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Resumen

La utilización reciente del grupo pentafluorosulfanilo (-SF5) en compuestos con actividad biológica, particularmente
en química medicinal y agrícola, ha despertado un gran interés en su empleo como sustituyente. Dadas sus similitu-
des fisicoquímicas con el grupo trifluorometilo (-CF3), este grupo se ha denominado como “supertrifluorometilo” y es
usado como isóstero de este último. En esta revisión se describirán en detalle las diversas similitudes y diferencias
que ofrece el grupo pentafluorosulfanilo con respecto al grupo trifluorometilo para su empleo como bioisóstero en
química medicinal. 

Palabras clave: Grupo pentafluorosulfanilo, bioisóstero, flúor, química medicinal.

Abstract

The recent use of the pentafluorosulfanyl group (-SF5) in biologically active compounds, particularly in medicinal and
agro chemistry, has awakened a great interest in its employment as substituent. Due to its physicochemical simila -
rities with the trifluoromethyl group (-CF3), this group is often called as “supertrifluoromethyl” and used as an isostere
of the last. In this revision they will be described in detail the diverse similarities and differences of the pen ta fluo -
rosul fanyl group with respect to those of the trifluoromethyl group for its employment as bioisostere in medicinal
chemistry. 

Keywords: Pentafluorosulfanyl group, bioisostere, fluorine, medicinal chemistry.
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Introducción

Durante los últimos 60 años, cerca de un 15-20%
de las nuevas entidades químicas (NEQ) que han re -
cibido autorización para entrar al mercado farmacéu-
tico global contienen al menos un átomo de flúor
(Hag  mann, 2008; O Hagan, 2010). Entre los fárma-
cos fluorados más vendidos en todo el mundo en con -
tramos al antidepresivo fluoxetina 1 (Prozac®) (Wong
y col., 1995), el antibacteriano ciprofloxacina 2 (Ci -
pro®) (Drlica y col., 2009), y el anti-colesterolémico
ato  varstatina 3 (Lipitor®) (Roth, 2002). En términos
generales, el flúor es capaz de mejorar la eficacia en
la unión y selectividad de muchos productos farma-
céuticos, ya que aquellos sustituyentes que lo poseen
prefieren orientarse hacia regiones electropositivas
en el sitio del receptor, debido a la elevada electrone-

1 (Fluoxetina Prozac®) 2 (ciprofloxacina Ci pro®) 3 (ato  varstatina Lipitor®)

gatividad de este átomo (Müller y col., 2007). Por otra
parte, el grupo trifluorometilo (-CF3) puede ejercer un
profundo efecto en los fármacos, ya que es capaz de
alterar parámetros fisicoquímicos tales como el efecto
estérico, lipofilicidad, pKa, polarizabilidad y la for -
mación de puentes de hidrógeno, conllevando a cam-
bios en parámetros farmacocinéticos como la ab -
sorción y el metabolismo (López y Romero, 2011). Va -
rios fármacos de uso clínico contienen al grupo trifluo-
rometilo como sustituyente, dentro de los que desta-
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can el antimalárico mefloquina (Lariam®) 4 (Tre n  hol -
me y col., 1975; Palmer y col., 1993; Müller y col.,
2013), el inhibidor de la bom ba de protones lanzopra-
zol (Pre vacid®) 5 (Ha rring ton, 2011) y el antiviral anti-
HIV efavirenz (Sustiva®) 6 (Young y col., 1995; Best
y Goi  coe chea, 2008). El grupo pentafluorosulfanilo
 (-SF5) ha sido denominado recientemente en la lite-
ratura como “super-trifluorometilo” dadas sus simili-
tudes fisicoquímicas respecto al grupo trifluorome -
tilo (-CF3) (Welch, 2012). En esta revisión, se presen-
tará un análisis de las propiedades fisicoquímicas
del gru po pentafluorosulfanilo, así como su efecto
en la actividad biológica frente a otros grupos funcio-
nales utilizados comúnmente en química medicinal,
particularmente el grupo trifluorometilo, cuya susti-
tución isostérica en diversas moléculas con activi-
dad farmacológica ha arrojado resultados interesan-
tes que abren un novedoso camino hacia una utiliza-
ción más amplia de este nuevo grupo funcional en
quí mica medicinal.

Isosterismo y bioisosterismo

Las primeras nociones sobre isosterismo en quí-
mica fueron contempladas por Moir en 1909 (Mean -
well, 2011; Welch, 2012), y luego elegantemente
des critas por Langmuir en 1919 (Langmuir, 1919)
basándose en datos experimentales, siendo refina-
das posteriormente por Grimm en 1925 con su ley
del desplazamiento de hidruros (Grimm, 1925). Es
Langmuir (op. cit.) quien origina por primera vez el
término de “isóstero” y utilizando la configuración
electrónica de los átomos, empleó datos experimen-
tales para identificar la correspondencia entre las
propiedades físicas de diferentes sustancias. De
acuerdo a la regla del octeto, de donde los átomos
sue len combinarse para obtener ocho electrones en
su capa de valencia; comparó el número y arreglo de
los electrones en nitrógeno, monóxido de carbono e
ión cianuro, encontrando que para estas moléculas
es el mismo. Demostró además que esta relación es
cierta en términos de las propiedades físicas experi-
mentales del nitrógeno (N2) y el monóxido de carbo-
no (CO), así como entre el dióxido de carbono (CO2)
y el óxido nitroso (N2O). Con esta observación de la
correlación existente entre estructura y arreglo de
los electrones con las propiedades físicas es que

Langmuir (op. cit.) los define como isósteros, o bien
compuestos isostéricos, de la siguiente forma:

“Las comoléculas son isostéricas si contienen el
mismo número y arreglo de electrones. Las comolé-
culas de isósteros deben, por tanto, contener el
mismo número de átomos. Las diferencias esencia-
les entre los isósteros están confinadas a los cam-
bios en el núcleo de los átomos constituyentes. En
el dióxido de carbono las cargas de los núcleos de
los átomos de carbono y oxígeno son 6 y 8, respec -
tivamente, y hay 2 x 8 + 6 = 22 electrones en la molé-
cula. En el óxido nitroso el número de cargas en el
núcleo de nitrógeno es 7, pero el número total de
electrones de la molécula es de nuevo 2 x 7 + 8 = 22.
La remarcada similitud en las propiedades físicas de
estas dos sustancias prueba que sus electrones
están arreglados de la misma manera”.

La lista de isósteros descritos por Langmuir en
1919 se muestra en la Tabla I. En 1925, Grimm ex -
ten dió el concepto de isosterismo mediante la ley
de desplazamiento de hidruros, como se cita a con-
tinuación:

“Los átomos de cualquier lugar superior a cuatro
lugares en el sistema periódico antes de un gas iner-
te cambian sus propiedades uniéndose con uno a
cuatro átomos de hidrógeno, de tal manera que las
combinaciones resultantes se comportan como pseu -
 doátomos, los cuales son similares a los elementos
en los grupos de los lugares uno a cuatro, respectiva-
mente, a su derecha”.

De acuerdo a esta ley, la adición de un hidróge-
no a un átomo resultará en un pseudoátomo con
propiedades similares al siguiente átomo con el si -
guiente número atómico superior. De esta forma por
ejemplo, CH es isostérico con N y NH es isostérico
con O y así sucesivamente.

Erlenmeyer y col. (1932 y 1933) realizaron una
ex tensión de los conceptos descritos por Grimm y
visualizó las primeras aplicaciones del isosterismo a
sistemas biológicos, redefiniendo a los isósteros co -
mo “elementos, moléculas o iones en los cuales las
capas periféricas de electrones pudieran ser conside-
radas como idénticas” (Erlenmeyer y Berger, 1932;
Erlenmeyer y col., 1933). Propusieron las si guientes
tres adiciones al concepto de isósteros:

1. Todos los elementos del mismo grupo en la
tabla periódica son isósteros uno del otro. Por tanto,
el carbono y el silicio son isósteros uno del otro, así
como el oxígeno y el azufre.

2. Los psedoátomos son incluídos para caracte-
rizar a grupos que aparentan ser superficialmente
diferentes pero que en realidad son muy similares
en sus propiedades físicas. Los pseudohalógenos se
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encuentran dentro de esta clase, tales como Cl ≈ CN
≈ SCN y así sucesivamente.

3. Se incluye la equivalencia de anillos, para per-
mitir las sustituciones isostéricas entre diferentes
sistemas de anillos. Como ejemplo, se presentan las
propiedades isostéricas entre el benceno y el tiofe-
no, donde –CH=CH- ≈ -S-.

Erlenmeyer y col. (1932 y 1933) además fueron
los primeros en darse cuenta del fenómeno de bio -
isosterismo, al observar que compuestos distintos
eran reconocidos de manera similar por sistemas
biológicos. Demostró que los anticuerpos eran inca-
paces de discriminar entre anillos fenilo o tienilo o
en tre O, NH y CH2 en el contexto de antígenos artifi-
ciales creados al hacer reaccionar iones diazonio
con proteínas, a partir de la derivatización de la posi-
ción orto del aminoácido tirosina (Figura 1) (Erlen -
me yer y col., 1933).

En 1951 Friedman introduce el término “bioisós-
tero”, definiéndolo de la siguiente forma: “los bio -
isósteros son modalidades estructurales que encajan
en la definición más amplia de isósteros y poseen el
mismo tipo de actividad biológica” (Friedman, 1951),
lo que posteriormente refina Thornber en 1979 in -
cluyendo numerosas propiedades fisico químicas de

Tipo Isósteros

1 H-, He, Li+

2 O2-, F-, Ne, Na+, Mg+2, Al+3

3 S2+, Cl+, A, K+, Ca2+

4 Cu+, Zn+2

5 Br+, Kr, Rb+, Sr+2

6 Ag+, Cd+2

7 I+, Xe, Cs+, Ba+2

8 N2, CO, CN-

9 CH4, NH4
+

10 CO2, N2O, N3
-, CON-

11 NO3
-, CO3

2-

12 NO2
-, O3

13 HF, OH-

14 ClO4
-, SO4

2-, PO4
3-

15 ClO3
-, SO4

2-, PO4
3-

16 SO3, PO3
-

17 S2O6
2-, P2O6

4-

18 S2O7
2-, P2O7

4-

19 SiH4, PH4
+

20 MnO4
-, CrO4

2-

21 SeO4
2-, AsO4

3-

Tabla I

Lista de isósteros definidos
por Langmuir en 1919

vi tal importancia en el desarrollo de un proyecto de
química medicinal, dando a la luz al bioisosterismo no
clásico: “Los bioisósteros son grupos o moléculas que
poseen similitudes químicas y físicas que producen
propiedades biológicas simi lares” (Thorn ber, 1979).

Thornber (1979) adicionalmente definió ocho
parámetros que deben considerarse al realizar una
modificación estructural que conlleve a un par bio -
isostérico:

1. Tamaño: peso molecular.

2. Forma: ángulos de enlace y estados de hibridi -
zación.

3. Distribución electrónica: polarizabilidad, efectos
inductivos, carga y dipolos.

4. Solubilidad en lípidos.

5. Solubilidad en agua.

6. pKa.

7. Reactividad química, incluyendo comportamien-
to metabólico.

8. Capacidad de formación de puentes de hidró -
geno.

Finalmente, dependiendo de la propiedad modi-
ficada por el reemplazo bioisostérico realizado, el
resultado encontrado estará contemplado dentro de
uno o más de los siguientes cuatro parámetros: la
es tructura, interacciones con el receptor, farmaco -
cinética y el metabolismo.

2. PROPIEDADES FISICOQUÍMICAS DEL GRUPO

PENTAFLUOROSULFANILO (-SF5)

Los compuestos sustituidos con el grupo penta-
fluorosulfanilo (-SF5) pueden ser considerados como
derivados orgánicos del hexafluoruro de azufre (SF6),
donde el átomo de azufre se encuentra en estado
hexacoordinado hipervalente con una geometría oc -
tahédrica de sus ligandos (Figura 2). En general, el
gru po pentafluorosulfanilo es relativamente estable
tanto química como hidrolíticamente (Kirsch y col.,

Figura 1
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1999; Kirsch y Bremer, 2000; Bowden y col., 2000;
Kirsch y col., 2001). Los trabajos pioneros realiza-
dos hace cincuenta años sobre la química de penta-
fluorosulfonil-arenos revelaron que el grupo -SF5 po -
see propiedades únicas (Sheppard, 1962). 

Los derivados aromáticos del grupo pentafluoro-
sulfanilo exhiben una estabilidad hidrolítica igual o
mayor que sus análogos trifluorometilados; su com-
portamiento frente a ácidos y bases de Brønsted son
si milares, siendo estables bajo las condiciones re -
que ridas para las hidrogenaciones catalíticas promo-
vidas por Ni-, Pd- o Pt-. Sin embargo, el grupo –SF5

puede reaccionar con algunos reactivos de al quil-
litio, tales como el n-butil-litio, siendo compatible
con el t-butil-litio (Kirsch, 2004). Aunque los efectos
electroatractores de los grupos -CF3 y -SF5 son apa-
rentemente similares, tal como lo señalan los resulta-
dos de los espectros fotoelectrónicos–1s de sus aril-
derivados correspondientes (Brant y col., 1981; True
y col., 2003), se ha propuesto que la electro negati vi -
dad del grupo -SF5 es incluso más alta (3,65) que la

del grupo -CF3 (3,36) (Saethre y col., 2001). Shep -
pard (1962) determinó los valores de las constantes
de Hammet (σ) para los grupos -CF3 y -SF5 en reaccio-
nes de sustitución electrofílica aromática, resultando
un valor σp= 0,68 para el -SF5 frente a σp= 0,54 para
el -CF3. Estos datos fueron posteriormente refinados,
encontrando valores de σI= 0,55 y σR= 0,11 para el
-SF5 en contraste a σI= 0,39 y σR= 0,12 pa ra el -CF3

(Taft y Lewis, 1959; Taft, 1960), lo cual indica sin du -
da que la mayor contribución a su diferencia se debe
a efectos inductivos más que de resonancia. Varios
parámetros fisicoquímicos importantes de estos dos
grupos se encuentran resumidos en la Tabla II.

Se ha comparado y contrastado la demanda
estérica del grupo -SF5 frente a los grupos t-butilo y
-CF3 (Anthony, 1984; Lentz y col., 1999). El volumen
del grupo -SF5 es ligeramente inferior al del grupo
t-bu tilo y considerablemente mayor al del grupo -CF3

(Tabla I); sin embargo, la superficie electrostática
que presenta el grupo -SF5 es comparable a la de -CF3,
ya que posee una gran superficie fluorada, con una
pirámide de densidad electrónica opuesta al cono
invertido de densidad asociado al grupo -CF3.

Varias de las propiedades particulares y únicas
del grupo pentafluorosulfanilo han comenzado a ser
explotadas en el desarrollo de nuevos compuestos
con actividad biológica, tales como pesticidas, her-
bicidas, así como en el diseño y síntesis de fárma-
cos. La geometría octahédrica alrededor del átomo
de azufre, así como la disposición bipiramidal de

Parámetro -SF5 -CF3 Referencia

Constante de Hammet σp +0,68 +0,64 Sheppard, 1962
(electronegatividad)

Constante de Hammet σR 0,11 0,12 Lim y col., 2007
(contribución a resonancia)

Constante de Hammet σI 0,55 0,39 Hansch y col., 1963
(efectos de campo)

Hidrofobicidad de Hansch 1,51a 1,09a Wipf y col., 2009
(constante π)
Electronegatividad 3,65 3,36
pKa

c 2,37b 2,94b Sheppard., 1962
Volúmen 49,2 cm3/mol 20,49 cm3/mol Sitzmann, 1995 (-SF5),

(calculado (volumen de Jagodzinska y col., 2009
en líquidos) van der Waals) (-CF3)

a Referido al sustituyente en la posición meta.
b Referido al sustituyente en la posición para.
c Determinación de la constante de acidez de iones anilinio a partir de medidas de densidad óptica.

Tabla II

Algunos parámetros fisicoquímicos importantes de los grupos pentafluorosulfanilo
(-SF5) y trifluorometilo (-CF3).

Figura 2
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base cuadrada de los átomos de flúor que lo rodean
(Figura 2), hacen que el grupo -SF5 posea una barre-
ra rotacional reducida, lo cual puede optimizar efi-
cientemente ciertas interacciones con el receptor
(Welch, 2012). La elevada hidrofobicidad y demanda
estérica del grupo -SF5 es capaz de alterar profunda-
mente la conformación de péptidos en solución
(Lim y col., 2012). El heptapéptido SF5NVa-Glu-Ser-
Lys-SF5NVa-Lys-Glu (o bien SF5NV-E-S-K-SF5NV-K-E)
(Figura 3) contiene en sus posiciones 1 y 5 un ami-
noácido derivado de la alil-glicina (nor-valina; NVa)
unido al grupo -SF5, donde la SF5NVa introduce un
grupo pentafluorosulfanilo que promueve una inter-
acción hidrofóbica en el estado plegado, observada
a través de estudios conformacionales de RMN en
solución (Figura 4) (Lim y col., 2012).

muy reciente (Altomonte y Zanda, 2012), sien do su
mayor limitante la escasa disponibilidad de bloques
de construcción que lo contengan (Kirsch, 2004;
Altomonte y Zanda, 2012). La química orgánica del
grupo pentafluorosulfanilo ha sido revisada (Lentz y
col., 1999; Altomonte y Zanda, 2012) y desarrollada
extensamente por Gard (Winter y col., 2005). Pese a
los esfuerzos realizados en la actualidad (Beier y
Pastyrikova, 2011; Beier y col., 2011a, b; Frischmuth
y col., 2012; Beier y Pastyri ko va, 2013), la ausencia
de una amplia variedad de buenas rutas sintéticas
para la preparación de compuestos pentafluorosul -
fanil sustituidos ha limitado la explotación en el  de -
sarrollo de aplicaciones para sus derivados.

El uso del grupo -SF5 en compuestos con activi-
dad biológica se inició en el ámbito agroquímico
(Raasch, 1963) y la mayoría de ellos han sido repor-
tados sólo en patentes, ganando interés particular
en el desarrollo de herbicidas, fungicidas e insectici-
das (Welch, 2012). Dentro del grupo de los herbici-
das destacan los difenil-éteres 11 y 12 (Barton y
Mitchell, 1994), los isoxazoles derivados de penta-
fluorosulfanilarenos 13 y 14 (Hawkins, 1997), así
como el análogo pentafluorosulfanilo 15 del trifluo-
ralin 16 (Treflan®) 15 (Sipyagin y col., 2004; Lim y
col., 2007). En el grupo de los fungicidas se encuen-
tran el (E)-metil 2-(2-(3-(pentafluorosulfanil)fenoxi-
metil)fenil)-3-metoxiacrilato 17 (Worthington y Stree -
ting, 1994), así como los derivados de N-(3-fenilpro-
pil) y (3-feniletil)benzamidas 18, 19 respectivamen-
te (Mansfield y col., 2007; Coqueron y col., 2008).

Figura 3

Figura 4

3. GRUPO PENTAFLUOROSULFANILO Y ACTIVIDAD

BIOLÓGICA: -SF5 VERSUS -CF3

Las propiedades fisicoquímicas y farmacológicas
presentes en moléculas orgánicas de pequeño tama-
ño son afectadas por la incorporación de átomos de
flúor (Isanbor y O’Hagan, 2006; Kirk, 2006; Bégué y
Bon net-Delpon, 2006). La incorporación del grupo
-SF5 a moléculas con aplicaciones en química de
materiales (Kirsch y col., 1999; Kirsch y Bremer, 2000;
Kirsch y col., 2001), agroquímica (Sipyagin y col.,
2004; Crowley y col., 2004) y química medicinal, es
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Las consideraciones en el uso del grupo -SF5 en
química medicinal son mucho más recientes que
aquellas reportadas en agroquímica (Welch, 2012).
Como se señaló previamente, este grupo es también
denominado “supertrifluorometilo” por sus semejan-
zas con el grupo trifluorometilo, tales como elevada
electronegatividad, efecto estérico, alta estabilidad
térmica y química, lipofilicidad, siendo el -SF5 ligera-
mente prevalente en cada uno de esos aspectos
frente al –CF3 (Altomonte y Zanda, 2012). 

La evidencia apunta a que el grupo trifluorometi-
lo es un equivalente bioisostérico del grupo etilo
(Müller y col., 2007; López y Romero, 2011), mien-
tras que aún no se ha llevado a cabo un estudio de -
tallado sobre estas características con el grupo pen-
tafluorosulfanilo (Altomonte y Zanda, 2012). El volu-
men del grupo -SF5 es ligeramente inferior al del
grupo t-butilo, pero mucho mayor que el del grupo
-CF3 (Tabla II) (Wipf y col., 2009). Pese a estas con -
sideraciones, el grupo -SF5 parece comportarse de
manera similar al -CF3 en ciertos casos, debido a
que ambos poseen propiedades electrostáticas simi-
lares, ofreciendo una superficie altamente fluorada
en el sitio del receptor biológico, aunque con una
geometría marcadamente diferente (Altomonte y
Zanda, 2012). El grupo -SF5 posee una densidad
elec trónica piramidal, mientras que el –CF3 la ofrece
en forma de cono invertido (Welch y Lim, 2007).

El grupo pentafluorosulfanilo en 20 mejora la afi-
nidad de la norfenfluramina 21 relativa a la fenflura-
mina 22 sobre los receptores 5-HT2b, 5-HT2c y 5-HT6,
donde en particular, se incrementa diez veces la afi-
nidad por los receptores 5-HT2b y 5-HT6 (Welch y Lim,
2007). Lamentablemente, en vista de que el incre-
mento de la afinidad sobre el receptor 5-HT2c es infe-
rior al encontrado por el receptor 5-HT2b, este nuevo
derivado no sería seguro como fármaco de uso clíni-
co, en vista de que se ha determinado que la afinidad
por este último tipo de receptor está asociada con
valvulopatías adversas (Connolly y col., 1997; Roth,
2007). La norfenfluramina 21 es el metabolito activo
del anoréxico fenfluramina 22, usado como fármaco
antiobesidad (Welch y Lim, 2007). Actúa me diante la
activación del receptor de serotonina 5-HT2c (Wang y
col., 2013), pero debido a su elevada afinidad tam-
bién como agonista del receptor 5-HT2b, fue retirado
del mercado farmacéutico ya que genera hipertensión
pulmonar y enfermedad valvular del corazón (Con -
nolly y col., 1997; Setola y col., 2005; Roth, 2007).

Los antagonistas del receptor cannabinoide CB1

han demostrado su utilidad en el descubrimiento y
desarrollo de fármacos para el tratamiento de la
obesidad (Antel y col., 2006; Manca y col., 2013). El
rimonabant 23 (Acomplia®), un antagonista selecti-
vo del receptor CB1, fue el primero de estos com-
puestos en entrar al mercado farmacéutico durante
2006 (Gelfand y Cannon, 2006), aunque posterior-
mente fue retirado de Europa en 2009 debido a sus
efectos psiquiátricos adversos (Kang y Park, 2012).
Recientemente, se ha encontrado que diversos pirazo-
les derivados de –SF5 y –CF3 anilinas 24, 25 poseen
una excelente afinidad y actividad antagónica so bre
el receptor CB1 (Altomonte y Zanda, 2012). Los va -
lores de Ki para ambos compuestos se encuentran
en el orden nanomolar; sin embargo, se observa una
diferencia significativa entre los valores del derivado
pentafluorosulfanil sustituido 24 (Ki=11,2 nM) frente
al trifluorometil sustituido 25 (Ki=26 nM), lo cual
sugiere, al menos en este caso, que ambos sus ti tu -
yentes no son por completo “biológicamente equiva-
lentes”.

Entre los años 2009 y 2010 se describe la prepa-
ración y evaluación antiparasitaria de análogos pen-
tafluorosulfanil sustituidos 26, 27, 28 del fármaco
antimalárico mefloquina 4 (Wipf y col., 2009; Moa y
col., 2010). Los tres derivados mostraron una exce-
lente actividad antimalárica frente a cepas de P. falci-
parum resistentes (PfW2) (Wipf y col., 2009; Dow y
col., 2010), encontrando valores comparables a la
mefloquina (IC50=2,5 ng/mL) en los derivados 6-sus-
tituido 26 (IC50=3,3 ng/mL) y 7-sustituido 27 (IC50=
3,3 ng/mL), con un valor mucho mejor para el análo-
go directo de la mefloquina (8-pentafluorosulfanil
mefloquina 28), y una menor citotoxidad en todos
los casos frente a células de mamíferos. El compues-
to 28 posee el mejor balance actividad/permeabili-
dad a través de la barrera hematoencefálica entre
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todos los SF5-derivados sintetizados, siendo incluso
mejor que la mefloquina 4, con una vida media de
68 h versus 23 h para esta última.

Recientemente se sintetizaron una serie de diaril
aminas cuaternarias sustituidas 29-31, con una muy
buena actividad inhibitoria sobre la flavoenzima tri-
panotiona reductasa (TR) del parásito T. cruzi (Stump
y col., 2009). Particularmente, se comparó el efecto
que causaban tres tipos de sustituyentes en la posi-
ción para de uno de los anillos aromáticos (-CF3, -SF5,
t-Bu) sobre la inhibición enzimática de TR (Ta bla III),
encontrando valores comparables de inhibición
com petitiva para los derivados trifluorometilado 29
(Kic = 24±5 μM) y pentafluorosulfanil sustituido 30
(Kic = 28±4 μM), mientras que el sustituido con el
grupo t-butilo 31 presentó un valor de inhibición
con siderablemente inferior (Kic = 84±15 μM) debido
a su mayor volumen estérico. Sorprendente mente, la
citotoxicidad del SF5-derivado 30 resultó ser la más
baja de todos los compuestos ensayados del estudio
en células de mioblasto de rata, mostrando además
una buena permeabilidad sobre membrana. Adicio -
nal  mente, el modo de inhibición parece cambiar en -
tre los sustituyentes -CF3 y -SF5, pasando de ser pu ra -
mente competitivo a mixto (competitivo-acompeti -
tivo), respectivamente. El modelaje molecular de es -
tos derivados sobre la enzima TR cristalina in dica que
el grupo pentafluorosulfanilo ocupa efectivamente el
sitio hidrofóbico de la mepacrina 32 so bre el recep-
tor (Eberle y col., 2009). La demanda estérica del    gru -
po -SF5 se encuentra comprendida entre la de los
 grupos –CF3 y t-Bu, pero su profundo carácter atrac-
tor de electrones promueve una interacción en forma
de T con uno de los aminoácidos cercanos en el  re -
cep  tor (Trp 21) (Figura 5) (Stump y col., 2009). 

El efecto terapéutico observado de muchos agen -
tes antipsicóticos se debe a su incapacidad pa ra dis-
cernir adecuadamente su modo de unión a diferen-
tes receptores de dopamina. La inhibición de los
receptores de dopamina D2 ha sido identificada co -
mo la causante de efectos secundarios indeseados
asociados con esta clase de fármacos. Michelli y col.
(2010) reportaron la preparación y estudio compara-
tivo de antagonistas selectivos del receptor D3 -CF3 y
-SF5 sustituidos 33-36. El compuesto 34 presentó
valores de pKi en el rango de 7,0-10,5 sobre el recep-
tor D3, con una selectividad 30 veces superior con

Comp. R Kic [μM]a Kinc [μM]a Modo de inhibición

29 CF3 24±5 – competitivo

30 SF5 28±4 72±16 mixtob

31 C(CH3)3 84±15 158±34 mixtob

a 5-10 mUcm-3 T. cruzi (TR). b Mixto: competitivo-acompetitivo.

Tabla III

Inhibición de la enzima tripanotiona reductasa de T. cruzi (TR) por derivados
de diarilamina cuaternarios

Figura 5
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respecto al receptor D2. En general, las dos series de
compuestos mostraron actividades similares tanto
in vitro como in vivo, con propiedades farmacoci-
néticas comparables. 

(Coteron y col., 2011). En particular, los derivados
con R1= CF2CH3 presentaron la mayor potencia inhi-
bitoria, además de que en el complejo cristalizado
entre la enzima y el compuesto 39, el grupo -CF3

ocupa una bolsa hidrofóbica estrecha en el sitio del
receptor, lo cual sugiere que el grupo -SF5 interactúa
de la misma forma. Tanto el compuesto 39 como su
análogo pentafluorosulfanilado 40 ofrecieron una
excelente actividad biológica in vivo sobre P. falci-
parum en ratones infectados; sin embargo, el com-
puesto 40 fue más potente, ofreciendo una eficacia
remarcada, tiempo de vida media prolongado y una
muy buena biodisponibilidad oral, lo cual asegura su
posible desarrollo como nuevo fármaco antimalá -
rico en el futuro.

Se ha identificado una serie de triazolopirimidi-
nas sustituidas 37-40 como agentes antimaláricos
potenciales, inhibidores de la enzima dihidroorotato
deshidrogenasa (PfDHODH) del parásito Plasmo -
dium falciparum (Gujjar y col., 2011; Coteron y
col., 2011). Tanto los derivados trifluorometil sustui-
dos como los pentafluorosulfanil sustituidos fueron
capaces de inhibir la enzima dihidroorotato deshi-
drogenasa de P. falciparum y P. berghei (Tabla IV)

Comp. R, R1 PfDHODHa PbDHODHb hDHODHc Células Pf 3D7d

(IC50 μM) (IC50 μM) (IC50 μM) (EC50 μM)

37 CF3, H 0,28 0,30 >100 0,34

38 SF5, H 0,13 0,28 >100 1,3

39 CF3, CF2CH3 0,038 2,4 >100 0,0062

40 SF5, CF2CH3 0,033 2,5 >100 0,0078

a Dihidroorotato deshidrogenasa de P. falciparum. b Dihidroorotato deshidrogenasa de P. berghei. c Dihidroorotato deshidrogenasa
humana. dCélulas de P. falciparum resistentes.

Tabla IV

Valores de actividad biológica para derivados fluorados de triazolopirimidinas

4. Conclusiones

Aún hay mucho por verse sobre la actividad bio-
lógica de los derivados sustituidos con el grupo pen-
tafluorosulfanilo. Al parecer, la evidencia de los es -
casos ejemplos encontrados en química medicinal
sobre su uso como sustituyente, sugiere que es te
grupo se comporta efectivamente como un bioisós-
tero del grupo trifluorometilo. El desarrollo de nue-
vos procedimientos de síntesis capaces de permitir
una fácil incorporación de este grupo, logrará sin
duda disminuir los costos de su utilización en el de -
sa rrollo de nuevos fármacos.
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