,1 ’ - b i ( d i c i c l oh e x i l -10 

f os f in o ) f e r roce no ] d i c l o ro pa la d io ( I I )  ( 4 01  mg ,  0 . 53 0  mmo l )  en  1 ,4 -

d i o xan o  (34  mL) ,  y  l a  me zc la  de  re acc ión  s e  ca le n tó  a  8 5º C du r an te  

l a  n oc he .  En ton ces  s e  d i l u yó  c on  ag ua  (7 5  m L)  y  s e  e x t r a j o  con  

a ce t a to  de  e t i l o  ( 4  x  25 0  mL) .  Las  ca pa s  o rg á n ica s  c omb ina das  se  

s ec a ro n  so b re  su l f a t o  de  mag n es io ,  se  f i l t r a r on  y  s e  con ce n t ra r on  a l  15 

va c ío ;  p u r i f i ca c ió n  v ía  c rom atog ra f ía  so b re  g e l  d e  s í l i c e  (G ra d ien te :  
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5%  a  10 0% a ce ta t o  de  e t i l o  en  he p ta no)  d io  e l  p ro duc to .  

Re nd im ie n to :  1 . 50  g ,  4 .6 9  mmo l ,  7 1%.  L CMS m/ z  3 20 . 0 ,  32 2 .0  

[ M+ H] + .  1 H NMR ( 40 0  MHz ,  CDC l 3 )  δ  8 . 43  ( b r  d ,  J=4 . 3  Hz ,  1H) ,  8 .11  

( b r  d ,  J=9 .3  Hz ,  1H ) ,  7 .5 2 -7 . 58  (m ,  2H) ,  7 .4 6 -7 . 50  (m ,  1H) ,  7 .2 2  (dd ,  

J= 9 .3 ,  4 .4  Hz ,  1H) ,  4 . 44  (q ,  J= 7 .1  Hz ,  2 H) ,  1 .3 9  ( t ,  J=7 . 1  Hz ,  3 H) .  5 

 

Pas o  2 .  S ín t es is  d e  ác i do  3 - (4 - c l o r o -3 - f l uo r o fe n i l ) im id a zo [ 1 ,2 - b ] -

p i r i da z i n a - 2 -c a rb ox í l i c o ,  sa l  de  l i t i o  (C11 ) .  

 Un a  me zc la  de  C1 0  ( 7 00  mg ,  2 .2  mmo l )  y  mon oh id ra t o  de  

h i d ró x i d o  de  l i t i o  (2 00  mg ,  4 .8  mmo l )  e n  me ta no l  ( 1 00  mL )  y  ag u a  (30  10 

mL)  s e  ag i t ó  a  t emp era t u ra  amb ie n te  d u ra n te  1 6  h o ras .  L a  me zc la  de  

r eac c ió n  se  co nc en t ró  pa r a  e l im ina r  me t an o l ,  y  e l  r es i du o  se  la vó  con  

a ce t a to  de  e t i l o .  La  re co le cc ió n  de l  só l i do  res u l t a n te  v ía  f i l t r a c ió n  d io  

e l  p r od uc t o  como u n  só l i do  ama r i l l o .  Re nd im ien to :  700  mg ,  

c ua n t i t a t i vo .  1 H NMR (4 00  MHz ,  DMSO- d 6 )  δ  8 . 56  ( b r  d ,  J= 4  Hz,  1H) ,  15 

8 . 13  (b r  d ,  J=9  Hz,  1 H) ,  7 . 97  (d ,  J= 11  Hz,  1 H) ,  7 .7 9  ( d ,  J= 8  Hz,  1H) ,  

7 . 65  ( dd ,  J=8 . 5 ,  8  Hz ,  1 H) ,  7 .3 2  (d d ,  J= 9 .3 ,  4 .3  Hz ,  1H) .  

 

Pas o  3 .  S í n te s is  de  3 - (4 - c l o ro - 3 - f l u o r o fen i l ) - N - ( 1 -me t i l - 1 H- p i ra zo l - 4 -

i l ) im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i d a z i n a - 2 -ca r bo xam id a  (7 ) .  20 

 Un a  me zc la  d e  C11  ( 2 00  mg ,  0 .6 7  mmo l )  y  he xa f lu o ro fo s f a to  de  

O - ( 7 - a zab en zo t r ia zo l - 1 - i l ) -N, N, N ’ , N ’ - t e t r amet i l u ro n io  (500  mg ,  1 .3  

mmo l )  e n  N,N - d ime t i l f o rmam id a  (5  mL )  y  N,N - d i i so p ro p i l e t i l am ina  (2  

mL)  se  ag i t ó  a  t emp era t u ra  am b ien t e  d u ra n te  2 0  m in u tos .  Se  ag reg ó  

1 -me t i l - 1 H - p i r a zo l -4 -am in a  (2 00  mg ,  2 .1  mm o l ) ,  y  l a  m e zc la  de  25 
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r eac c ió n  se  ag i t ó  a  35º C du ran t e  2  h o ra s ,  en  do nd e  se  d i l u yó  con  

ag u a  y  se  f i l t r ó .  E l  só l i d o  re co lec ta do  se  l a vó  co n  ace t a to  d e  e t i l o  y  

me t an o l  pa r a  p r o ve er  e l  p r od uc t o  como un  s ó l i do  r os a .  Ren d im ien to :  

1 30  mg ,  0 . 35 1  mmo l ,  52%.  LCMS m/ z  3 9 3 .0  [ M+ H] + .  1 H NMR (400  

MHz ,  DMSO-d 6 )  δ  10 . 76  ( s ,  1H) ,  8 . 64  (b r  d ,  J=4 . 4  Hz ,  1 H) ,  8 .26  (b r  d ,  5 

J= 9 .4  Hz ,  1 H) ,  8 . 04  ( s ,  1H) ,  7 .8 2  (b r  d ,  J= 10 . 7  Hz ,  1H ) ,  7 .73  (dd ,  

J= 8 .3 ,  8 . 0  Hz ,  1 H) ,  7 . 66  ( s ,  1 H) ,  7 . 61  (b r  d ,  J =8 .4  Hz ,  1H ) ,  7 .4 4  (dd ,  

J= 9 .3 ,  4 .3  Hz ,  1H) ,  3 . 79  ( s ,  3 H) .  

 

Ejem plo  8  10 

A ze t i d in - 1 - i l [ 3 - (p i r a zo lo [1 , 5 -a ] p i r i d in -6 - i l ) im id a zo [ 1 , 2 -b ] p i r i da z i n -2 -

i l ]me t ano na  (8 )  

 

 

 15 
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Pas o  1 .  S í n tes i s  de  6 - (4 , 4 ,5 ,5 - t e t r amet i l - 1 , 3 ,2 - d i ox ab oro l an - 2 - i l ) -

p i r a zo lo [ 1 ,5 -a ] p i r i d i n a  ( C12 ) .  

 Un a  me zc la  de  6 - b r omop i r a zo lo [1 , 5 -a ] p i r i d in a  (1 . 5  g ,  7 . 6  mmo l ) ,  

4 , 4 ,4 ’ , 4 ’ , 5 , 5 ,5 ’ , 5 ’ - oc t amet i l - 2 , 2 ’ - b i - 1 ,3 ,2 - d io xa bor o lan o  (2 . 03  g ,  7 .99  

mmo l ) ,  [ 1 ,1 ’ - b i s (d i f e n i l f os f i no ) f e r ro ce no ] d ic lo rop a la d io ( I I )  ( 0 .27  g ,  5 

0 . 37  mmo l ) ,  y  a ce ta t o  d e  po t as io  (2 . 2  g ,  22  mmo l )  en  1 ,4 -d io xa no  (25  

mL)  se  de sg asó  du ran t e  1 0  m in u to s ,  y  de sp ué s  se  ca le n tó  a  100º C 

d u ra n te  la  n och e .  De spu és  d e  la  e l im in ac ió n  de  so l ve n te  a l  va c ío ,  e l  

r es id uo  s e  d i l u yó  c on  d i c l o rom eta no ,  s e  me zc ló  co n  t i e r ra  

d i a tom áce a  (~ 5  g ) ,  y  se  co nc en t r ó  ba j o  p r es i ón  re du c ida .  10 

C rom atog ra f ía  d e  ge l  de  s í l i c e  (G ra d ie n te :  0% a  5 0% a ce t a to  d e  e t i l o  

e n  h ep t an o)  d i o  e l  p r od uc t o  com o u n  l íq u id o  ve r de .  Re nd im ien to :  

1 . 35  g ,  5 .5 3  mmo l ,  7 3%.  GCMS m/ z  2 44  [ M+ ] .  1 H NMR ( 40 0  MHz,  

CDC l 3 )  δ  8 . 86 - 8 .87  (m ,  1 H) ,  7 . 99  ( d ,  J= 2 .2  Hz ,  1H) ,  7 .50  ( dd ,  J=8 .8 ,  

1 . 1  Hz ,  1 H) ,  7 .3 7  ( dd ,  J= 8 .8 ,  1 .1  Hz ,  1 H) ,  6 .4 9  (d d ,  J= 2 .2 ,  0 . 9  Hz ,  15 

1 H) ,  1 .3 7  ( s ,  1 2 H) .  

 

Pas o  2 .  S í n tes i s  de  a ze t i d in -1 - i l ( 3 - b rom o im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n -2 - i l ) -

me t an on a  (C13 ) .  

 Un a  me zc la  de  c lo r h i d ra t o  d e  a ze t i d in a  ( 1 .7 3  g ,  18 . 5  mmo l )  y  20 

t r i e t i l am ina  ( 2 .5 7  mL ,  18 . 5  mmo l )  en  me ta no l  an h id r o  ( 18  mL)  se  

ag i t ó  a  t emp era tu ra  amb ien t e  du ra n te  1 0  m inu to s .  Se  ag reg ó  

c omp ues t o  C8  ( 5 00  mg ,  1 . 85  mmo l )  y  c l o ru r o  de  ca lc i o  (2 06  mg ,  1 .86  

mmo l ) ,  e l  r ec ip i en te  de  r eac c ió n  se  t a pó  ap r e ta dam en te ,  y  l a  me zc la  

d e  re acc ión  s e  ca le n tó  a  50º C du r an te  la  noc he .  De spu és  d e  e l im ina r  25 
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s o l ven te  a l  va c ío ,  e l  r es id uo  s e  d i v i d ió  en t r e  ag ua  ( 25  m L)  y  

d i c lo r ometa no  ( 10 0  mL) .  La  c ap a  o rgá n ic a  se  s ec ó  so b r e  su l f a to  de  

mag n es io ,  se  f i l t r ó  y  c on ce n t ró  b a jo  p res i ón  r edu c id a ;  c r omat og ra f ía  

s ob r e  g e l  d e  s í l i c e  ( E lu yen t e :  a ce t a to  de  e t i l o )  d i o  e l  p ro du c to  como 

u n  só l id o  amar i l l o  c la r o .  Ren d im ie n to :  3 57  mg ,  1 .2 7  mm o l ,  69%.  5 

L CMS m/ z  2 8 1 .0 ,  28 3 .0  [ M+H] + .  1 H NMR (4 00  MHz ,  CDCl 3 )  δ  8 . 45  (dd ,  

J= 4 .4 ,  1 . 6  Hz ,  1H) ,  7 .8 7  ( dd ,  J=9 . 2 ,  1 .6  Hz ,  1H) ,  7 . 12  ( dd ,  J= 9 .2 ,  4 .4  

Hz ,  1 H) ,  4 .5 9 -4 . 65  (m ,  2 H) ,  4 . 17 - 4 .2 4  (m ,  2 H) ,  2 . 27 - 2 .3 7  (m ,  2 H) .  

 

Pas o  3 .  S í n te s is  de  a ze t i d i n -1 - i l [ 3 - ( p i r a zo lo [ 1 ,5 -a ] p i r i d i n -6 - i l ) -10 

im id a zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i n - 2 - i l ]m e ta no na  (8 ) .  

 Un  f r as co  q u e  con t i en e  un a  s o luc ió n  de  C13  ( 1 . 06  g ,  3 . 77  

mmo l )  e n  t o lu en o  ( 60  mL)  f ue  e vac ua do  a l  a l t o  vac ío  y  des pu és  se  

l l e nó  c on  n i t r óg eno .  Re p i t i en do  la  eva c uac ión  /  r e l l e no  d e  n i t r óg e no  

d es pu és  de  ca da  ad ic i ón ,  se  ag reg ó  C1 2  ( 2 .8 4  g ,  11 . 6  mmo l ) ,  15 

s eg u id o  po r  un a  s o lu c ió n  de  f l uo r u ro  d e  c es io  ( 2 .8 7  g ,  18 . 9  mmo l )  en  

ag u a  (1 8  mL) ,  y  un a  s o luc i ón  d e  b i [ d i - t e r -b u t i l ( 4 - d im e t i l am in o f en i l ) -

f os f in a ]d ic l o ro pa lad io ( I I )  ( 33 5  mg ,  0 .4 73  mmo l )  e n  1 ,2 - d i c lo r oe t ano  

( 9  mL) .  L a  me zc la  d e  re ac c ión  se  c a le n tó  a  1 00º C d u ran t e  2 3  ho ras ,  

e n  d on de  se  en f r ió  a  t em per a tu ra  amb ien t e ,  se  c onc en t r ó  a l  vac ío ,  y  20 

s e  som et ió  a  c r omat og ra f ía  s ob r e  g e l  d e  s í l i ce  ( E lu yen te s :  ac e ta t o  de  

e t i l o ,  d es pu és  5% m etan o l  e n  d ic l o rom etan o) .  Es te  ma te r i a l  se  

c omb inó  co n  e l  p ro du c to  d e  un a  r eac c ió n  s im i la r  l l e vad a  a  ca bo  en  

C1 3  ( 20 0  mg ,  0 .71  mmo l )  y  s e  pu r i f i c ó  v ía  c r omatog ra f ía  d e  f l u i do  

s up erc r í t i c o  ( Co lumn a :  P r in ce to n  me t an os u l f onam id a ,  5  µm;  f ase  25 
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mó v i l :  4 : 1  d ió x i do  de  c a rb on o  /  me ta no l ) .  E l  ma t e r ia l  r esu l t an t e  se  

r ec r i s t a l i zó  de  e t an o l  p a ra  da r  e l  p rod uc t o  c omo u n  s ó l id o  b l an co .  Se  

d es cu br ió  q u e  es te  m a te r i a l  e s  c r i s t a l i n o  v ía  d i f r acc ió n  de  ra yo s  X  de  

p o l vo .  Ren d im ien t o :  5 40  mg ,  1 .7  mmo l ,  3 8%.  L CMS m/ z  31 9 .1  [ M+ H] + .  

1 H NMR (4 00  MHz ,  CDC l 3 )  δ  9 . 0 7  (b r  s ,  1H) ,  8 .4 0  (dd ,  J= 4 .3 ,  1 . 6  Hz ,  5 

1 H) ,  8 . 01  ( d ,  J=2 .2  Hz ,  1H) ,  8 .0 1  (dd ,  J=9 . 3 ,  1 .7  Hz ,  1 H) ,  7 . 63  (d ,  

m i t a d  de  cu a r te t o  A B,  J= 9 .3  Hz ,  1 H) ,  7 .5 4  ( dd ,  m i t ad  de  p a t ró n  ABX ,  

J= 9 .2 ,  1 . 4  Hz ,  1H) ,  7 .1 6  ( dd ,  J=9 . 3 ,  4 . 4  Hz ,  1 H) ,  6 .5 6  ( d ,  J= 2 .2  Hz ,  

1 H) ,  4 .5 9 -4 . 65  (m ,  2 H) ,  4 .2 0 -4 . 27  (m ,  2 H) ,  2 .3 1 -2 . 40  (m ,  2 H) .  

 10 

Ejem plo  9  

3 - (4 - C lo r o -2 , 5 -d i f l uo ro fe n i l ) -N - c i c lo p ro p i l im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i d a z i n a -2 -

c a rb ox am ida  (9 )  

 

 15 

 Se  ag reg ó  f os f a to  d e  po t as io  (8 0%,  1 . 42  g ,  5 .3 5  mmo l )  a  una  

s o lu c i ón  d esg a sad a  d e  C9  ( 5 00  mg ,  1 .7 8  mmo l )  e n  2 -me t i l -

t e t r ah id ro f u ra no  ( 20  m L)  y  ag u a  (5  mL) ,  y  l a  me zc la  s e  ca len tó  a  

8 0º C.  Se  i n t r o du j o  [ 1 , 1 ’ - b i ( d i f en i l f os f i n o ) f e r roc en o ]d ic l o r opa lad io ( I I ) ,  

c omp le j o  de  d i c l o rom eta no  (9 7%,  90 .1  mg ,  0 .10 7  mmo l ) ,  y  de sp ués  20 
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d e  2  m in u to s ,  se  ag reg ó  2 - ( 4 - c lo r o -2 , 5 -d i f l u o ro f en i l ) - 4 ,4 , 5 ,5 -

t e t r amet i l - 1 ,3 ,2 - d ioxa b oro lan o  (6 35  mg ,  2 .3 1  mmo l ) .  L a  me zc la  d e  

r eac c ió n  s e  m an tuvo  a  80º C du r an t e  l a  no che ,  e n  do nde  s e  en f r ió  a  

t em per a tu r a  amb ien t e  y  s e  f i l t r ó  a  t r a vé s  d e  t i e r ra  d ia t omá ce a .  La  

a lm oh ad i l l a  d e  f i l t r o  s e  en j uag ó  co n  a ce t a to  d e  e t i l o ,  y  l os  f i l t r ados  5 

c omb inad os  s e  l a va ron  c on  ag ua ;  l a  ca pa  o rg án ic a  se  co nc en t r ó  a l  

va c ío  y  s e  pu r i f i c ó  v ía  c romat og ra f ía  d e  g e l  d e  s í l i c e  (G ra d ie n te :  50% 

a  10 0% ac e ta t o  d e  e t i l o  en  he p ta no) .  L a  rec r i s t a l i zac ión  de  me t an o l  

d i o  e l  p r od uc t o  como un  s ó l id o  b la nc o  c r udo .  Re nd im ie n to :  217  mg ,  

0 . 62 2  mmo l ,  35%.  %.  L CMS m/ z  3 49 .1 ,  35 1 .1  [ M+ H] + .  1 H NMR ( 400  10 

MHz ,  CDC l 3 )  δ  8 . 40  (d d ,  J= 4 .4 ,  1 .7  Hz ,  1 H) ,  7 . 98  ( dd ,  J= 9 .3 ,  1 .6  Hz ,  

1 H) ,  7 . 53  (b r  s ,  1H ) ,  7 .5 0  (dd ,  J= 8 .9 ,  5 .9  Hz ,  1 H) ,  7 .3 1  (dd ,  J=8 .6 ,  

6 . 1  Hz ,  1 H) ,  7 .2 1  ( dd ,  J=9 . 3 ,  4 . 4  Hz ,  1 H) ,  2 . 86 - 2 .9 3  (m ,  1H) ,  0 . 84 -

0 . 89  (m ,  2H) ,  0 .6 6 -0 . 71  (m ,  2H) .  

 15 

 Us and o  la  m e to do log ía  de sc r i t a  an t es  pa r a  lo s  E j emp lo s  1 -  9 ,  

s e  s in t e t i za ro n  l os  E jem p los  10  –  2 5 .  Ve r  T ab la  1  p a ra  m é to dos  

e sp ec í f i c os  emp le ad os ,  as í  como  d a tos  de  ca r ac t e r i za c ión  p a ra  es tos  

E jemp los .  

 20 

 

 

 

 

 25 
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Ta bl a  1  

Mé t od o  d e  p r ep arac ión ,  es t ru c tu r a  y  d a to s  p s i coq u ím ic os  pa r a  los  

E jemp los  1 0 - 25 .  

Número 

de 

Ejemplo 

Método de 

Síntesis: 

Número de 

Ejemplo; 

Fuente de 

materiales de 

part ida no 

comerciales 

Estructura 

1H NMR (400 MHz, CDCl3)  δ 

(ppm); Espectro de masa, 

ion observado m/z [M+H]+  o 

t iempo de retención de 

HPLC; Espectro de masa 

m/z [M+H]+  (a menos que 

se indique lo contrar io)  

10 Ejemplo 1; C11 
N

N

N

O

HN

Cl

F

 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) 

δ 8.48 (dd, J=4.3, 1.4 Hz, 

1H), 8.07 (dd, J=9.3,  1.4 

Hz, 1H), 7.64-7.69 (m, 1H), 

7.53-7.59 (m, 2H), 7.33 (dd, 

J=9.3, 4.4 Hz, 1H), 2.79-

2.87 (m, 1H), 0.78-0.85 (m, 

2H), 0.63-0.69 (m, 2H); 

331.1, 333.1 

11 Ejemplo 41 ;  C8 

 

8.40 (dd, J=4.4, 1.6 Hz, 

1H), 7.96 (dd, J=9.3,  1.6 

Hz, 1H), 7.93 (d, J=1.9 Hz, 

1H), 7.70 (dd, mitad de 

patrón ABX, J=8.3, 2.1 Hz, 

1H), 7.60 (br s, 1H), 7.58 

(d, mitad de cuarteto AB, 

J=8.4 Hz, 1H), 7.19 (dd, 

J=9.3, 4.4 Hz, 1H), 2.86-

2.94 (m, 1H), 0.83-0.90 (m, 

2H), 0.64-0.71 (m, 2H); 

346.9 
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12 Ejemplo 5; C9 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6)  δ 8.54 (dd, J=4.4, 1.6 

Hz, 1H), 8.48 (br d, J=4.9 

Hz, 1H), 8.19 (dd, J=9.3, 

1.6 Hz, 1H), 7.45-7.47 (m, 

1H), 7.37 (dd, J=9.3,  4.4 

Hz, 1H), 7.33-7.35 (m, 2H), 

2.76-2.84 (m, 1H), 1.99-

2.00 (m, 3H), 0.62-0.65 (m, 

4H); 327.1, 329.1 

13 Ejemplo 7; C11 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6)  δ 8.62 (dd, J=4.3, 1.5 

Hz, 1H), 8.25 (dd, J=9.3, 

1.5 Hz, 1H), 7.81 (dd, 

J=10.8, 1.9 Hz, 1H), 7.71 

(dd, J=8.3, 8.0 Hz, 1H), 

7.59 (br dd, J=8.3, 1.4 Hz, 

1H), 7.39 (dd, J=9.3,  4.4 

Hz, 1H), 4.47-4.53 (m, 2H), 

4.00-4.07 (m, 2H), 2.21-

2.32 (m, 2H); 330.8 

14 Ejemplo 42 ;  C1 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6)  δ 8.85 (d, J=1.6 Hz, 

1H), 8.70 (d, J=2.4 Hz, 1H), 

8.64 (dd, J=4.4, 1.5 Hz, 

1H), 8.62 (br d, J=4.6 Hz, 

1H), 8.30 (dd, J=2.1,  2.0 

Hz, 1H), 8.23 (dd, J=9.3, 

1.5 Hz, 1H), 7.44 (dd, 

J=9.3, 4.4 Hz, 1H), 2.81-

2.90 (m, 1H), 0.63-0.70 (m, 

4H), 313.9 
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15 Ejemplo 3; C1 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6)  δ 8.83 (d, J=1.9 Hz, 

1H), 8.68 (d, J=2.4 Hz, 1H), 

8.64 (dd, J=4.4, 1.5 Hz, 

1H), 8.30 (dd, J=2.4,  1.9 

Hz, 1H), 8.28 (dd, J=9.3, 

1.5 Hz, 1H), 7.42 (dd, 

J=9.3, 4.4 Hz, 1H), 4.57-

4.62 (m, 2H), 4.02-4.08 (m, 

2H), 2.24-2.33 (m, 2H); 

313.9 

16 C13  
N

N

N N

O

N N

N

 

9.22 (br s, 1H), 8.40-8.44 

(m, 2H), 7.98-8.07 (m, 2H), 

7.86 (br d, J=9 Hz, 1H), 

7.21 (dd, J=9.4, 4.3 Hz, 

1H), 4.68-4.75 (m, 2H), 

4.21-4.28 (m, 2H), 2.34-

2.44 (m, 2H); 319.8 

17 Ejemplo 44 ;  C1 

N

N

O

HN

N

F

CN

 

2.55 minutos5 ;  336.2 

18 Ejemplo 44 ;  C1 

 

2.46 minutos5 ;  336.2 
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19 Ejemplo 26 ;  C1 

 

2.52 minutos5 ;  336.1 

20 
Ejemplo 87 ;  

C13 

 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) 

δ 8.48 (dd, J=4.3, 1.4 Hz, 

1H), 8.14 (dd, J=9.3,  1.4 

Hz, 1H), 7.74 (d, J=6.5 Hz, 

1H), 7.39 (d, J=9.7 Hz, 1H), 

7.35 (dd, J=9.3, 4.5 Hz, 

1H), 4.73-4.80 (m, 2H), 

4.12-4.20 (m, 2H), 2.36-

2.45 (m, 2H), 2.08 (s, 3H); 

335.9 

21 Ejemplo 7; C11 

 

1H NMR (400 MHz, DMSO-

d6) ,  p icos caracter íst icos: 

δ 8.68 (br d, J=4.4 Hz, 1H), 

8.27 (br d, J=9 Hz, 1H), 

7.87 (br d, J=11 Hz, 1H), 

7.76 (dd, J=8.3, 8.2 Hz, 

1H), 7.57 (br d, J=9 Hz, 

1H), 7.42 (dd, J=9.3,  4.4 

Hz, 1H), 2.99 y 2.80 (2 br s, 

total 3H), [0.31-0.42,  0.63-

0.70 y 0.75-0.83 (3 m, total 

4H)]8 ;  345.1 
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22 
Ejemplo 8; C9, 

C12 

 

1H NMR (400 MHz, CD3OD) 

δ 9.01 (br s, 1H), 8.53 (dd, 

J=4.2, 1.6 Hz, 1H), 8.12 

(dd, J=9.3, 1.6 Hz, 1H), 

8.04 (d, J=2.4 Hz, 1H), 7.74 

(br d, J=9.0 Hz, 1H),  7.54 

(dd, J=9.2, 1.4 Hz, 1H), 

7.36 (dd, J=9.2, 4.4 Hz, 

1H), 6.67-6.70 (m, 1H), 

2.81-2.88 (m, 1H), 0.79-

0.86 (m, 2H), 0.65-0.71 (m, 

2H); 341.0 [M+Na+ ]  

23 
Ejemplo 61 ;  

C13 

 

8.42 (dd, J=4.3, 1.6 Hz, 

1H), 8.03 (dd, J=9.3,  1.6 

Hz, 1H), 7.78-7.84 (m, 2H), 

7.72 (dd, J=8.4, 6.3 Hz, 

1H), 7.21 (dd, J=9.2,  4.3 

Hz, 1H), 4.60-4.66 (m, 2H), 

4.21-4.27 (m, 2H), 2.33-

2.42 (m, 2H); 322.2 

24 Ejemplo 5; C13 

 

8.41 (dd, J=4.3, 1.6 Hz, 

1H), 8.04 (dd, J=9.3,  1.6 

Hz, 1H), 7.64 (dd, J=8.8, 

5.3 Hz, 1H), 7.45 (dd, 

J=8.2, 5.0 Hz, 1H), 7.22 

(dd, J=9.3, 4.4 Hz, 1H), 

4.73-4.80 (m, 2H), 4.20-

4.26 (m, 2H), 2.36-2.45 (m, 

2H); 339.9 
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25 Ejemplo 59 ;  C8 

 

2.64 minutos10 ;  319 

1 .  I n  es te  ca so ,  e l  ca t a l i za dor  us ad o  pa r a  la  r eac c ió n  Su zuk i  f ue  

d i c lo r ob i ( t r i c i c l oh ex i l f os f in a )p a la d io ( I I ) .  

2 .  E l  r eq u i s i t o  3 - (5 - c lo r op i r i d i n - 3 - i l ) im id a zo [1 , 2 -b ] p i r i da z i na - 2 -

c a rb o x i la t o  de  e t i l o  s e  s in t e t i zó  d e  C1  y  3 -b r omo- 5 -c l o ro p i r i d ina ,  

u sa nd o  e l  mé t od o  d es c r i t o  p a ra  con ve rs ió n  d e  C1  a  C5  e n  e l  E j emp lo  5 

3 .  E l  c omp ues t o  C1  se  co n v i r t i ó  e n  a ze t id in - 1 - i l ( im ida zo [ 1 ,2 -

b ] p i r i d a z in - 2 - i l )me ta no na  us an do  e l  mé t od o  d es c r i t o  pa ra  

t r a ns f o rmac ión  de  C8  a  C1 3  en  e l  E j emp lo  8 .  Más  e la bo r ac i ón  a l  

E j emp lo  16  s e  re a l i zó  us an do  la  q u ím ic a  de sc r i t a  pa r a  co n vers ión  de  

C1  a  C5  e n  e l  E j emp lo  3 .  10 

4 .  Rea cc ió n  de  C1  c on  4 -b romo- 5 - f l u o ro - 2 -me t i l b en zo n i t r i l o  a  

t em per a tu r a  e l e vad a ,  en  p r ese nc ia  de  d ímer o  de  c lo r u ro  de  

a l i l pa la d io  y  ac e ta to  d e  t e t ra bu t i l amon io ,  d io  e l  3 - (4 - c ian o -2 - f l uo r o -5 -

me t i l f en i l ) im ida zo [1 , 2 -b ] p i r i d a z in a -2 -c a rb o x i la t o  d e  e t i l o  r eq u er id o .  

5 .  Con d ic io ne s  p a ra  HPLC an a l í t i co .  Co lumna :  W ate rs  A t la n t i s  dC18 ,  15 

4 . 6  x  5 0  mm,  5  µm;  f ase  mó v i l  A :  0 . 05%  ác ido  t r i f l uo roa cé t i c o  en  

ag u a  ( v / v ) ;  f ase  mó v i l  B :  0 .0 5% ác ido  t r i f l u o ro acé t i co  en  a ce t on i t r i l o  

( v / v ) ;  G ra d ie n te :  5 .0%  a  9 5% B,  l i n ea l  s ob r e  4 . 0  m in u to s ;  ve lo c idad  

d e  f l u j o :  2  mL /m inu to .  
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6 .  Ác id o  3 - (4 - c i an o -5 - f l uo r o -2 -m e t i l f en i l ) im ida zo [ 1 ,2 - b ] p i r i da z i na - 2 -

c a rb o x í l i c o  se  p rep aró  de  C1  y  4 -b rom o-2 - f l uo r o -5 -m e t i l b en zo n i t r i l o  

u sa nd o  l a  q u ím ica  d es c r i t a  en  e l  p i e  de  p ág in a  4 ,  seg u ido  po r  

h i d ró l i s i s  d e  és t e r  c on  h id r ó x id o  d e  l i t i o .  

7 .  E l  de r i vad o  d e  b o ro na t o  de  a r i l o  r eq uer id o  f ue  p r epa rad o  de l  5 

b romur o  d e  a r i l o  co r res po nd ien t e  v ía  re acc ión  c on  4 ,4 ,4 ’ , 4 ’ , 5 , 5 ,5 ’ , 5 ’ -

o c tam et i l - 2 ,2 ’ - b i - 1 ,3 , 2 -d i o xab oro la no  e n  p res en c ia  de  [ 1 ,1 ’ - b i ( d i f en i l -

f os f in o ) f e r roce no ] d i c l o ro pa la d io ( I I )  y  a ce t a to  de  po t as io .  

8 .  Un  esp ec t r o  d e  1 H NMR ob t en ido  a  t em per a tu r a  e le vad a  (8 0ºC)  d io  

l o s  s ig u ien t es  da t os :  1 H NMR ( 400  MHz ,  DMSO-d 6 ) ,  p i cos  10 

c a ra c te r ís t i cos :  δ  8 . 66  (b r  d ,  J= 4  Hz ,  1H) ,  8 .2 3  (b r  d ,  J= 9  Hz,  1H) ,  

7 . 85  ( b r  d ,  J= 11  Hz ,  1H) ,  7 .7 3  (dd ,  J= 8 ,  8  Hz ,  1 H) ,  7 .62  ( b r  d ,  J=8  

Hz ,  1 H) ,  7 . 40  (d d ,  J= 9 ,  4  Hz ,  1 H) ,  2 .88 -3 .0 2  (b r  s ,  3 H) ,  0 . 28 - 0 .6 1  (b r  

s ,  4H) .  

9 .  En  es t e  ca so ,  e l  ca ta l i za dor  u sad o  p a ra  l a  r ea cc ión  Su zuk i  f ue  15 

[ 1 , 1 ’ - b i s (d i - t e r - bu t i l f o s f ino ) f e r r oce no ]d i c lo r op a lad io ( I I ) .  

1 0 .  Con d ic io ne s  pa r a  HPL C an a l í t i co .  Co lumna :  W ate rs  XB r idg e  C18 ,  

2 . 1  x  5 0  mm,  5  µm;  f as e  mó v i l  A :  0 .0 37 5% ác ido  t r i f l uo roa cé t i c o  en  

ag u a ;  f ase  mó v i l  B :  0 .0 18 75% ác id o  t r i f l uo roa cé t i c o  en  ac e to n i t r i l o ;  

G ra d ie n te :  1% a  5% B  en  0 . 6  m in u tos ;  5%  a  10 0% B en  3 . 4  m in u tos ;  20 

ve lo c i da d  d e  f l u j o :  0 . 8  mL /m in u to .  

 

 

 

 25 
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Ta bl a  2  

E jemp los  2 6  –  10 4  s e  p r ep ara r on  us and o  mét od os  aná logo s  a  

aq u e l lo s  emp lea dos  pa r a  E j emp lo s  1  –  25 ,  o  v ía  me to do log ía  

c on oc id a  a  aq ue l l os  e xper t os  e n  la  t éc n ic a .  

 5 

Da t os  d e  e s t ru c tu ra  y  e sp ec t rom et r ía  d e  ma sa  pa r a  E j emp los  26  –  

1 04 .  

Número 

de 

Ejemplo 

Estructura 

Espectro de 

masa, ion 

observado m/z 

[M+H]+ ,  a 

menos que se 

indique lo 

contrario 

26 

 

314.9 

27 

 

326.9 

28 

 

348.8 
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29 

 

354.9 [M+Na+ ]  

30 

 

326.9 

31 

 

343.1, 345.1 

32 

 

326.9 

33 

 

327.0 
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34 

 

333.0 

35 
N

N

N

O

HN

Cl

F

 

330.9 

36 

 

312.9 

37 

 

339.1 

38 

 

320.1 

39 

 

320.1 
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40 

 

331.0, 333.1 

41 

 

311.1 

42 

 

347.9 

43 

 

347.9 

44 

 

367.0 

45 

 

349.1 
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46 

 

353.0 [M+Na+ ]  

47 

 

348.9 

48 

 

315.9 

49 

 

327.1, 329.1 

50 

 

321.1 

51 

 

327.1, 329.0 
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52 

 

330.9 

53 

 

325.1 

54 

 

310.9 

55 

 

326.9 

56 

 

327.2 
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57 

 

393 

58 

 

354 

59 

 

354 

60 

 

331.1, 333.1 

61 

 

349.0, 351.0 
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62 

 

331 

63 

 

339 

64 

 

327 

65 

 

347 

66 

 

341 
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67 

 

337 

68 

 

348.9 

69 

 

331.9 

70 

 

344.8 

71 

 

344.8 

72 

 

328.9 



 

 

132

73 

 

326.9 

74 

 

319.8 

75 

 

346.1 

76 

 

346.0 

77 N
N

N N

O

O

N

 

320.1 

78 

 

320.1 
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79 

 

343.9 [M+Na+ ]  

80 

 

318.2 

81 

 

319.0 

82 

 

357.1 

83 

 

346.9 

84 

 

312.9 
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85 

 

300.8 

86 

 

359.1 

87 

 

346.1 

88 
N

N

N HN

O

O

N

 

320.1 

89 

 

333.9 

90 
N

N

N HN

O

CN

F

 

322.2 
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91 

 

349.2 

92 

 

340.1 

93 

 

323 

94 

HN

O
N

N

N

F

Cl

 

305 

95 

 

315 

96 

 

337 



 

 

136

97 

 

347 

98 

 

324 

99 

 

338.1 

100 

 

351 

101 

 

350.9 

102 

 

348.9 [M+Na+ ]  
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103 

 

339.0 

104 

 

348.9 

 

 

 L a  a f i n i da d  d e  u n ió n  d e  PDE4 A,  PDE4 B,  PDE4 C y  PDE4 D para  

l o s  c ompu es t os  de  la  p r ese n te  i n venc ión  se  de t e rm inó  u t i l i zan do  e l  

s ig u i en te  en sa yo(s )  b i o lóg ico :  5 

 

Ens a yos  B io lóg ic os  

 

 Se  c l on ó  la  se cu en c ia  co d i f i ca dor a  d e  PDE4 A3  h umano  

( am ino ác id os  2  a  8 25  de  la  s ec ue nc ia  co n  n úmero  de  acceso  10 

NP_0 01 10 47 79)  e n  e l  ve c to r  d e  e xp re s ió n  de  b acu lo v i r u s  pF as t Bac  

( I n v i t r og e n)  f ab r i c ad o  pa r a  in c lu i r  un a  e t iq ue t a  d e  a f in ida d  N- te rm ina l  

H i s6  y  un a  e t iq u e ta  d e  a f in id ad  c - t e rm in a l  F L AG p ara  a yu dar  e n  la  

p u r i f i c ac ió n .  E l  Bacm id  re com b in an te  se  a is l ó  y  u só  p a ra  t r a ns f ec ta r  

c é lu l as  de  i nse c to  p a ra  g en era r  un a  re se r va  v i r a l .  Pa r a  g en era r  p as ta  15 

c e lu l a r  p a ra  pu r i f i c ac i ón ,  c é lu l as  de  in se c to  se  i n f ec ta ron  co n  la  

r ese r va  d e  v i r us  y  c é lu la s  se  co se ch aro n  72  h o ra s  de sp ués  de  
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in f ecc i ón .  Pas t a  c e lu l a r  de  ins ec to  s e  l i só  y  d esp ué s  de  la  

c en t r i f ug ac ió n ,  e l  s ob r en ad an t e  s e  un ió  a  c a rg a  a  N i -NT A ag arosa  

(GE  He a l t hc a re )  y  se  e l u yó  c on  2 50  m M im id a zo l .  Es t e  e lu ad o  se  

d i l u yó  c on  r eg u la do r  F LAG  (5 0m M T r i s  HCL p H 7 .5 ,  1 00  m M Na C l ,  5% 

G l i ce r o l ,  1  m M T CEP co n  i nh i b id o res  d e  p r o te as a )  y  ca rg a  un ida  a  5 

a n t -F L AG M2 ag aro sa  ( S ig ma)  d u ra n te  l a  noc he  a  4 ºC .  L a  ag aros a  se  

em pa có  en  un a  c o lum na ,  se  l a vó  c on  r eg u lad o r  y  e lu yó  co n  r eg u lado r  

q ue  c on t i en e  e lu ad o  us an do  25 0ug /m l  F lag -p ép t i do .  Se  a na l i za ron  

f r acc i one s  us an do  SDS-PAGE t in c ió n  d e  a zu l  Co oma ss ie  y  se  

ag ru par on  c on  bas e  en  pu r e za .  Se  c r omatog ra f i a ron  f r acc io nes  10 

ag ru pa da s  e n  un a  c o lumn a  S20 0  1 20m l  (G E Hea l t h ca re )  en  50m M 

T r i s  HCL pH  7 . 5 ,  15 0  m M Na C l ,  1 0% g l i ce r o l ,  2mM T CEP c on  

i n h ib i do r es  d e  p ro te as a .  Se  ana l i za ro n  f r acc i on es  d e  PDE4 A 3 po r  

SDS- PAG t inc i ón  d e  a zu l  Cooma ss ie ,  s e  ag ru par on  c on  b ase  en  

p u re za ,  d ia l i za r on  c on t r a  50m M T r i s  HCL pH  7 . 5 ,  10 0  mM Na C l ,  20% 15 

g l i ce r o l ,  2m M T CEP,  se  co ng e la r on  y  a lm ac ena ro n  a  -8 0ºC .  

 L a  se cu en c ia  co d i f i c ad ora  d e  PDE4B1 h uma no  (am ino ác idos  

1 22  a  7 36  d e  l a  se cu en c ia  co n  núme ro  de  a cc eso  Q07 34 3)  co n  las  

mu t ac io ne s  r es u l t an do  e n  l as  su s t i t u c io nes  d e  am in oá c id o  S1 34E,  

S6 54 A,  S65 9A y  S6 61 A s e  c lo nó  e n  e l  vec t o r  d e  e xp r es i ón  de  20 

b ac u lo v i r us  pF as tBa c  ( I n v i t r og en)  f ab r i c ad o  p a ra  in c l u i r  u na  e t iq ue ta  

d e  a f in i da d  N- te rm in a l  H is 6  pa r a  a yud ar  en  p u r i f i ca c ió n  seg u ido  po r  

u n  s i t i o  d e  c o r t e  de  t r om b ina .  E l  Ba cm id  r ec omb in an t e  s e  a i s ló  y  usó  

p a ra  t r an s f ec ta r  cé l u la s  de  i nse c to  p a ra  g e ner a r  u na  r ese r va  v i r a l .  

Pa r a  g ener a r  pa s ta  c e lu l a r  pa r a  pu r i f i c ac ió n ,  l as  c é l u las  d e  i ns ec to  25 
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s e  in f ec t a ro n  c on  l a  r ese r va  de  v i r u s  y  s e  c os ech aro n  cé lu l as  72  

h o ra s  des pu és  de  i n f ecc ió n  c omo se  d esc r i b ió  en  Seeg er ,  T .  F .  y  

o t r os ,  Br a in  Re se arc h  9 85  (2 00 3)  1 13 -12 6 .  Se  l i s ó  pas ta  ce l u la r  de  

i n se c to  y  de sp ué s  de  la  c en t r i f ug a c ió n ,  e l  sob re na da n te  se  

c r omat og ra f ió  e n  N i -NT A ag ar os a  (Q iag e n)  como s e  d esc r i be  en  5 

Se eg er ,  T .  F .  y  o t r os ,  Bra in  Res ear ch  9 85  ( 20 03)  11 3 -1 26 .  N i -NT A 

ag ar os a  e l u yen do  f r acc i on es  q u e  c on t i en en  PDE4 se  ag ru par on ,  

d i l u ye ro n  co n  Q  reg u la do r  A  (2 0  m M T r i s  HC l  p H 8 ,  5% g l i ce r o l ,  1  m M 

T CEP)  pa r a  re du c i r  Na C l  a  ~ 10 0  m M y  se  c a rg a ro n  e n  u na  co lumna  

So urce  1 5Q (GE He a l t hc a re ) .  Des pu és  d e  la va r  co n  Q  r eg u lado r  10 

A /1 0% reg u lad o r  B  a  l ín ea  de  b ase ,  PDE4 D s e  e l u yó  c on  un  g rad ie n te  

d e  10% a  6 0% de  Reg u lado r  B  (20  mM T r i s  HC l  p H 8 ,  1  M NaCl ,  5% 

g l i ce r o l ,  1  m M T CEP) .  Se  a na l i za ro n  f r acc io nes  d e  PDE4 D por  SDS-

PAG E t i nc ió n  de  azu l  Co oma ss ie ,  se  ag rup aro n  co n  bas e  en  p u re za ,  

s e  c ong e la r on  y  a lma ce nar on  a  -8 0ºC.  15 

 Sec ue nc ia  c od i f i c ad ora  d e  PDE4C1 h uma no  (am in oá c id os  2  a  

7 12  d e  l a  se cu enc ia  c on  n úmer o  de  a cc eso  NP_0 00 91 4 .2 )  s e  c lonó  

e n  e l  ve c to r  d e  e xp r es i ón  d e  bacu lo v i r us  pF as t Ba c  ( I n v i t r og en)  

f ab r i c ad o  pa r a  inc lu i r  un a  e t iq ue t a  de  a f i n i da d  N- t e rm ina l  H is 6  y  un a  

e t iq u e ta  d e  a f i n ida d  c - t e rm in a l  FL AG.  E l  Ba cm id  r ecom b in an t e  se  20 

a i s ló  y  usó  pa r a  t r a ns f ec t a r  cé l u las  d e  ins ec t o  p a ra  g en era r  una  

r ese r va  v i r a l .  Pa r a  g en era r  p as t a  c e lu la r  p a ra  p u r i f i cac i ón ,  c é l u la s  de  

i n se c to  se  in f ec ta ro n  co n  l a  r ese r va  d e  v i r u s  y  s e  cos ec har on  c é lu las  

7 2  h o ra s  de sp ué s  d e  in f ecc i ón .  Se  l i s ó  pa s ta  c e lu l a r  d e  in sec t o  y  

d es pu és  d e  la  c en t r i f ug ac ió n ,  e l  so b re na da n te  se  u n ió  a  ca rg a  a  N i -25 
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NT A ag ar os a  (GE He a l t hc a re )  y  e l uyó  c on  25 0  m M im id a zo l .  Es te  

e l ua do  se  d i l u yó  co n  reg u lad o r  F LAG (5 0m M T r i s  HCL p H 7 . 5 ,  100  

m M Na C l ,  5% G l i ce ro l ,  1  m M T CEP c on  in h i b id o re s  d e  p ro t ea sa )  y  

u n id os  a  ca rg a  a  a n t -F L AG M2 ag aro sa  ( S ig ma)  d u ra n te  l a  n oche  a  

4 º C .  La  ag ar os a  f ue  emp aq ue ta da  e n  un a  c o lum na ,  s e  la vó  con  5 

r eg u lad o r  y  e l u yó  c on  r eg u la do r  q u e  c on t i en e  e l u ad o  usa ndo  

2 05 ug /m l  pé p t id o  F lag .  Se  an a l i za r on  f r acc io ne s  usa nd o  SDS- PAGE 

t in c ió n  de  a zu l  Coom as s ie  y  se  ag rup aro n  co n  b ase  en  pu r e za .  Se  

c r omat og ra f ia r on  f r acc i on es  ag rup ada s  en  un a  co lum na  S20 0  12 0m l  

(GE He a l t h ca r e )  en  50m M T r i s  HCL p H 7 . 5 ,  15 0  m M Na C l ,  10% 10 

g l i ce r o l ,  2m M T CEP c on  in h ib i do r es  de  p r o te asa .  Se  an a l i za ron  

f r acc i one s  de  PDE4 C1 po r  SDS-PAGE t in c ió n  de  a zu l  Co omas s ie ,  se  

ag ru par on  co n  b ase  e n  p u re za ,  s e  d ia l i za r on  c on t r a  5 0m M T r i s  HCL 

p H 7 .5 ,  1 00  m M Na C l ,  2 0% g l i ce r o l ,  2m M T CEP,  se  c ong e la ro n  y  

a lm ac ena ro n  a  -8 0ºC .  15 

 Un a  po r c i ón  d e  l a  se cu enc ia  co d i f i ca dor a  de  PDE4 D3 h umano  

( am ino ác id os  5 0  a  6 72  d e  l a  s ecu en c ia  co n  núm ero  d e  ac ceso  

Q0 84 99- 2 )  se  c lon ó  e n  e l  vec t o r  d e  e xp res i ón  de  bac u lo v i r us  

p Fa s tBac  ( I n v i t r og e n)  f ab r i c ad o  pa r a  in c l u i r  u na  e t iq u e ta  de  a f in idad  

C - te rm in a l  H i s6  pa ra  a yu dar  en  pu r i f i c ac ió n  com o s e  d es c r ibe  en  20 

Se eg er ,  T .  F .  y  o t ro s ,  Br a in  Re se arc h  9 85  ( 20 03)  11 3 -1 26 .  E l  Bacm id  

r ecom b in an te  s e  a is l ó  y  usó  p a ra  t r a ns f ec t a r  cé lu l as  d e  i n se c to  pa ra  

g en era r  un a  rese r va  v i r a l .  Pa ra  g en era r  pas t a  c e l u la r  pa ra  

p u r i f i c ac ió n ,  l a s  cé l u la s  d e  i nse c to  s e  i n f ec t a ro n  y  s e  co sec har on  

c é lu l as  72  ho r as  d es pu és  de  i n f ecc i ó n .  Se  l i s ó  pas ta  ce l u la r  de  25 
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in se c to  y  de sp ué s  de  la  c en t r i f ug a c ió n ,  e l  sob re na da n te  se  

c r omat og ra f ió  e n  N i -NT A ag ar os a  (Q iag e n)  como s e  d esc r i be  en  

Se eg er ,  T .  F .  y  o t r os ,  Bra in  Res ear ch  9 85  ( 20 03)  11 3 -1 26 .  N i -NT A 

ag ar os a  e l u yen do  f r acc i on es  q u e  c on t i en en  PDE4 se  ag ru par on ,  

d i l u ye ro n  co n  Q  reg u la do r  A  (20  m M T r i s  HC l  p H 8 ,  4% g l i ce r o l ,  100  5 

m M Na Cl ,  1  m M T CEP,  i nh i b i do r es  d e  p r o te as a  l i b re s  d e  EDT A 

( Ro ch e) )  p a ra  r ed uc i r  Na C l  a  ~2 00  mM y  se  c a rg a ro n  e n  u na  co lumna  

Q  Se f a ros a  (GE He a l t h ca r e ) .  Des pu és  de  l a va r  co n  Q  reg u lad o r  A  a  

l ín e a  d e  ba se ,  PDE4 D se  e l u yó  c on  u n  g rad ie n te  d e  10% a  60% de  

Reg u lado r  B  ( 50  m M T r i s  HC l  pH  8 ,  1  M Na Cl ,  4%  g l i c e ro l ,  1  m M 10 

T CEP) .  Se  a na l i za ro n  f r acc i on es  d e  PDE4 D p or  SDS-PAGE t i nc i ón  de  

a zu l  Co oma ss ie ,  se  ag rup aro n  c on  ba se  en  pu r e za ,  se  c ong e la ro n  y  

a lm ac ena ro n  a  -8 0ºC .  

 L os  en sa yos  de  PDE4A 3,  PDE4 B1,  PDE4 C1 y  PDE4D3 usa n  la  

t e cn o log ía  de  Ensa yo  d e  p r o x im id ad  de  Sc in t i l ac i ón  (SPA,  po r  sus  15 

s ig las  en  ing lé s )  pa ra  me d i r  l a  i n h i b i c i ón  de  a c t i v id ad  e n z im á t i ca  de  

PDE4 A 1,  PDE4B3,  PDE4 C1 y  PDE4D3 re comb ina n te  h uma na  po r  

c omp ues t os  i n  v i t r o .  L os  en sa yos  de  PDE4A 1,  PDE4B3,  PDE4C1 y  

PDE4 D3 s e  l l e van  e n  p a ra l e lo  us an do  pa r ámet ro s  id én t i c os ,  e xc ep to  

p a ra  la  co nce n t ra c ió n  de  en z im a  ( 80  p M PDE4 A3,  40  p M PDE4B3,  40  20 

p M PDE4C1 y  1 0  pM PDE4 D) .  L os  e ns a yos  s e  re a l i za n  e n  u n  f o rma to  

d e  3 84  po zos  co n  5 0u L  reg u lad o r  de  en sa yo  (5 0m M T RI S  pH 7 .5 ;  

1 . 3m M Mg Cl2 ;  . 0 1% B r i j )  c on t en ien do  su f i c i en t e  PDE4A 3,  PDE4B1,  

PDE4 C1 y  PDE4D p ara  co n ver t i r  ~2 0% de  sus t r a to  (1µM c A MP q ue  

c on s is te  de  2 0n M 3 H-c A MP +  980u M c A MP f r ío )  y  u n  rang o  de  25 



 

 

142

in h ib i do r es .  Se  inc ub an  re acc ion es  d u ra n te  3 0  m inu t os  a  2 5ºC.  La  

a d ic i ón  d e  2 0u L  d e  8mg /m l  pe r l as  d e  SPA d e  s i l i ca t o  d e  i t r i o  (Pe rk in  

E lm er )  de t ie ne  l a  r eac c ió n .  Se  s e l lan  las  p la ca s  (T opSe a l ,  Pe rk in  

E lm er )  y  l as  p e r la s  se  de ja n  re pos ar  p o r  8  h o ra s ,  de spué s  de  lo  c ua l  

s e  le en  en  e l  T r i l u x  M i c r ob e ta  d u ra n te  la  no ch e .  5 

 

Ta bl a  3  

Dat os  b i o lóg ico s  pa ra  E jemp los  1  –  10 4  

 

Número 

de 

Ejemplo 

PDE4A FL 

humano; 

IC5 0  (nM)b  

PDE4B FL 

humano; 

IC5 0  (nM)b  

PDE4C FL 

humano; 

IC5 0  (nM)b  

PDE4D FL 

humano; 

IC5 0  (nM)b  

Nombre de IUPAC 

                                                                                                                             

1 
38.6 35.5c  130 10300c  

azet idin-1-i l [3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

2 10.7 17.7 27.9 4340 c  

3-(4-clorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

3 12.7 29.1 51.9 2410 

azetidin-1-i l [3-(3,5-

dif luoro-4-

metoxifeni l) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

4 187 380c  561 >27100 c  

N-cic lopropi l-3-(2-

metoxipir imidin-5-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 



 

 

143

5 40.2 89.5 208 >26600 

3-(6-cianopir id in-3-

i l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

6 64.4 49.3 326 4890 c  

N-cic lopropi l-3-

([1,2,4]tr iazolo[1,5-

a]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

7 2.77 <1.89 2.35 34.5 

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-(1-

meti l-1H-pirazol-4-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

8 20.0 41.3c  64.9 5440 c  

azet idin-1-i l [3-

(pirazolo[1,5-

a]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

9 3.83 10.5 40.9 1490 

3-(4-cloro-2,5-

dif luorofeni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

10 1.51 3.80c  6.84 590c  

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 
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11 ND 1.60 ND 334c  

N-cic lopropi l-3-(3,4-

dic lorofenil) imidazo[1

,2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

12 14.4 35.8c  89.6 5220 c  

3-(4-cloro-2-

meti l feni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

13 5.13 4.63c  17.3 669c  

azet idin-1-i l [3-(4-

cloro-3-

f luorofenil) imidazo[1,

2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

14 73.7 79.1c  108 >8010 c  

3-(5-cloropir id in-3-i l) -

N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

15 264 252c  421 >23700 c  

azet idin-1-i l [3-(5-

cloropir id in-3-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

16 ND 552 ND >27500 

azetidin-1-i l [3-

([1,2,4]tr iazolo[1,5-

a]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 
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17 89.9 175c  216 >18200 c  

3-(4-ciano-2-f luoro-5-

meti l feni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

18 55.0 150 147 8200 

4-[2-(azetidin-1-

i lcarboni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-3-i l ] -5-

f luoro-2-

meti lbenzonitr i lo 

19 16.9 13.6 98.4 645 

3-(4-ciano-5-f luoro-2-

meti l feni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

20 6.70 5.74c  74.8 490c  

4-[2-(azetidin-1-

i lcarboni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-3-i l ] -2-

f luoro-5-

meti lbenzonitr i lo 

21 53.7 91.3c  170 >12300 c  

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

cic lopropil-N-

meti l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

22 27.6 58.9 71.2 1890 

N-cic lopropi l-3-

(pirazolo[1,5-

a]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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23 15.1 30.5 45.8 4130 

4-[2-(azetidin-1-

i lcarboni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-3-i l ] -2-

f luorobenzonitr i lo 

24 5.04 19.1 59.7 >2150 

4-[2-(azetidin-1-

i lcarboni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-3-i l ] -2,5-

dif luorobenzonitr i lo 

 

25 38.6 140 150 4970 

3-(4-cloro-5-f luoro-2-

meti l feni l)-N-

meti l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

26 85.5 114 111 3800 c  

3-(4-clorofenil)-N-

propil imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

27 742 609 768 5620 c  

[3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ] (pirrol id in-1-

i l)metanona 

28 15.6 31.7 49.0 393c  

3-(3,5-diclorofeni l)-N-

propil imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

29 3.48 5.05 13.8 409c  

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

propil imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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30 11.6 55.0 24.5 4000 c  

3-(4-clorofenil)-N-(2-

meti lc ic lopropi l) imida

zo[1,2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

31 2820 2670 5810 >26200 

[3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-i l ] (3-

metoxiazetidin-1-

i l)metanona 

32 1030 419c  469 >30000 c  

3-(4-clorofenil)-N-

cic lopropil-N-

meti l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

33 58.6 53.6 127 2330 

3-(4-clorofenil)-N-(1-

meti lc ic lopropi l) imida

zo[1,2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

34 29.5 83.2c  47.0 2110 c  

3-(3-cloro-5-

f luorofenil)-N-

propil imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

35 35.7 48.0 37.0 1220 

3-(3-cloro-5-

f luorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

36 23.7 6.99 21.0 254 

3-(3-clorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 
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37 127 75.3 161 2570 

N-(bic ic lo[1.1.1]pent-

1-i l)-3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazina-2-

carboxamida 

38 ND 268 ND 11200 

N-cic lopropi l-3-

(furo[3,2-b]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

39 14.8 26.5 67.8 3820b  

3-(1,3-benzoxazol-5-

i l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

40 19.6 65.3 58.1 9020 

3-(4-cloro-2-

f luorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

41 3.13 8.05 16.8 467 

N-cic lopropi l-3-(3-

f luoro-4-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazina-2-

carboxamida 

42 415 393c  357 >12200 c  

N-cic lopropi l-3-[2-

(tr i f luorometi l)pir idin-

4-i l ] imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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43 ND 270 ND >16900 

azetidin-1-i l{3-[2-

(tr i f luorometi l)pir idin-

4-i l ] imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l}metanona 

44 ND 3.92 ND 320 

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-(2,2-

dif luorocic lopropi l) imi

dazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

45 2.91 1.97 11.7 159 

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

46 15.2 12.3 39.3 971 

3-(4-clorofenil)-N-

[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

47 7.37 3.90c  23.9 334c  

azet idin-1-i l [3-(4-

cloro-3,5-

dif luorofeni l) imidazo[

1,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

48 768 322 212 >7670 

3-(5-cloropir id in-3-i l) -

N-propi l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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49 4.16 13.3 19.0 535b  

azet idin-1-i l [3-(3-

cloro-4-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

 

50 28.1 116 235 3140 

azetidin-1-i l [3-(2,3-

dihidro-1-benzofuran-

5-i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

51 ND 42.9 ND 2810 

azetidin-1-i l [3-(4-

cloro-3-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

52 24.3 37.3 113 5510 

azetidin-1-i l [3-(4-

cloro-2-

f luorofenil) imidazo[1,

2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

53 17.8 63.3 153 3110 

azetidin-1-i l [3-(4-

f luoro-3,5-

dimet i l feni l) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

54 103 107c  136 >20000 c  

azet idin-1-i l [3-(2-

f luoro-4-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 
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55 176 200 >1550 >20900 c  

azet idin-1-i l [3-(3-

f luoro-4-

metoxifeni l) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

56 22.7 43.1c  84.5 3930 c  

azet idin-1-i l [3-(4-

cloro-2-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

57 ND 236 ND >21800 

3-(4-clorofenil)-N-[2-

(2-

hidroxifenil)et i l ] imida

zo[1,2-b]pir idazina-2-

carboxamida, sal de 

formato 

58 ND 43.3 ND 831 

3-(4-clorofenil)-N-(5-

meti l-1,2-oxazol-3-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida, sal de 

tr if luoroacetato 

59 ND 58.5 ND 749 

3-(4-clorofenil)-N-(2-

meti l-2H-1,2,3-

tr iazol-4-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida, sal de 

tr if luoroacetato 
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60 269 196 287 >4930 

[3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-i l ] (3-

f luoroazet idin-1-

i l)metanona 

61 144 184 126 1930 

[3-(4-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-i l ] (3,3-

dif luoroazet idin-1-

i l)metanona 

 

62 ND 275 ND 11000 

azetidin-1-i l [3-

(quinoxal in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona, sal de 

formato 

63 ND 17.7 ND 394 

1-{3-[2-(azetidin-1-

i lcarboni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-3-i l ] -4-

f luorofenil}etanona, 

sal de formato 

64 ND 24.2 ND 844 

azetidin-1-i l [3-(5-

cloro-2-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

65 ND 71.9 ND 3720 

azetidin-1-i l [3-(2,4-

dic lorofenil) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 
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66 ND 41.0 ND 3390 

azetidin-1-i l [3-(3-

cloro-2,4-

dimet i l feni l) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona, sal de 

formato 

67 ND 59.8 ND 2260 

azetidin-1-i l [3-(2,3-

dihidro-1,4-

benzodioxin-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona, sal de 

formato 

68 10.6 35.4 25.1 2620 

3-(4-cloro-2-

f luorofenil)-N-

[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

69 ND 116 ND 3330 

3-(5-cloropir id in-3-i l) -

N-[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

70 36.4 31.0c  90.0 5760 c  

3-(4-cloro-2-

meti l feni l)-N-

[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 
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71 <0.669 2.82 2.00 113 

3-(3-cloro-4-

meti l feni l)-N-

[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l] imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

72 ND 192 ND 6590 

N-[(1R,2S)-2-

f luorocic lopropi l]-3-

(2-f luoro-4-

meti l feni l) imidazo[1,2

-b]pir idazina-2-

carboxamida 

 

73 165 495 1440 >24700 

azetidin-1-i l [3-(2-

f luoro-4-

metoxifeni l) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

74 ND 225 ND 10500 

azetidin-1-i l [3-

(pirazolo[1,5-

a]pir imidin-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

75 10.5 5.99c  24.9 104c  

N-cic lopropi l-3-[2-

(dif luorometoxi)pir id i

n-4-i l ] imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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76 7.09 5.43c  22.2 94.5c  

azet idin-1-i l{3-[2-

(dif luorometoxi)pir id i

n-4-i l ] imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l}metanona 

77 46.1 80.4c  186 >16600 c  

azet idin-1-i l [3-(1,3-

benzoxazol-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

78 ND 364 ND 6490 

N-cic lopropi l-3-

(pirazolo[1,5-

a]pir imidin-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

79 48.8 190c  297 >25400 c  

3-(4-ciano-2-

f luorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

80 ND 344 ND >25400 

3-(5-ciano-2-

meti lfeni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

81 7.86 9.34c  25.8 853c  

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

et i l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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82 12.0 5.14 43.4 56.5 

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-(1H-

pirazol-4-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

83 6.21 5.39 40.0 495 

azetidin-1-i l [3-(3,4-

dic lorofenil) imidazo[1

,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

84 16.7 7.84c  44.4 977c  

azet idin-1-i l [3-(3-

clorofenil) imidazo[1,2

-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

 

85 25.6 87.3c  47.2 6700 c  

3-(4-clorofenil)-N-

et i l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

86 5.83 7.72 25.0 179 

azetidin-1-i l [3-(2,2-

dif luoro-1,3-

benzodioxol-5-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

87 240 173 397 6790 

N-cic lopropi l-3-[6-

(dif luorometoxi)pir id i

n-3-i l ] imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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88 45.0 39.2c  136 10400c  

3-(1,3-benzoxazol-6-

i l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

89 829 333 3760 >17200 

N-cic lopropi l-3-(7-

meti l [1,2,4]tr iazolo[1,

5-a]pir id in-6-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

90 21.4 43.7 25.5 2620 

3-(4-ciano-3-

f luorofenil)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

91 12.6 36.9 80.0 2250 

azetidin-1-i l [3-(4-

cloro-2,5-

dif luorofeni l) imidazo[

1,2-b]pir idazin-2-

i l ]metanona 

92 5.52 21.0 42.5 >1440 

3-(4-ciano-2,5-

dif luorofeni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

93 62.9 276 134 4110 

3-(4-cloro-2,5-

dif luorofeni l)-N-

meti l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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94 24.9 253 65.0 5380 

3-(4-cloro-3-

f luorofenil)-N-

meti l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

95 ND 306 ND 14800 

3-(4-cloro-2-

meti l feni l)-N-

et i l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

 

96 4.58 33.2 29.2 908 

3-(4-cloro-2,5-

dif luorofeni l)-N-

et i l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

 

97 5.48 23.3 20.0 >1850 

3-(4-cloro-5-f luoro-2-

meti l feni l)-N-(propan-

2-i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

98 26.6 62.7 107 3320 

3-(4-ciano-5-f luoro-2-

meti l feni l)-N-

et i l imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

99 19.8 36.2 138 1550 

3-(4-ciano-5-f luoro-2-

meti l feni l)-N-(propan-

2-i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 
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100 ND 49.1 ND 766 

3-(4-cloro-2,5-

dif luorofeni l)-N-

(propan-2-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

101 268a  861 1179a  >25900 

3-(4-clorofenil)-N-

(pir imidin-2-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

102 59.9 103 76.0 5010 

3-(4-clorofenil)-N-

(cic lopropi lmet i l) imid

azo[1,2-b]pir idazina-

2-carboxamida 

103 62.7 249 203 1550 

3-(4-clorofenil)-N-

(1H-pirazol-5-

i l) imidazo[1,2-

b]pir idazina-2-

carboxamida 

104 <0.488 1.59 4.69 145 

3-(4-cloro-3,5-

dif luorofeni l)-N-

cic lopropil imidazo[1,

2-b]pir idazina-2-

carboxamida 

a .  Va lo re s  re p re sen t an  1  d e te rm inac ió n  

b .  Va lo r es  r ep r es en t an  e l  p romed io  g eom ét r i c o  d e  2  –  9  

d e te rm inac ion es ,  a  me no s  q ue  s e  in d iq ue  l o  c on t r a r i o .  

c .  Va lo r  r e p re se n ta  e l  p rom ed io  g e omét r i co  de  ≥1 0  d e te rm in ac io ne s  

ND.  Va lo r  n o  d e te rm in ad o  5 

 


