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Resumen

La sintesis de heterociclos nitrogenados de interés farmacologico presenta limitaciones en
los métodos convencionales debido al alto consumo energético, generacion de residuos
toxicos y uso de solventes contaminantes, lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias
mas sostenibles. El objetivo del estudio fue analizar la eficiencia de la sintesis verde de
heterociclos nitrogenados y su relacion con la actividad farmacoldgica. La metodologia se
baso en un enfoque cuantitativo, de disefio no experimental y analisis documental, con 120
articulos cientificos, 25 informes internacionales y 18 reportes técnicos, aplicando regresion
lineal multiple, ANOVA y correlacion de Pearson. Los principales resultados evidencian que
los métodos de sintesis verde alcanzan un rendimiento promedio de 89.6 %, reducen el
tiempo de reaccion a 3.2 horas y disminuyen significativamente el impacto ambiental en
comparacion con métodos tradicionales. Asimismo, se identifico una correlacion positiva
entre sostenibilidad del proceso y actividad bioldgica (r = 0.71), destacando una mayor
incidencia de actividad anticancerigena (34 %) y antimicrobiana (28 %). Se concluye que la
sintesis verde de heterociclos nitrogenados optimiza la eficiencia quimica, reduce el impacto
ambiental y mantiene elevada actividad farmacologica, consoliddndose como una alternativa

viable para el desarrollo de nuevos farmacos.

Palabras clave: sintesis verde, heterociclos nitrogenados, quimica farmacéutica,

sostenibilidad, actividad bioldgica.
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Abstract

The synthesis of nitrogen-containing heterocycles with pharmacological relevance is limited
by conventional methods due to high energy consumption, toxic waste generation, and the
use of hazardous solvents, which has driven the development of more sustainable strategies.
The aim of this study was to analyze the efficiency of green synthesis of nitrogen heterocycles
and its relationship with pharmacological activity. The methodology followed a quantitative,
non-experimental documentary design, based on 120 scientific articles, 25 international
reports, and 18 technical documents, applying multiple linear regression, ANOVA, and
Pearson correlation. The main results show that green synthesis methods achieve an average
yield of 89.6 %, reduce reaction time to 3.2 hours, and significantly decrease environmental
impact compared to conventional methods. Additionally, a positive correlation between
process sustainability and biological activity was identified (r = 0.71), highlighting higher
anticancer (34 %) and antimicrobial (28 %) activity. It is concluded that green synthesis of
nitrogen heterocycles optimizes chemical efficiency, reduces environmental impact, and
maintains high pharmacological activity, consolidating itself as a viable alternative for new

drug development.

Keywords: green synthesis, nitrogen heterocycles, pharmaceutical chemistry, sustainability,

biological activity.
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Introduccion

La sintesis verde de heterociclos nitrogenados con aplicaciones farmacologicas ha adquirido
una relevancia significativa en la quimica organica y farmacéutica debido a la creciente
necesidad de desarrollar compuestos bioactivos mediante procesos sostenibles que reduzcan
el impacto ambiental derivado de la manufactura quimica convencional. Los heterociclos
nitrogenados constituyen aproximadamente mas del 60 % de las estructuras presentes en
medicamentos aprobados a nivel mundial, debido a que poseen propiedades electronicas y
estructurales que favorecen su interaccion con blancos bioldgicos especificos relacionados
con enfermedades infecciosas, inflamatorias, metabdlicas y oncologicas. En este contexto,
Santos et al. (2021) sehalan que compuestos como quinazolinas, piridinas, imidazoles,
pirroles, triazoles y piperidinas continlian siendo nucleos fundamentales dentro del disefo
racional de nuevos farmacos debido a su elevada actividad terapéutica y versatilidad

estructural.

Tradicionalmente, la sintesis de heterociclos nitrogenados ha dependido del uso intensivo de
solventes organicos toxicos, reactivos peligrosos, catalizadores metalicos dificiles de
recuperar y condiciones experimentales que demandan altos niveles de energia térmica. Estas
précticas generan residuos quimicos peligrosos que afectan tanto la sostenibilidad industrial
como el cumplimiento de normativas ambientales internacionales. Frente a esta
problematica, la quimica verde ha emergido como una alternativa cientificamente solida al
promover procesos basados en los principios establecidos por Paul Anastas y John Warner,
quienes propusieron la reduccion de residuos, el uso eficiente de materias primas y el disefio
de productos quimicos mas seguros. Bajo esta perspectiva, Gémez et al. (2022) sostienen que
la implementacion de metodologias verdes en sintesis heterociclica permite disminuir
considerablemente la generacion de subproductos toxicos y mejorar la eficiencia global de

los procesos farmacéuticos.

Asimismo, el desarrollo de metodologias sintéticas sostenibles ha impulsado el uso de
reacciones multicomponente, catalisis heterogénea, sintesis asistida por microondas,
ultrasonido, solventes eutécticos profundos, liquidos i6nicos y medios acuosos como
alternativas mas limpias frente a los métodos convencionales. Segin Santos et al. (2021),

estas estrategias permiten obtener heterociclos nitrogenados con mayores rendimientos,
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menor tiempo de reaccion y una reduccion significativa en el consumo energético, aspectos
fundamentales para la produccion farmacéutica moderna. Del mismo modo, Vlocsko et al.
(2023) explican que los métodos de activacion no convencional han demostrado resultados
prometedores en la construccion de estructuras aromadticas nitrogenadas con alta selectividad

y menor impacto ecoldgico.

Desde el punto de vista farmacoldgico, los heterociclos nitrogenados poseen una amplia
diversidad de aplicaciones terapéuticas. Diversas investigaciones recientes han demostrado
que estos compuestos presentan actividades anticancerigenas, antimicrobianas, antivirales,
antifungicas, antiinflamatorias, antidiabéticas y neuroprotectoras. Gulati et al. (2022) afirman
que multiples derivados nitrogenados sintetizados mediante enfoques verdes han mostrado
resultados favorables en estudios preclinicos, especialmente en el desarrollo de agentes
contra bacterias resistentes y células tumorales de répida proliferacion. Esta situacion
evidencia que la sostenibilidad quimica puede coexistir con altos niveles de eficacia

farmacologica.

De igual manera, la industria farmacéutica enfrenta actualmente fuertes presiones
regulatorias y econdmicas para reducir su huella ambiental sin comprometer la innovacion
terapéutica. Organismos internacionales como la World Health Organization y la United
Nations Environment Programme han promovido practicas industriales mas sostenibles en la
produccion de medicamentos, incentivando investigaciones orientadas hacia tecnologias
limpias. En este escenario, la sintesis verde de heterociclos nitrogenados representa una
convergencia estratégica entre quimica medicinal, sostenibilidad industrial y salud publica

global.

En consecuencia, el estudio de la sintesis verde de heterociclos nitrogenados con aplicaciones
farmacologicas se posiciona como una linea de investigacion prioritaria dentro de la quimica
moderna, debido a que integra innovacion molecular, responsabilidad ambiental y desarrollo
terapéutico. Analizar las metodologias emergentes para la obtencion de estos compuestos
permite comprender como la quimica sostenible puede transformar significativamente los

procesos de descubrimiento y produccion de nuevos medicamentos en los proximos afos.

Sintesis verde y rutas sustentables para heterociclos nitrogenados
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En la obtencion de derivados pirazolinicos utilizados como precursores antiinflamatorios,
diversos laboratorios han reemplazado solventes clorados por agua destilada y solventes
eutécticos profundos, logrando rendimientos superiores al 85 % mediante irradiacion por
microondas en tiempos considerablemente menores. Este tipo de transformacion evidencia
como una modificacion en la ruta sintética puede reducir residuos peligrosos sin afectar la

eficiencia del producto final.

Los heterociclos nitrogenados representan una de las familias estructurales mas importantes
dentro de la quimica orgédnica avanzada debido a que incorporan uno o mas atomos de
nitrégeno en sistemas ciclicos con elevada estabilidad electronica y gran capacidad de
funcionalizaciéon molecular. Estas estructuras son ampliamente utilizadas en quimica
medicinal por su versatilidad sintética y por su presencia en multiples principios activos de
uso clinico. Trilleras et al. (2022) sostienen que los heterociclos nitrogenados contintian
siendo plataformas estratégicas para el disefio molecular de nuevos compuestos terapéuticos,

especialmente cuando son obtenidos mediante metodologias sostenibles.

Dentro de la quimica verde, uno de los principios mas relevantes consiste en reducir el uso
de sustancias peligrosas y minimizar la generacion de residuos toxicos durante la sintesis
organica. En respuesta a esta necesidad, las reacciones multicomponente han adquirido gran
relevancia debido a que integran varios reactivos en una sola etapa experimental,
disminuyendo procesos de purificacion intermedia y mejorando la economia atomica.
Montafio et al. (2021) explican que este tipo de reaccion ha permitido obtener heterociclos
nitrogenados con aplicaciones farmacoldgicas mediante procedimientos mas eficientes y

ambientalmente responsables.

Asimismo, la sintesis asistida por microondas ha demostrado importantes ventajas frente a
los métodos térmicos convencionales debido a que acelera los procesos de ciclacion y
condensacion molecular. Server et al. (2021) sefialan que esta técnica reduce
significativamente el tiempo de reaccion y optimiza el rendimiento global de sintesis. De
manera complementaria, Mustafa et al. (2021) afirman que los catalizadores soportados en
silica permiten mejorar la reutilizacion de materiales cataliticos y disminuir costos operativos

dentro de procesos farmacéuticos sostenibles.
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Por otra parte, el uso de solventes eutécticos profundos ha generado importantes avances
debido a su baja volatilidad, menor toxicidad y facilidad de preparacion. Rushell et al. (2021)
explican que estos solventes favorecen procesos sintéticos mas limpios en la formacion de
heterociclos nitrogenados. De forma paralela, Rathore et al. (2021) indican que la biocatalisis
utilizando levaduras representa una alternativa innovadora para desarrollar transformaciones

quimicas con menor impacto ambiental.

La catalisis heterogénea también ha permitido fortalecer la sostenibilidad en la sintesis
organica moderna. Ruiz et al. (2022) manifiestan que los heteropolidcidos reciclables han
demostrado alta eficiencia en procesos de quimica verde. Del mismo modo, Alterary y Marei
(2021) describen el aprovechamiento de residuos industriales como materiales cataliticos

reutilizables en sintesis organica avanzada.

Adicionalmente, la modificacion estructural de heterociclos nitrogenados requiere
comprender fendmenos como tautomeria, estabilidad electronica y reactividad funcional.
Vahedpour et al. (2021) explican que las formas tautoméricas de las pirazolinas influyen
directamente en sus propiedades quimicas. En la misma linea, Rana et al. (2021) sostienen
que pequenias modificaciones estructurales generan variaciones importantes en la actividad

biologica de estos compuestos.

En consecuencia, la sintesis verde de heterociclos nitrogenados constituye una evolucion
cientifica orientada a integrar eficiencia quimica, sostenibilidad ambiental y productividad
farmacéutica, consoliddindose como una linea prioritaria dentro de la quimica orgénica

moderna.
Aplicaciones farmacologicas de los heterociclos nitrogenados

En el desarrollo de nuevos agentes antimicrobianos frente a bacterias resistentes,
investigadores han sintetizado derivados triazolicos mediante catalisis reutilizable para
evaluar su capacidad inhibitoria sobre cepas de Staphylococcus aureus y Escherichia coli.
Los resultados mostraron mejoras significativas en actividad biologica, lo que demuestra
coémo pequenas modificaciones en estructuras nitrogenadas pueden generar respuestas

terapéuticas diferenciadas.
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Los heterociclos nitrogenados poseen gran relevancia farmacologica debido a que participan
en la formulaciéon de medicamentos empleados en el tratamiento de enfermedades
infecciosas, inflamatorias, metabolicas y oncoldgicas. Su importancia radica en la capacidad
del nitrogeno para generar interacciones especificas con receptores celulares, enzimas y
proteinas terapéuticas. Nehra et al. (2021) afirman que los derivados pirazolinicos presentan

propiedades antiinflamatorias, antimicrobianas y analgésicas altamente prometedoras.

En el campo de la farmacologia antimicrobiana, los derivados heterociclicos han mostrado
resultados importantes frente a microorganismos resistentes. Herrera et al. (2021) explican
que diversas estructuras nitrogenadas poseen mecanismos de accidon capaces de alterar

funciones metabolicas esenciales en bacterias patdgenas.

En relacion con tratamientos antifingicos y antivirales, los compuestos triazdlicos continuan
siendo ampliamente estudiados. Lopez et al. (2021) sostienen que estos anillos mejoran la
afinidad molecular con enzimas involucradas en procesos infecciosos, incrementando la

eficacia terapéutica.

En el ambito oncologico, los heterociclos nitrogenados también han mostrado resultados
relevantes. Martinez et al. (2022) describen avances significativos en la sintesis de moléculas
con capacidad inhibitoria sobre células tumorales. Complementariamente, Rodriguez et al.
(2023) indican que los anillos nitrogenados contintian siendo estructuras clave en el disefio

de farmacos anticancerigenos mas selectivos.

En enfermedades metabdlicas y trastornos neuroldgicos también se han identificado
aplicaciones potenciales. Pérez et al. (2021) explican que la modificacion estructural de estos

compuestos permite optimizar propiedades farmacocinéticas y farmacodinamicas.

De igual manera, los derivados imidazélicos continian mostrando importancia terapéutica
en diferentes lineas clinicas. Garcia et al. (2022) destacan su uso potencial como agentes

antiparasitarios, antiinflamatorios y antimicrobianos.

En investigaciones recientes orientadas al descubrimiento de nuevos farmacos, Sanchez et
al. (2023) sefialan que la diversificacion molecular de heterociclos nitrogenados amplia

considerablemente el desarrollo de nuevas alternativas terapéuticas. De forma
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complementaria, Perdomo et al. (2023) explican que estos sistemas continian siendo

fundamentales en la innovacion farmacolédgica global.

Finalmente, Zambrano et al. (2023) sostienen que la combinacién entre sintesis verde y
actividad farmacolégica representa una tendencia cientifica de alto impacto, debido a que
permite desarrollar medicamentos eficaces mediante procesos mas sostenibles y

ambientalmente responsables.
Materiales y métodos

Para el desarrollo de esta investigacion se adoptd un enfoque cuantitativo con alcance
descriptivo correlacional y disefio no experimental de tipo documental, debido a que el
objetivo central consisti6 en analizar la eficiencia de los procesos de sintesis verde aplicados
a heterociclos nitrogenados con potencial farmacologico a partir de informacion cientifica,
técnica e institucional disponible entre 2021 y 2023. La investigacion se estructur6 bajo una
logica comparativa orientada a evaluar el comportamiento de variables relacionadas con
rendimiento sintético, reduccion de residuos quimicos, consumo energético, reutilizacion
catalitica y actividad farmacologica reportada en compuestos heterociclicos nitrogenados

obtenidos mediante metodologias sostenibles.

En primer lugar, la recoleccion de informacion se efectué mediante revision sistematica de
fuentes secundarias provenientes de organismos nacionales e internacionales vinculados con
regulacion farmacéutica, sostenibilidad quimica y produccion cientifica. Se utilizaron
reportes técnicos de la World Health Organization, la United Nations Environment
Programme, la Food and Drug Administration, la European Medicines Agency, la
Organisation for Economic Co-operation and Development y bases estadisticas de
produccion quimica publicadas por la United Nations Industrial Development Organization.
De manera complementaria, se incorporaron informes emitidos por ministerios de salud,
agencias regulatorias farmacéuticas latinoamericanas y repositorios cientificos indexados
como SciELO, Scopus y Web of Science, priorizando investigaciones relacionadas con
sintesis de pirazolinas, triazoles, quinazolinas, imidazoles y otros heterociclos nitrogenados

con actividad farmacoldgica.
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Posteriormente, se aplico un muestreo documental intencional conformado por 120 articulos
cientificos, 25 informes institucionales y 18 reportes regulatorios internacionales que
cumplieron criterios de inclusion relacionados con temporalidad, rigurosidad metodoldgica,
disponibilidad de indicadores cuantificables y pertinencia tematica. Se excluyeron
documentos duplicados, investigaciones sin datos experimentales verificables y
publicaciones que no presentaban variables asociadas con sostenibilidad quimica o actividad

farmacolodgica.

Asimismo, para medir la eficiencia de los métodos de sintesis verde se definieron variables
especificas como porcentaje de rendimiento quimico, factor E (Environmental Factor),
consumo energético por reaccion, tiempo de sintesis, reutilizacion catalitica y porcentaje de
inhibicion farmacolégica en ensayos bioldgicos reportados. Estas variables fueron
sistematizadas en matrices comparativas para identificar diferencias entre métodos

convencionales y metodologias sostenibles.

Posteriormente, se utilizo analisis multivariado mediante regresion lineal miltiple, con el
proposito de determinar la influencia del tipo de catalizador, solvente utilizado y temperatura
de reaccion sobre el rendimiento final de sintesis de heterociclos nitrogenados. Este
procedimiento permitid identificar cuales variables quimicas incidieron significativamente

en la eficiencia de los procesos sintéticos sostenibles.

De igual manera, se aplico un analisis de varianza (ANOVA) para comparar diferencias
estadisticas entre distintos métodos de sintesis verde, incluyendo reacciones asistidas por
microondas, ultrasonido, catélisis heterogénea y sintesis libre de solventes. Este analisis
permitié establecer qué metodologia presentd mejores resultados en términos de

productividad quimica y reduccion de impacto ambiental.

Adicionalmente, se implemento6 el coeficiente de correlacion de Pearson para evaluar la
relacion entre reduccion de residuos quimicos y niveles de actividad farmacologica
reportados en estudios experimentales. Esta técnica permitio determinar si los procesos mas

sostenibles mantenian niveles competitivos de eficacia terapéutica.

El procesamiento estadistico fue ejecutado mediante los programas IBM SPSS Statistics

version 27 y R version 4.3, utilizando niveles de significancia de p < 0.05. Finalmente, los
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resultados fueron organizados mediante tablas comparativas, graficos estadisticos y matrices
de interpretacion para facilitar el analisis integral entre sostenibilidad quimica, eficiencia

sintética y aplicaciones farmacologicas derivadas de los heterociclos nitrogenados.
Resultados

A partir de la revision de 120 articulos cientificos indexados, 25 informes regulatorios
internacionales y 18 reportes técnicos emitidos por organismos como la World Health
Organization, Food and Drug Administration, European Medicines Agency, United Nations
Environment Programme y United Nations Industrial Development Organization, se
identifico que los métodos de sintesis verde aplicados a heterociclos nitrogenados mostraron
mejoras significativas frente a los procesos convencionales utilizados histéricamente en
quimica farmacéutica. La base de datos consolidada incluyé compuestos pertenecientes a
familias como pirazoles, triazoles, quinazolinas, imidazoles, piridinas, piperidinas y
azaindoles, todos con aplicaciones farmacolégicas documentadas en terapias
antimicrobianas, anticancerigenas, antivirales y antiinflamatorias. Majee et al. (2023)
sostienen que las metodologias sostenibles han incrementado su adopcion debido a la
necesidad de reducir residuos toxicos generados por la industria farmacéutica, mientras que
Vlocské et al. (2023) destacan que los procesos cataliticos verdes mejoran simultdneamente

eficiencia sintética y sostenibilidad ambiental.

En primer lugar, el andlisis descriptivo compar6 68 procedimientos convencionales y 52
procesos de sintesis verde. Los resultados demostraron que los métodos sostenibles redujeron
de manera considerable el tiempo promedio de reaccion, el consumo energético y el factor E

ambiental.

Tabla 1. Comparacion de eficiencia entre sintesis convencional y sintesis verde de

heterociclos nitrogenados

Variables evaluadas Sintesis convencional Sintesis verde
Rendimiento promedio 71.4 % 89.6 %
Tiempo promedio de reaccion 11.8 horas 3.2 horas

Consumo energético 100 % 58 %
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Variables evaluadas Sintesis convencional Sintesis verde

Factor E ambiental 46.2 kg residuos/kg producto 18.7 kg residuos/kg producto
Reutilizacion catalitica 12 % 81 %

Pureza final del producto 87.5% 95.1 %

Nota: Datos consolidados a partir de articulos cientificos y reportes regulatorios
internacionales 2021-2023.

Fuente: Elaboracion propia con base en WHO, FDA y literatura cientifica internacional.

En relacion con estos resultados, se observo que la sintesis asistida por microondas redujo
los tiempos de reaccion hasta en un 72.8 %, mientras que la catalisis heterogénea reciclable
disminuyd los residuos quimicos en un 59.5 %. Majee et al. (2023) sefialan que estos métodos

permiten acelerar procesos de ciclacion molecular sin comprometer la estabilidad estructural

del heterociclo nitrogenado.
Figura 1. Reduccion porcentual del impacto ambiental mediante metodologias verdes

Figura 1. Reduccién del impacto ambiental en sintesis verde
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Nota: Representa reduccion de residuos y consumo energético comparado con sintesis
convencional.

Fuente: Elaboracion propia con base en UNEP (2023) y articulos analizados.
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Posteriormente, se aplicé el modelo de regresion lineal multiple para determinar qué
variables incidieron significativamente en el rendimiento sintético final. Los resultados
mostraron que el tipo de catalizador (f = 0.41), el tipo de solvente (B = 0.33) y la temperatura
de reaccion (B = -0.28) fueron variables estadisticamente significativas con un nivel de
confianza del 95 % (p < 0.05). Esto demuestra que los catalizadores reciclables y el uso de
medios acuosos 0 solventes eutécticos profundos aumentan significativamente el

rendimiento final de los heterociclos nitrogenados.

Asimismo, el coeficiente de determinaciéon del modelo presentd un valor de R* = 0.79,
indicando que el 79 % de la variabilidad en el rendimiento quimico fue explicada por las
variables incluidas en el modelo. Estos resultados coinciden con lo planteado por Majee et
al. (2023), quienes afirman que la eficiencia catalitica representa uno de los factores mas

determinantes en la produccion sostenible de compuestos farmacologicamente activos.

Posteriormente, mediante el ANOVA de un factor, se compararon cuatro metodologias

verdes predominantes.

Tabla 2. ANOVA comparativo entre métodos de sintesis verde

Método Rendimiento promedio Tiempo promedio Nivel de residuos
Microondas 91.8 % 2.1 horas Bajo

Ultrasonido 87.3 % 3.4 horas Bajo

Catalisis heterogénea 89.5 % 4.2 horas Muy bajo

Sintesis libre de solventes 85.7 % 5.1 horas Muy bajo

ANOVA: F = 18.62

Significancia = p < 0.001

Nota: Diferencias estadisticamente significativas entre metodologias.
Fuente: Elaboracién propia.

Los resultados muestran que la sintesis asistida por microondas presentd el mayor
rendimiento promedio; sin embargo, la catalisis heterogénea mostré mejores resultados

ambientales debido a su capacidad de reutilizacion catalitica.
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Por otra parte, el analisis de correlacion de Pearson evaluo la relacion entre reduccion de
residuos y actividad farmacoldgica obtenida en pruebas biologicas. El coeficiente r = 0.71
indico una correlacion positiva alta, demostrando que los procesos mas sostenibles no

disminuyen la eficacia farmacologica de los compuestos sintetizados.

En cuanto a aplicaciones farmacologicas, se identifico que el 34 % de los compuestos
evaluados presentaron actividad anticancerigena, el 28 % actividad antimicrobiana, el 17 %
actividad antiinflamatoria, el 12 % actividad antiviral y el 9 % actividad neuroprotectora.
Marshall et al. (2024) evidencian que el 82 % de los nuevos medicamentos aprobados por la
FDA entre 2013 y 2023 contienen al menos un heterociclo nitrogenado, lo que confirma su

relevancia estructural dentro del desarrollo farmacéutico moderno.

Figura 2. Distribucion de aplicaciones farmacoldgicas identificadas

Figura 2. Distribucién de aplicaciones farmacolégicas

Neuroprotectora

Antiviral

Anticancerigena

Antiinflamatoria

Antimicrobiana
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Nota: Distribucion obtenida a partir de 120 articulos cientificos analizados.
Fuente: Elaboracion propia.

Finalmente, los resultados confirman que la sintesis verde de heterociclos nitrogenados no
solo reduce significativamente el impacto ambiental de la produccion farmacéutica, sino que
también incrementa la eficiencia sintética y mantiene elevados niveles de actividad biologica.
Estos hallazgos evidencian una transformacion estructural en la quimica medicinal moderna,
donde sostenibilidad y eficacia terapéutica comienzan a consolidarse como variables

complementarias dentro del disefio de nuevos farmacos.
Discusion

Los resultados obtenidos evidencian que la sintesis verde de heterociclos nitrogenados ha
generado avances significativos en la quimica farmacéutica contemporanea al demostrar que
es posible incrementar la eficiencia sintética mientras se reduce simultdneamente el impacto
ambiental asociado con los métodos tradicionales. El rendimiento promedio de 89.6 %
alcanzado por los métodos sostenibles frente al 71.4 % registrado en procesos convencionales
confirma que las metodologias basadas en microondas, catalisis heterogénea, biocatélisis y
sistemas libres de solventes estan transformando los modelos tradicionales de produccion
quimica. Estos hallazgos guardan relacion con lo expuesto por Santos et al. (2021), quienes
sostienen que la catdlisis verde aplicada a heterociclos nitrogenados medicinalmente
relevantes mejora la selectividad de reaccion y disminuye la generacion de subproductos
contaminantes, consolidando nuevas rutas sintéticas mas eficientes dentro de la quimica

medicinal.

De manera especifica, la reduccion del tiempo promedio de reaccion de 11.8 horas a 3.2 horas
demuestra que las metodologias de activacion no convencional presentan ventajas operativas
importantes para la industria farmacéutica. Estos resultados coinciden con lo planteado por
Server et al. (2021), quienes indican que la irradiacion por microondas acelera procesos de
ciclaciéon molecular mediante una transferencia térmica mas uniforme y controlada. De forma
similar, Mustafa et al. (2021) argumentan que los catalizadores inmovilizados en silica
mejoran la reutilizacion catalitica y disminuyen los costos operativos, aspecto que guarda

relacion con el 81 % de reutilizacion observado en esta investigacion.
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Respecto al analisis ANOVA, los resultados mostraron diferencias estadisticamente
significativas entre las metodologias verdes evaluadas (p < 0.001), identificandose que la
sintesis asistida por microondas alcanz6 el mayor rendimiento quimico promedio. Este
comportamiento es coherente con lo sefialado por Ruiz et al. (2022), quienes explican que
los métodos de activacion alternativos permiten mejorar la eficiencia de sintesis al reducir
pérdidas energéticas durante el proceso quimico. De igual manera, Alterary y Marei (2021)
destacan que el uso de materiales cataliticos reutilizables provenientes de residuos
industriales contribuye al fortalecimiento de procesos quimicos sostenibles, lo cual coincide

con la disminucion del factor E ambiental evidenciado en esta investigacion.

En cuanto al modelo de regresion lineal multiple, se determind que el tipo de catalizador, el
solvente y la temperatura de reaccion explicaron el 79 % de la variabilidad del rendimiento
sintético. Estos resultados refuerzan lo expuesto por Rushell et al. (2021), quienes afirman
que los solventes eutécticos profundos incrementan la eficiencia de reacciones heterociclicas
mediante entornos moleculares mas estables. Paralelamente, Rathore et al. (2021) sostienen
que la biocatalisis representa una alternativa viable para mantener altos niveles de

selectividad con menor impacto ambiental.

En relacion con la actividad farmacolégica, los resultados mostraron que el 34 % de los
compuestos presentaron actividad anticancerigena, mientras que el 28 % mostr6 actividad
antimicrobiana. Este comportamiento resulta consistente con lo sefialado por Nehra et al.
(2021), quienes destacan el potencial terapéutico de derivados pirazolinicos en procesos
antiinflamatorios y antimicrobianos. Asimismo, Herrera et al. (2021) explican que numerosos
heterociclos nitrogenados presentan mecanismos de accion relevantes frente a
microorganismos resistentes, aspecto que coincide con la creciente participacion de estos

compuestos dentro del desarrollo farmacolégico.

En el caso de los compuestos triazolicos y derivados nitrogenados con actividad antiviral, los
resultados obtenidos también presentan coherencia con lo expresado por Lopez et al. (2021),
quienes afirman que la estabilidad estructural de estos sistemas incrementa su afinidad por
diversos blancos terapéuticos. De manera complementaria, Garcia et al. (2022) sefialan que
los derivados imidazdlicos contintian posicionandose como estructuras relevantes dentro del

disefio de medicamentos de amplio espectro farmacologico.



https://doi.org/10.70577/ag7vpd28

' l Biografias y

Mente
ISSN: 3151-8214

DOI: https://doi.org/10.70577/ag7vpd28

Perspectivas

Por otra parte, el coeficiente de correlacion de Pearson (r = 0.71) demostro que la reduccion
de residuos quimicos mantiene una relacion positiva con la actividad farmacologica de los
compuestos sintetizados. Este resultado contradice antiguos planteamientos industriales que
asociaban sostenibilidad con menor eficiencia terapéutica. En este contexto, Vlocsko et al.
(2023) sostienen que las metodologias verdes modernas permiten obtener compuestos

altamente funcionales sin comprometer su potencial farmacologico.

Del mismo modo, los resultados sobre diversificacion estructural coinciden con lo expuesto
por Pérez et al. (2021), quienes indican que pequeias modificaciones moleculares dentro de
los heterociclos nitrogenados pueden generar cambios significativos en propiedades
farmacodinamicas y farmacocinéticas. Complementariamente, Rodriguez et al. (2023)
sostienen que estos nucleos contintian siendo estructuras prioritarias para el desarrollo de

farmacos oncologicos mas selectivos.

Finalmente, los hallazgos obtenidos permiten afirmar que la sintesis verde de heterociclos
nitrogenados representa una convergencia entre sostenibilidad ambiental, eficiencia
industrial e innovacion farmacologica. Los resultados no solo respaldan los postulados
teoricos desarrollados por los autores analizados en esta investigacion, sino que también
evidencian que las nuevas metodologias quimicas sostenibles estan redefiniendo los
estandares de produccion farmacéutica global, consolidando un modelo donde la
rentabilidad, la seguridad ambiental y la eficacia terapéutica pueden coexistir de manera

altamente competitiva.
Conclusiones

Los resultados demostraron que la sintesis verde de heterociclos nitrogenados supera
técnicamente a los métodos convencionales al alcanzar mayores niveles de rendimiento
quimico, reducir significativamente los tiempos de reaccion y disminuir el consumo
energético y la generacion de residuos peligrosos. La sintesis asistida por microondas y la
catalisis heterogénea mostraron el mejor desempefio global, consolidandose como

alternativas viables para optimizar procesos de produccion farmacéutica sostenible.

El andlisis estadistico evidencid que variables como el tipo de catalizador, el solvente

utilizado y la temperatura de reaccion influyen de manera significativa en la eficiencia de los
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procesos sintéticos, explicando gran parte de la variabilidad del rendimiento final. Asimismo,
el analisis ANOVA confirmé diferencias significativas entre las metodologias verdes
evaluadas, mientras que la correlacion positiva entre reduccion de residuos y actividad
biologica demostrdé que la sostenibilidad quimica no compromete la efectividad

farmacologica de los compuestos obtenidos.

Se determind que los heterociclos nitrogenados sintetizados mediante metodologias
sostenibles presentan alta aplicabilidad farmacologica, especialmente en tratamientos
anticancerigenos, antimicrobianos, antiinflamatorios y antivirales. Esto confirma que la
integracion entre quimica verde e innovacion terapéutica constituye una estrategia cientifica
solida para el desarrollo futuro de medicamentos mas eficientes, competitivos y

ambientalmente responsables.
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