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resumen

El flúor es un elemento de vital importancia en Química Medicinal, ya que imparte propiedades únicas a las molé-
culas orgánicas donde se incorpora, alterando sus propiedades fisicoquímicas y biológicas. posee un muy pequeño
radio de van der Waals por lo que tiene una escasa demanda estérica, alta electronegatividad, el enlace C-F es muy
estable frente a transformaciones metabólicas, alta lipofilicidad –lo cual contribuye a facilitar la distribución de las
moléculas que lo contienen en el organismo humano– y es capaz de participar en la formación de puentes de hidró-
geno a través de sus pares de electrones libres. En particular, el grupo trifluorometilo (CF3) es uno de los sustituyen-
tes fluorados más comunes en química medicinal, ya que ofrece de manera simultánea una alta lipofilicidad, eleva-
da densidad electrónica y demanda estérica similar a la del grupo isopropilo. presente en fármacos de uso clínico
tales como el Efavirez (anti-HiV) y la 26,26,26-f3-12,13-Desoxiepotilona b (anticancerígeno), el grupo trifluorometilo
se ha hecho hoy en día cada vez más frecuente en moléculas disponibles para el mercado farmacéutico.
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Abstract

Fluorine is a vital importance element in Medicinal Chemistry, because it gives unique properties to the organic mole-
cules where is incorporated, altering their physicochemical and biological properties. it possesses a very small van
der Waals ratio and so a low steric demand, high electronegativity, the C-F bond is very stable towards metabolic
transformations, high lipophilicity –which contributes to facilitate the distribution of the molecules containing it insi-
de the human body– and it is able to participate in hydrogen bonding through its free electron pairs. particularly, the
trifluoromethyl group (CF3) is one of the most common fluorinated substituents in medicinal chemistry, while it
offers simultaneously a high lipophilicity, an elevated electron density and a steric demand similar as that of the iso-
propyl group. present in clinical use drugs such as Efavirez (anti-HiV) and the 26,26,26-f3-12,13-Desoxyepothilone b
(anticancer), the trifluoromethyl group has become nowadays more frequent in available molecules for the pharma-
ceutical market. 
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Introducción 
A pesar de que el flúor es un elemento muy co -

mún en la corteza terrestre, ocupando el décimo ter-
cer lugar en abundancia, llama la atención su escasa
presencia en moléculas de origen natural (Figura 1)
(o’Hagan y Harper, 1999), quizás debida a la dificul-
tad que encuentran los organismos vivos de incorpo-
rar este elemento por la fuerte energía de solvatación

del ión fluoruro en agua (Dolbier, 2005). pese a esto,
es cada vez más frecuente encontrar moléculas orga-
nofluoradas en fármacos de uso común, ya que alre-
dedor del 20-25% de las moléculas utilizadas como
principios activos farmacéuticos alrededor del mun -
do contienen al menos un átomo de flúor en su
 estructura (Hagmann, 2008; purser y col., 2008).
Mu chos de los fármacos que generan mayores ganan-
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Figura 1. Moléculas orgánicas naturales que contienen flúor.

ran en sus moléculas de 6-9 átomos de flúor, como
por ejemplo el Torcetrapib 11 (pfizer; po tente inhibi-
dor de la proteína de transferencia del és ter de coles-
terol; posee 2 grupos CF3) (Damon y col., 2006) y la
sitagliptina 12 (Merck; antidiabético para el trata-
miento de diabetes del tipo 2; posee 3 átomos de
flúor y un grupo CF3) (Kim y col., 2005).

cias en ventas mundialmente son fluorados, tales
son los ejemplos reflejados en el año 2006 por el li -
pitor® (Atovarstatina 1, pfizer/Astellas: nº 1 en ventas
con 14,4 billones de dólares/año), Advair® (una mez-
cla de propionato de Fluticasona 2 y salmeterol 3;
GlaxosmithKline: nº 2 con 6,1 billones de dóla -
res/año), Risperidona 4 (Janssen: nº 10 con 4,2 billo-
nes de dólares/año) y el inhibidor de la bomba de
protones lanzoprazol 5 (Takeda/Abbott: no 14 con
3,4 billones de dólares/año) (MedAdNews, 2007).

se estima que con el desarrollo de nuevos méto-
dos sintéticos, capaces de permitir con mayor facili-
dad la incorporación de flúor en moléculas orgánicas
(Wilkinson, 1992; shimizu e Hiyama, 2005; Kiselyov
y strekowski, 1996; McClinton y McClinton, 1992; ló -
pez, 2010), el número de compuestos fluorados que
pasarán a estudios de fase clínica se incremente no -
toriamente (Hagmann, 2008). la alta electronegativi-
dad y pequeño tamaño del flúor así como el hecho
de poder alterar dramáticamente la reactividad de las
moléculas que lo poseen, son sólo algunas de las
variables tomadas en consideración por los diseña-
dores de fármacos cuando desean hacer cambios en
el desarrollo de nuevas entidades químicas con acti-
vidad farmacológica a partir de un líder. En la mayo-
ría de los casos, los nuevos candidatos incorporan de
1-3 átomos de flúor para sustituir a grupos hidroxilo
o bien hidrógenos, ejemplos representados por el
Efavirenz 6 (bristol-Myers squibb; CF3, antiviral HiV)
(Tan y col., 1991), un análogo de la Epotilona b (26,
26,26-F3-12,13-Desoxiepotilona b 7; CF3, anticancerí-
geno) (Chou y col., 2003), ciertos derivados del áci do
shikímico 8,9 (CHF o CF2, antibacterianos) (Hum -
phreys y col., 2006) y el 14-valerato de N-trifluoroace-
til-doxorubicina 10 (CF3, anticancerígeno) (Cotte rill y
Ri ch, 2005). Aunque en menor cantidad, también se
encuentran cierto número de fármacos que incorpo-

Existen excelentes revisiones recientes sobre el
Flúor en Química Medicinal (Hagmann, 2008; purser
y col., 2008; ojima, 2009; Filler y saha, 2009); en
es  ta revisión, se presentará un enfoque dirigido a
des ta car la importancia y particularidades que ofre-
ce el grupo trifluorometilo (CF3) en el desarrollo de
fármacos. 
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EFECTo EsTÉRiCo DEl GRupo TRiFluoRoMETilo

El flúor posee un radio de van der Waals relativa-
mente pequeño, mayor al del hidrógeno y bastante
similar al del oxígeno, con el cual comparte una alta
electronegatividad (Tabla i) (bondi, 1964). El volu-
men del grupo CF3 ha sido estimado basándose en la
comparación de las barreras rotacionales a lo largo
del eje bifenilo de diversos bifenilos 1,1´-sustituidos
(13a-c, 14a-b, Figura 2), donde puede observarse
cla ramente que el grupo trifluorometilo ocupa un vo -
lumen bastante similar al de un grupo isopropilo
(bott y col., 1980; Wolf y col., 1995; leroux, 2004).
El cambio isostérico del grupo metilo (CH3) por tri-
fluorometilo (CF3), suele verse con cierta frecuencia
en diversas publicaciones de química medicinal, sin
embargo, es importante recordar que el volumen de
estos dos grupos no es similar y que el efecto estéri-
co causado por este último es una variable importan-
te a considerar en las interacciones fármaco-receptor.
Recientemente, se han realizado algunas pruebas
con ciertos derivados de barbitúricos sustituidos so -
bre el sitio activo de la enzima gelatinasa b (MMp-9)
que indican que en realidad, el efecto bioisostérico-
estérico del grupo trifluorometilo es ligeramente infe-
rior al del isopropilo, pero muy superior al del grupo
me tilo, y más bien bastante parecido al del grupo
etilo (Figura 3) (Jagodzinska y col., 2009). Aunque el
volumen de van der Waals del grupo trifluorometilo
es similar al del etilo, la forma de ambos es muy dife-
rente. El grupo isopropilo posee un volumen ligera-

radio de van electronegatividad
der Waals (Å) de Pauling

C 1,70 2,55

H 1,20 2,20

F 1,47 3,98

o 1,52 3,44

n 1,55 3,04

Cl 1,75 3,16

tabla I

radios de van der Waals y electronegatividades
de Pauling (Bondi, 1964)

Figura 2. Barreras rotacionales en torno al eje de bifenilos
13a-c y 14a-b.

Figura 3. efecto estérico del grupo trifluorometilo en la bolsa
lipofílica (s1´) de la enzima gelatinasa B (MMP-9) (Jagod zins -
ka y col, 2009).

Figura 4. demanda estérica calculada para diversos a-aminoácidos sustituidos con diferentes cadenas laterales del tipo fluo-
ro-etilo (zhao y col., 2003).

mente mayor que el del CF3 y es axialmente anisotró-
pico (leroux, 2004).

En la Figura 4 pueden observarse los volúmenes
de van der Waals calculados para diversos a-aminoá-
cidos sustituidos con diferentes cadenas laterales del
tipo fluoro-etilo, en donde puede evidenciarse una
vez más que la demanda estérica del grupo trifluo -
rometilo (TfeGly) es en realidad inferior a la del iso-
propilo (leu), pero superior a la del metilo (Abu)
(zhao y col., 2003). 

lipoFiliCiDAD

Generalmente, la incorporación de flúor en molé-
culas orgánicas contribuye al aumento de su lipofili -
cidad, este efecto es bastante notorio cuando este
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átomo o grupos que lo contienen están unidos a siste-
mas aromáticos, como por ejemplo el benceno (oji -
ma, 2009). El fluorobenceno es ligeramente más lipo-
fílico que el benceno, pero menos que el clorobence-
no (Tabla ii); al igual que el trifluorometil-benceno
(CF3-ph), el cual es 57% mas lipofílico que el tolueno
(CH3-ph). En la Tabla ii, pueden observarse ciertos pa -
rámetros de hidrofobicidad de Hansch para diversos
bencenos sustituidos (Hansch y col., 1995), donde se
detecta rápidamente una mayor lipofilicidad para
aquellos sistemas sustituidos con el grupo trifluoro-
metilo (CF3-z-ph vs. CH3-z-ph; z= o, Co, ConH, so2).
un análisis de los datos anteriores refleja que la cerca-
nía del CF3, con un fuerte carácter elec    troatractor, dis-
minuye la densidad electrónica de grupos polares (z)
unidos al anillo aromático, comprometiendo la capa-
cidad de estos grupos para formar puentes de hidró-
geno con el agua que los rodea, reduciendo entonces
la hidrofilicidad, y por tanto aumentando su lipofilici-
dad. la presencia de un CF3 en posiciones orto o pa -
ra a sustituyentes con grupos funcionales capaces de
actuar como bases de lewis en anillos aromáticos
(ami  na, alcohol, éter, carbonilo, amida), también dis-
minuye la capacidad que tienen estos grupos de for-
mar puentes de hidrógeno con el agua, lo cual conlle-
va a un aumento en su ca rácter lipofílico. la incorpo-
ración de un grupo trifluorometilo en sistemas hetero-
cíclicos, comunes en la mayoría de los fármacos, mu -
chas veces conduce a una mejoría en la unión a re -
cep tores biológicos a través de interacciones con si -
tios lipofílicos de estos; un ejemplo resaltante de este
caso lo representa el Ce le coxib 15 (Celebrex®, pfizer;
inhibidor selectivo de la Cox-2), donde el CF3 ubica-
do en la posición 3 del anillo central de pirazol se une
a una bolsa lipofílica de la enzima cicloxigenasa 2
(Cox-2) (Kurumbail y col., 1996).

El efecto del grupo CF3 en compuestos alifáticos
tiende a ser inverso al que ejerce cuando está unido
a sistemas aromáticos, ya que en líneas generales
pro  mueve una disminución de la lipofilicidad en ca -
de nas hidrocarbonadas. El pentano (log P= 3,11), por
ejemplo, es más lipofílico que el 1-fluoropentano (log
P= 2,33); el (3-fluoropropil)benceno ∆log P= -0,7) es
me nos lipofílico que el n-propil-benceno (lide, 2005).
los valores π de Hasch para CF3 y CH3 en sistemas ali-
fáticos son respectivamente 0,54 y 0,06 (Ganguly y
col., 1983).

Cuando existe un grupo polar relativamente cer-
cano al CF3 en una cadena alifática, por ejemplo oH
o bien nH2, la situación puede cambiar aumentando
la lipofilicidad debido al gran efecto inductivo electro-
atractor del grupo trifluorometilo, lo cual conlleva a
una disminución de la densidad electrónica en estos
grupos polares que ciertamente reducen su capaci-
dad para formar puentes de hidrógeno como bases
de lewis (Ganguly y col., 1983; Morgenthaler y col.,
2007). un ejemplo de lo anteriormente señalado lo
refleja el trifluoroetanol (∆log P= –0.68), más lipofíli-
co que el etanol; en el caso de que el CF3 se aleje del
grupo polar, el efecto que este tiene sobre la densi-
dad electrónica del grupo polar disminuye (Tabla iii)
(Ganguly y col., 1983).

Conociendo que la mayoría de los fármacos per-
mean a través de membranas biológicas mediante
una difusión pasiva, la lipofilicidad de los mismos es
considerada un factor muy importante y determinan-
te en su biodisponibilidad. por otra parte, la haloge-
nación de fármacos es usada con gran frecuencia
para mejorar la unión a membranas y su permeabili-
dad a través de éstas (Gerebtzoff y col., 2004; zaldini
Hernandes y col., 2010). se ha estudiado y cuantifi-
cado el efecto de reemplazo de un átomo de hidróge-
no sobre la posición C-2 de diversas fenotiazinas
antipsicóticas (promazina 16, perazina 19 y perfena-
zina 22; Figura 5) por cloro o trifluorometilo sobre la
lipofilicidad de las mismas y su permeabilidad a tra-
vés de membranas, encontrando que el aumento del

Alcoholes X=h X=F (∆log PF - log Ph)
log PH log PF

Cx3CH2oH -0,32 0,36 0,68

Cx3(CH2)2oH 0,34 0,39 0,05

Cx3(CH2)3oH 0,88 0,90 0,02

Cx3(CH2)4oH 1,40 1,15 -0,25

Cx3(CH2)5oH 2,03 1,14 -0,89

tabla III

valores de log P para alcoholes
alifáticos de cadena lineal

X en c6h5-X πX
a X en c6h5-X πX X en c6h5-X πX

F 0,14 oCH3 -0,02 CH3C(o)nH- -1,63

Cl 0,71 oCF3 1,04 CF3C(o)nH- 0,55

oH -0,67 CH3C(o)- -1,27 CH3so2- -1,63

CH3 0,56 CF3C(o)- 0,08 CF3so2- 0,55

CF3 0,88

aπx: log Px-log PH (octanol-agua)

tabla II
Parámetros de hidrofobicidad de hansch

para diversos bencenos sustituidos
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coeficiente de permeabilidad coincide con el incre-
mento del coeficiente de partición agua-lípido según
el orden R1= H < Cl < CF3 (Gerebtzoff y col., 2004).
otro ejemplo lo representa el Aprepitant 25 (Emend®,
Merck; antiemético usado en quimioterapia, antago-
nista del receptor de neurokinina 1), donde la presen-
cia del grupo bis-trifluorometilfenilo al parecer mejora
la penetración de este fármaco a través de la barrera
hematoencefálica (Humphrey, 2003).

Dentro de los mayores problemas que afectan a
los fármacos peptídicos se encuentran su rápida de -
gradación por proteasas, baja lipofilicidad y ausencia
de un sistema de transporte específico para introdu-
cirlos dentro de las células, aparte de que la mayoría
de las membranas celulares ofrecen resistencia al li -
bre paso de péptidos. una de las estrategias maneja-
das para retardar la degradación proteolítica de pépti-
dos y además estabilizar su estructura secundaria es
la incorporación de aminoácidos a,a-disustituidos,
tales como los a-trifluorometil-aminoácidos, en posi-
ciones claves de la cadena peptídica (Toniolo y be -
ne  detti, 1991; Marshal y col., 1988; Koksch y col.,
1996). Ciertos péptidos modificados estructuralmen-
te con a-trifluorometil-aminoácidos presentan una
degradación retardada por parte de peptidasas, lo
cual ha permitido prolongar la actividad intrínseca de
los mismos; además, el aumento en la lipofilicidad
de estos ha mejorado su absorción in vivo así como
la permeabilidad a través de ciertas barreras biológi-
cas (Koksch y col., 1996).

Figura 5. diversas fenotiazinas antipsicóticas sustituidas en
la posición c-2 (r1= h, cl, cF3).

EFECTo inDuCTiVo

Al ser el flúor el elemento más electronegativo de
la tabla periódica (Tabla 1), es lógico suponer que sin
duda afecta, a través de su efecto inductivo, las pro-
piedades fisicoquímicas de las moléculas a las cuales
está unido. Con la introducción de átomos de flúor,
se observa una marcada reducción de los valores de
pKa en diversos ácidos carboxílicos y alcoholes alifá-
ticos (Tabla iV) (Dean, 1999; Abraham y col., 1989);
de manera similar, la introducción de este elemento
reduce la basicidad de las aminas, teniendo un im -
pacto notorio en su permeabilidad a través de mem-
branas (Avdeef, 2001). El efecto inductivo electro -
atractor de los átomos flúor presentes en los grupos
trifluorometilos del (CF3)3CoH hacen que el valor de
su pKa tenga una diferencia de apenas 0,64 unidades
con respecto al del ácido acético (Tabla iV). la incor-
poración de flúor o grupos que lo contienen en com-
puestos bioactivos ejerce un poderoso efecto en las
afi nidades de unión a receptores biológicos, su acti-
vidad biológica general, así como sobre los paráme-
tros farmacocinéticos de los mismos.

El pKa de aminas alifáticas también disminuye
con la introducción de flúor en la cadena carbonada
(Tabla V) (Morgenthaler y col., 2007). Estudios sobre
ciertos inhibidores del receptor de serotonina 5-HT1D

humano demuestran que con un número suficiente
de átomos de flúor cercanos, incluso se puede lograr
que una amina se encuentre no-protonada a pH fisio-
lógico, aumentando su biodisponibilidad (van niel y
col., 1999).

la basicidad de diferentes metanosulfonamidas
afecta la potencia de estos compuestos como inhi -
bidores de la enzima anhidrasa carbónica, una me -
taloenzima de zinc (Maren y Conroy, 1993; Kim y col.,
2000). Cuando se comparan las afinidades de la tri-
fluorometanosulfonamida (CF3so2nH2; Ki = 2x10-9 M;
pKa=5.8) y la metanosulfonamida (CH3so2nH2; Ki =
alrededor de 10-4 M; pKa =10.5) por esta enzima,
puede observarse que el derivado fluorado ofrece

compuesto pKa compuesto pKa compuesto pKa

CH3Co2H 4,76 CH3CH2Co2H 4,87 (CH3)3CoH 19,00

CH2FCo2H 2,59 CF3CH2Co2H 3,06 (CF3)3CoH 5,40

CH2ClCo2H 2,87 CH3CH2oH 15,93

CH2brCo2H 2,90 CF3CH2oH 12,39

CHF2Co2H 1,33 (CH3)2CHoH 17,10

CF3Co2H 0,50 (CF3)2CHoH 9,30

tabla Iv 

valores de pKa para algunos ácidos carboxílicos
y alcoholes alifáticos fluorados
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una mayor potencia que el análogo hidrogenado, la
cual coincide con la disminución en su pKa. Esto
qui zás pueda atribuirse al incremento considerable
en la acidez de la sulfonamida causado por la intro-
ducción del grupo trifluorometilo, lo que facilita la
desprotonación y una mejor unión al ión zinc (ii) ubi-
cado en el sitio catalítico de esta enzima (Figura 6)
(Maren y Conroy, 1993; Kim y col., 2000; boriack-sjo -
din y col., 1998).

Estudios de relación estructura química-actividad
biológica del antiviral Efavirenz 6 han revelado que
la presencia de grupo CF3 mejora la potencia de este
fár maco mediante una disminución del pKa del car-
bamato cíclico presente en la molécula, lo cual ayu -
da a establecer un puente de hidrógeno muy impor-
tante en su unión a la proteína receptora (Rabel y
col., 2001).

la alta electronegatividad del flúor puede conlle-
var a ciertos mecanismos de acción bastante inusua-
les, tales como la inhibición irreversible de la enzima
timidilato sintasa (Ts) por parte de la Trifluridina 26
(Viroptic®, GlaxosmithKline, antiviral) mediante la
generación de un enlace covalente (Figura 7) (purser
y col., 2008; santi y col., 1971). El mecanismo pro-
puesto para esta inhibición envuelve la adición de Mi -
chael por parte de un nucléofilo del sitio activo de la
enzima a la posición C-6 de la uridina, promovida por
el gran efecto electroatractor ejercido por el gru po tri-
fluorometilo en C-5. 

compuesto pKa

CH3CH2nH2 10,7

CH2FCH2nH2 9,0

CHF2CH2nH2 7,3

CF3CH2nH2 5,7

Figura 6. ejemplo de una sulfonamida inhibidora de la enzi-
ma anhidrasa carbónica en el sitio activo (Boriack-sjodin y
col., 1998).

tabla v

valores de pKa para diversas etilaminas fluoradas

puEnTE DE HiDRóGEno

la generación de puentes de hidrógeno con enla-
ces C-F y su importancia en las interacciones inter e
intramoleculares en química medicinal ha generado
una gran controversia (purser y col., 2008; ojima,
2009; Dunitz y Taylor, 1997; bartolomé y col., 2007).
A pesar de su elevada electronegatividad y sus tres pa -
res de electrones libres, el flúor es considerado un po -
bre aceptor de puentes de hidrógeno como sustitu-
yente. Esto se debe a la baja capacidad de polariza-
ción de los electrones que posee en sus orbitales s y
p (o’Hagan y Harper, 1999; o’Hagan, 2003). los
cálcu  los estimados sobre la fuerza del enlace puente
de hidrógeno C-F—-H-o muestran que el mismo es
aproxi madamente dos veces más débil que la del
enlace C-o—-H-x (~2,5 kcal/mol) (Dolbier, 2005). la
ma yoría de los enlaces del tipo H—-F que se han re -
por tado en la literatura corresponden a enlaces de  hi -
drógeno intra- e intermoleculares con el mismo com-
puesto (fluorofenoles, fluoroalcoholes, fluoroani -
linas; Figura 8) (barbarich y col., 1999; Katagiri y
uneyama, 2001; Dixon y smart, 1991; pham y col.,
1998; li y col., 2005), estos reportes atienden más a
intereses estructurales en química orgánica que a su
efec to sobre la actividad biológica. El enlace C-F es
fun damentalmente no polarizable, pudiendo partici-
par solo en la formación de puentes de hidrógeno

Figura 7. Mecanismo de acción propuesto para la inhibición
de ts por el antiviral trifluridina 26.
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débiles, donde la existencia de los mismos pueden
 darse solo a distancias interatómicas bastante cor-
tas, entre 2,0 y 2,3 Å (bégué y bonnet-Delpon, 2008).
En ciertos casos, el enlace de hidrógeno con flúor
pue de afectar enormemente la conformación de isó-
meros, alterando su modo de acción biológica, tal es
el ejemplo de los isómeros fluorados de la norepi -
nefrina 34. la 2-fluoro-norepinefrina (2F-nE, 35) es
un agonista a-adrenérgico, mientras que su isómero
6-fluoro-norepinefrina (6F-nE, 36) es un agonista
b-adrenérgico; esta diferencia en la afinidad por re -
cep tores distintos ha sido atribuida a las diferentes
conformaciones que adoptan ambos isómeros con
motivo de la formación de un puente de hidrógeno
intramolecular entre el enlace C-F del anillo aromáti-
co y el grupo hidroxilo de la cadena lateral (Figura 9)
(Can ta cuzene y col., 1979).

El efecto electroatractor de grupos fluoroalquila-
dos, tales como el trifluorometilo, modifica no solo
el pKa de funcionalidades cercanas (oH, nH, C=o)
sino también su carácter como aceptor o donador de
puentes de hidrógeno. la Tabla Vi muestra tanto los
va lores de pKa, como aquellos que representan la
capacidad de un sustituyente para ser donador de
puentes de hidrógeno (parámetro a2

H) o bien aceptor
de puentes de hidrógeno (parámetro b2

H) en una se rie
de compuestos fluorados (bégué y bonnet-Del pon,
2008). Existe un claro incremento en la ca pa cidad
donadora de puentes de hidrógeno del grupo oH pre-
sente en el CF3CH2oH (a2

H= 0,57), frente a la del eta-
nol (a2

H= 0,33); de igual manera, se reduce conside-
rablemente la tendencia de aceptar puentes de hidró-
geno en la bis-trifluorometil acetona CF3CoCF3 (b2

H=
0,20), frente a la acetona (b2

H= 0,48).

EFECTo sobRE El METAbolisMo DE FáRMACos

En términos generales, la introducción de flúor
en moléculas con actividad biológica puede utilizar-
se para modificar el metabolismo de los mismos. De -
pendiendo del tipo de reacción metabólica involucra-
da (Fase i: oxidación, reducción, etc; Fase ii: gluoro-
nidación, sulfatación, hidrólisis, etc), el flúor puede
alterar bloqueando o favoreciendo una ruta metabóli-
ca determinada. Este halógeno, así como sus deriva-
dos fluoroalquilados (p.ej. CF3) se usan con gran fre-
cuencia en el bloqueo de la hidroxilación metabólica
en anillos aromáticos (Figura 10), una reacción oxi-
dativa de Fase i (bégué y bonnet-Delpon, 2008).

los grupos fluoroalquílicos, tales como CF2, CF3

y C2F5 son prácticamente inertes a reacciones de oxi-
dación metabólica, por lo que se utilizan con gran
frecuencia para evitar la oxidación de grupos alquilo.
El análogo trifluorometilado en la cadena alquílica

compuesto pKa a2
h b2

h

CH3CH2nH2 10,7 0 0,70

CF3CH2nH2 5,9 0,36

CH3ConEt2 0,71

CF3ConEt2 0,47

CH3CH2oH 15,9 0,33 0,44

CF3CH2oH 12,4 0,57 0,18

CF3CHoHCF3 9,3 0,77 0,03

CH3CoCH3 0,48

CF3CoCF3 0,20

tabla vI

valores de pKa, a2
h y b2

h para varios compuestos
organofluorados en ccl4

Figura 8. ejemplos representativos de puentes de hidrógeno
inter e intramoleculares con enlaces c-F.

Figura 9. diferentes conformaciones para análogos fluorados
de la norepinefrina mediante formación de puentes de hidró-
geno intramoleculares.
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del propanolol 38, presenta un proceso de desalqui-
lación oxidativa que es, en proporción, 10 veces me -
nor que la del propanolol 37 (Figura 11). En este ca -
so, pese a que la hidroxilación del naftaleno no ocu-
rre en el propanolol, esta representa un proceso oxi-
dativo mayoritario en su análogo fluorado, lo cual de -
muestra claramente el cambio en la ruta metabólica
por efecto de la sustitución con CF3 (boulet y col.,
2004).

la oxidación hepática de primer paso sobre la ca -
dena lateral presente en el analgésico muscarínico
39 puede ser prácticamente eliminada al sustituir el
grupo metilo terminal por trifluorometilo 40. Esta
sus titución aumenta considerablemente la concen-
tración plasmática del fármaco, además eleva la afini -
dad por los receptores muscarínicos gastrointestina-
les, mejorando su actividad farmacológica (Figura
12) (Mitch y col., 1997).

la sustitución con un grupo trifluorometilo en la
posición C-10 del fármaco antimalárico Artemeter 41,
mejora considerablemente la estabilidad metabólica
del compuesto original frente a la hidrólisis (Figura
13). El CF3-Artemeter 42 es unas 45 veces más esta-
ble que 41 bajo condiciones simuladas de acidez es -
tomacal, además de mejorar también la actividad
antimalárica in vivo en ratones infectados con Plas -
modium berghei nK173, eliminando completamente
la parasitemia durante el período total de ob servación
(25 días) (Magueur y col., 2004).

METAbolisMo DE FáRMACos oRGAnoFluoRADos

y ToxiCiDAD

la inclusión de un átomo de flúor en una molécu-
la de fármaco puede tener una influencia importante

en la generación de cambios notorios sobre la dispo-
sición del mismo, así como en la interacción con el
blan co farmacológico de éste (park y col., 2001). por
otra parte, la sustitución con flúor afecta profunda-
mente la disposición de un fármaco en términos de
dis tribución, depuración, ruta y extensión de su me -
ta bolismo (park y col., 1994), pudiendo ser utilizada
para poder disociar las propiedades farmacológicas y
toxicológicas de un fármaco en el caso de que para
és te haya sido identificado algún metabolito tóxico
que pueda ser evitado (park y col., 2001). Así, puede
ob   servarse cómo la sustitución con un átomo de
flúor, es capaz de bloquear el sitio de un ataque me -
tabólico, basándose en el hecho de que el enlace car -
bono-flúor es mucho más resistente al ataque quími-
co directo de sistemas enzimáticos tales como el Ci -
tocromo p-450, comparado con el enlace carbono-hi -
drógeno (Figuras 10 y 12). Adicionalmente, su efecto
puede trasladarse a grupos cercanos a través de re -
sonancia/inductividad alterando el metabolismo de
los mismos (Kirk y col., 1982; Morgan y col., 1992).

El bloqueo de una bioactivación metabólica con-
ducente a un metabolito tóxico puede observarse en
ciertos derivados fluorados de la 4-aminoquinolina
antimalárica Amodiaquina 43 (Figura 14). El metabo-
lismo de este fármaco promueve la formación de un

Figura 10. Bloqueo de la hidroxilación aromática con sustitu-
yentes fluorados.

Figura 12. Aumento en la concentración plasmática de un
analgésico muscarínico mediante la reducción de su metabo-
lismo oxidativo a través de la sustitución con un grupo tri-
fluorometilo (Mitch y col.,1997).

Figura 11. Metabolismo de análogos fluorados del propano-
lol mediante citocromo P recombinante (cyP1A2) (Boulet y
col., 2004).

Figura 13. dosis efectiva 50 (de50) del derivado c-10 trifluo-
rometilado del Artemeter 41 y porcentanjes de parasitemia
después de 13 días de tratamiento en ratones infectados con
Plasmodium berghei nK173 (Magueur y col., 2004).
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intermediario quinona-imina 44 responsable de efec-
tos no deseables tales como hepatotoxicidad y agra-
nulocitosis (o´neill y col., 2004), que puede bloquear-
se mediante el uso de una sustitución isostérica del
grupo hidroxilo presente por flúor; sin embargo, al ha -
cerse este cambio también se induce una mayor pro-
porción del proceso de N-desalquilación oxidativa que
sufre la amina terciaria de la cadena n,n-dietil lateral,
lo cual puede reducir su biodisponibilidad.

un caso interesante de toxicidad metabólica de
agentes fluorados lo representa el desarrollo de fár-
macos utilizados en anestesia general, tales como el
metoxifluorano 48, empleado extensamente durante
los años sesenta hasta el descubrimiento de su ne -
frotoxicidad (Eger y col., 1986). Dicha toxicidad ha
sido asociada al extenso metabolismo de este anes-
tésico (>40%) acompañada de altas concentraciones
serológicas de ión fluoruro inorgánico (Mazze y col.,
1971). En años más recientes, esta teoría ha sido
cuestionada debido a que otros derivados anestési-
cos fluorados como el enfluorano 49 e isofluorano
50, generan niveles modestos de ión fluoruro en
suero, pero sólo presentan una escasa nefrotoxicidad
para el primero y prácticamente ninguna para el se -
gundo (Eger y col., 1986; Mazze y col., 1974; Maz ze y
col., 1977). El primer anestésico fluorado mo derno
de amplio uso fue el halotano 51, sin embargo el uso
clínico del mismo ha sido limitado debido a la hepa-
totoxicidad asociada a su metabolismo (na tional ha -
lothane study, 1966). se han propuesto dos rutas
prin cipales para el metabolismo de este fármaco tri-
fluorometilado (Figura 15): (a) una vía reductiva, aso-

Figura 14. Metabolismo de la Amodiaquina 43 y Fluo ro amo -
diaquina 46.

ciada con un aumento en el nivel de transaminasas,
la cual genera radicales libres y que conlleva luego a
una posterior reducción y eliminación de ión fluoru-
ro para formar 1-cloro-2,2-difluoroetileno y (b) una
oxidativa donde se genera cloruro de trifluoroacetilo
53 (CF3CoCl), el cual es una especie reactiva alta-
mente electrofílica capaz de unirse covalentemente a
proteínas (asociada con su hepatotoxicidad), o bien
hidrolizarse para producir ácido trifluoroacético que
posteriormente se excreta a través de la orina.

isosTERisMo

Aparte de su frecuente utilización como isóstero
de grupos alquilo (isopropilo y etilo) fundamental-
mente por su volumen estérico (bott, 1980; Wolf y
col., 1995; leroux, 2004; Jagodzinska y col., 2009),
el CF3 se ha empleado con éxito en la sustitución
bioisostérica de la funcionalidad amida presente en
el enlace peptídico (Figura 16) (black y col., 2005;
sa ni y col., 2007). El grupo trifluorometilo del frag-
mento trifluoroetilamino presente en ciertos inhibi-
dores de la enzima captesina K, ha funcionado como
un excelente isóstero del enlace amida, generando
una amina prácticamente no básica que posee una
muy buena capacidad para formar puentes de hidró-
geno (donadora) debido al efecto inductivo electroa-
tractor del CF3 adyancente (black y col., 2005).

En vista de las estructuras de resonancia presen-
tes en el enlace amida, que muestran una clara pola-
rización hacia el átomo de oxígeno electronegativo,

Figura 15. Metabolismo general del halotano 51.

Figura 16. uso del fragmento trifluoroetilamino como bioi-
sóstero del grupo amida.
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así como la característica de doble enlace parcial que
ofrece el enlace n-CC=o (Figura 17), también se han
em pleado los sistemas fluoroetileno 58 y trifluoro-
metiletileno 59 como biosósteros fluorolefínicos de
este grupo (Datar y col., 2004; Allmendinger y col.,
1990; xiao y col., 2005; Wipf y col., 1998).

El isóstero (E)-trifluometil etileno ha sido utilizado
con éxito en análogos fluorados del antibiótico Gra -
mi cidina s 60 (xiao y col., 2005). Esta funcionalidad
se empleó para reemplazar el enlace peptídico pre-
sente entre los aminoácidos leucina (leu) y valina
(Val) de este antibiótico, generando al análogo 61
(Figura 18). pese a ciertas diferencias conformaciona-
les producidas por el volumen estérico del grupo
CF3, estudios de RMn en solución a temperatura va -
riable (noEsy) y cristalografía de rayos x han confir-
mado que los dos puentes de hidrógeno intramolecu-
lares presentes entre los grupos nH (Val) y C=o (leu)
de la Gramicidina s, se mantienen en el análogo fluo-
rado 61. la actividad antibiótica de 61 frente a Ba -
cillus subtilis es equivalente a la de 60.

Figura 17. estructuras de resonancia del enlace amida en
péptidos e isósteros fluorados.

mo. su uso racional en el diseño de fármacos sin du -
da, puede contribuir a mejorar propiedades de molé-
culas líderes, generando compuestos con una mayor
afinidad a receptores biológicos y propiedades far-
macocinéticas apropiadas para su uso clínico poste-
rior. El éxito en la utilización del grupo CF3 ha queda-
do reflejado en el hecho de cada vez con más fre-
cuencia pueden encontrase moléculas trifluorometi-
ladas en el mercado farmacéutico mundial, tales co -
mo el inhibidor de la bomba de protones lanzo pra -
zol 5, el antiviral Efavirenz 6 y el inhibidor de Ci -
cloxigenasa 2 Celecoxib 15.
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