UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

“SINTESIS Y ACTIVIDAD CITOTOXICA SOBRE LINEAS TUMORALES DE
NUEVOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-7-FLUORO-2-(METILTIO)TIAZOLO[5,4-
BJQUINOLINA Y DE 2-[(N,N-DIETILAMINO)ALQUILAMINO]-9-
ANILINOTIAZOLO[5,4-B]JQUINOLINA.”

TESIS

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
PRESENTA:

GONZALEZ MENDEZ ISRAEL

México, D.F. 2012



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



JUARADO ASIGNADO

PRESIDENTE Dr. Eugene Athanas Bratoeff Titeff

VOCAL M. en C. Ana Adela Sanchez Mendoza

SECRETARIO Dr. Alfonso Sebastian Lira Rocha

1er SUPLENTE Dra. Elena Guadalupe Ramirez Lépez

2° SUPLENTE M. en C. Simoén Hernandez Ortega

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA

LABORATORIO 121 , CO NJUNTO “E”, D EPARTAMENTOD E F ARMACIA, F ACULTADD E
QUIMICA, U. N. A. M.

ASESOR

Dr. Alfonso Sebastian Lira Rocha

(nombre y firma)

SUSTENTANTE

Israel Gonzalez Méndez

(nombre y firma)




GRACIAS A DIOS
QUE NUNCA ME HA DEIJADO SOLO,
QUE ME LLENO DE FORTALEZA
PARA ENFRENTAR,
L0S RETOS QUE ME TRAJO
LA VIDA...

Con carifio, respeto 7y eterno agradecimiento
A mis padres: Andrés y Micaela.

A mis hermanos _Abimael y Andrés Isai
A mis tios: Rosendo y Mary.



AGRADECIMIENTOS

A la maxima casa de es tudios, mi querida Universidad Nacional Autonoma de M éxico, a la
Facultad de Q uimica, por brindarme el privilegio de f ormar par te de ella, at odos | os
profesores que ¢ on gr an ent erezat ransmitieron sus ¢ onocimientos p araf ormarme

profesionalmente, gracias por forjar mi caracter humano dentro y fuera del laboratorio.

Al Dr. Alfonso S ebastian Lira R ocha, porla oportunidad de f ormar parte de su grupo de
investigacion, por brindarme su confianza, respeto, paciencia, por sus sabios consejos, por
estar siempre pendiente de mi formacion profesional pero sobre todo de mi formacién como

persona. Siempre lo admiraré.

Al M. en C. Adrian Kémish Lépez Rodriguez, por compartir sus conocimientos, por siempre
mostrar interés para resolver mis dudas y hacer comentarios op ortunos para mi desarrollo

intelectual, por brindarme su confianza y su amistad.

Al Q .F.B Ricardo J osé Anguiano M oreno por darme |a bienvenida al |aboratorio 121, por
mostrarme siempre su apoy oy compartir sus conocimientos practicos, computacionales y

teodricos.

A la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion (USAI) de la Facultad de Quimica, por
el apoyo en la realizacion de |a es pectroscopia, particularmente: a la Q. Georgina Duarte
Lisciy ala M. en C. Margarita Guzman Villanueva, a la Q. Marisela Gutiérrezy ala M. en C.
Rosa Isela del Villar Morales por realizar los espectros de masas, infrarrojo y de resonancia

magnética nuclear respectivamente.

Al M. en C. José Solano Becerra del departamento de Biologia de la Facultad de Quimica de

la UNAM, por el interés, y arduo empefio en la determinacién de la actividad citotéxica.

El apoy o financiero o frecido por D GAPA a través del proyecto PAPIIT- IN218910 parala

realizacion de esta tesis.

At odos los compafieros que ¢ ompartieron ¢ onmigo gr andes e xperiencias de ntro del
laboratorio 121: V ictor, J osé Lui s, E réndira, Fél ix, D iana, G aby, N elli, H erminio, y m uy
especialmente al Q.F.B Rubén Martinez Vazquez por las largas horas, por su optimismo y

por su valiosa amistad.

&



A mis queridos amigos: Chiva, Bruno, Luis, Orlando, Paty, Isabel, Gerardo, Jan, Alejandra,
Naye, Ana Karen, Karla Zarate, a mi hermanita Pao, a mi prima Astrid y a mi eterna amiga
Cutzi.

A Thalia, por su compainiia, apoyo, carifio, paciencia, comprension, y por todas las virtudes
que la caracterizan siempre estaré agradecido. A sus padres por creer en miy apoyarme

incondicionalmente, a toda su familia que me brindo su confianza.

A los que m e apoy aron par a concluir es te s uefio: C armen y J onathan, M arioy R ocio,
Alfonso y Rosario, Rafael y Rosario Pando, Pily y Carlos Escobar, Roberto Zepeda, Pedro y

Gela Torres.

A todos los profesores integrantes del jurado, por su disposicidn y sus valiosos comentarios

que enriquecieron en gran medida este trabajo.




PARTE DE EST E TRABAJO FUE PRESENTADO EN EL CONGRESO L ATINOAMERICANO DE
QUIMICA:

OBTENIENDO MENCION HONORIFICA

30° CONGRESO LATINOAMERICANO DE QUIMICA, CLAQ — 2012
47° CONGRESO MEXICANO DE QUIMICA ]
31° CONGRESO NACIONAL DE EDUCACION QUIMICA

Cancun, Quintana Roo, México, del 27 al 31 de Octubre, 2012.

“SINTESIS DE NUEVOS DERIVADOS DE TIAZOLO [5,4-BJQUINOLINA Y 7-FLUOROTIAZOLO
[5,4-BJQUINOLINA COMO PO TENCIALES ANTITUMORALES.” Israel Gonzalez Méndez, José
Solano-Becerra, Alfonso Lira-Rocha. Departamento de Farmacia, Facultad de Quimica, UNAM.

Trabajos Libres Orales en Quimica Medicinal.




INDICE

iNDICE
INDICE DE TABLAS. ...ttt e et sttt en e s s s s e s e i ii
INDICE DE FIGURAS .........ooiieieieieceeee ettt sttt ettt n s s s s ensas i, iii
INDICE DE ESQUENMAS...........ooiieieieiececeeee ettt en sttt ettt eeeenenen e iv
1. INTRODUGCCION ...ttt ettt ettt ettt et et et et e s ese et e et et e st ebe et e et et essebeste et et ensereesesens 1
2. ANTECEDENTES ......ootitiiitetctcecectcee ettt ettt ettt s s e st st et et et e st e s et et a s es s s sn s e s s s essas 4
2.0, CANCER ... e e ettt nnans 4
2.2, METASTASIS ..o ee e ettt 6
2.2.1 SITIOS DE DISEMINACION DEL CANCER. ........viviueeeeeeeeeeeeeee e en e 7
2.3. AGENTES CAUSALES DEL CANCER ..ottt ee et nn s s s e anenes 8
2.4, TIPOS DE CANCER ......ouieieieieceieee ettt n s s s eses s et et e et e e e e s e s e s e s eseseaeesanenanans 9
2.5, TRATAMIENTO ..ottt s e s s s s s en e eeeesene s e seneeeeeeeeeneneneeannanans 10
2.6. TERAPIA CITOTOXICA DEL CANCER. ...t ee et nn s s e enenes 12
2.7. DIANAS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CANCER .......ovviececececececceeee e 14
2.7.1 ANTIMETABOLITOS (ENzimMas ESPECIFICAS) .....ceeeerueieiiiiieeeeeee e e 15
2.7.2 INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA. (ENzimas ESPECIfiCas) ......eereerrererereeereeeeeeeeeeseeeeeeeeeenns 15
2.7.3 AGENTES ALQUILANTES (ACIOS NUCIEICOS) .. veveeuieriereiteeteeieeieie ettt veeae e ens 16
2.7.4 INHIBIDORES MITOTICOS .....vivietieteete et etee et et et esee et e et e teeteeneeeaaeeteeeaeenaeesaesaaeeseenseanneeneeareas 18
2.7.5 AGENTES HORMONALES .....coouimieeiieeeeeeeeeeeeeeeee et eess s s s e ee e et aeseseenenenen s s enen e 19
2.7.6 AGENTES INTERCALADORES AL ADN ........ouvuvieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseses s s s eseseseseeees e eeae e eeeaeaneeas 20
2.8. DERIVADOS DE ACRIDINA ..ottt n s s s s s s st seaeseasanenas 24
2.9. BIOISOSTERISIMIO ...ttt s s e s s e enee e e e s et e eeeeeenaneeanananans 29
2.10 DERIVADOS DE TIAZOLO[5,4-bJQUINOLINA ........oveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e ee s, 30
3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMIA ............cocoooeeerereeseeeseerereseeessieseseses s ssses sttt s s s s s 36
o) 7 1 1Yo X TR 40
8.1, OBJETIVO GENERAL ......oucuitetretceeeete e teeeeeete s et s st ses s setese s s s assese s s s sastesasesesassesesesnanessesesesanesens 40
4.2. OBJETIVOS PARTICULARES ..ottt e s s s s s st eseanenanas 40

&



INDICE

5. ANALISIS DE RESULTADOS .....oouiiieeeteeeeteee ettt ea et ee et e et eae et ene et ess et esaetesseaeseeaeseeseaeesesesenens 42
5.1. PARTE QUIMICA ..ottt ettt ettt st ettt s s s ae s et s s s asa et s sasaneeees 42
5.1.1. PARTE SINTETICA ....oouutvieiecectetet ettt sttt bbbt a et a bbb s e aete s s s s asae bt sasaneeees 43
5.1.2. INTERMEDIARIOS ...ttt baa e 43

5.2.

5.1.3 ANALISIS DE LOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-METILTIOTIAZOLO[5,4- BJQUINOLINA Y 9-

ANILINO-7-FLUORO-2-METILTIOTIAZOLO[5,4-BJQUINOLINA. ...ttt 44
5.1.4 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-METILTIOTIAZOLOI[5,4-
B]JQUINOLINA'Y 9-ANILINO-7-FLUORO-2-METILTIOTIAZOLO([5,4-BJQUINOLINA........c.cooiiiiiiieiiiiieeeee 46
5.1.5 ANALISIS DE LOS DERIVADOS 9-ANILINO-2-N,N-DIETILAMINOETILAMINOTIAZOLO[5,4-
BIQUINOLINA etttk ekt e e st £ st e a e e ea bt e oo ettt e e a et e ettt e e bt e e eaba e e e neeeenes 52
5.1.6  ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-N, N-
DIETILAMINOETILAMINOTIAZOLO[5,4-BJQUINOLINA. ...ttt 52
5.1.7 ANALISIS DE LOS DERIVADOS 9-ANILINO-2-N, N-DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO(S,4-

2 [ 10\ PR 56
5.1.8  ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-N,N
DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO[5,4-BJQUINOLINA......ooiiiiiiie ettt 57
5.1.9 ANALISIS DE LOS DERIVADOS 9-ANILINO-7-FLUORO-2-N, N-
DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO[5,4-B]QUINOLINA MOLECULAR .....cooiiiiiiie e 60
5.1.10 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS DERIVADOS DE 9-ANILINO-7-FLUORO-2-N,N-
DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO[5,4-BJQUINOLINA......ooieiieee et 61
5.1.11 ANALISIS DE LOS DERIVADOS 2-(4-METILPIPERAZIN-1-IL)-9-ANILINOTIAZOLO[5,4-
BIQUINOLINA ettt ettt ookttt e ookt e e e £ ek bt e e e 2kttt e e e e e e e e e abe e e e e e b e e e e e annnneees 66
5.1.12 ANALISIS ESPECTROSCOPICO DE LOS DERIVADOS DE 2-(4-METILPIPERAZIN-1-IL)-9-
ANILINOTIAZOLO[S5,4-BJQUINOLINA ...ttt ettt et e e e 66
ACTIVIDAD CITOTOXICA ...ttt en et ea s s e s s s e 69
5.2.1 SERIE DE DERIVADOS 9-ANILINO-2-METILTIOTIAZOLO[5,4-BJQUINOLINA .......coooiiiiiiiieeeiieeene 70
5.2.2 SERIE DE DERIVADOS 9-ANILINO-7-FLUORO-2-METILTIOTIAZOLO[S5,4-B]QUINOLINA ................ 71

5.2.3 SERIE DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-N,N-DIETILAMINOETILAMINOTIAZOLO[5,4-
BJQUINOLINA[S5,4-BJQUINOLINA ...ttt ettt et e e e st e e e e e nbae e e e e anbb e e e e e annreeeeaas 73

5.2.4 SERIE DERIVADOS DE 9-ANILINO-2-N,N-DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO[5,4-B]JQUINOLINA
METILTIOTIAZOLO[S5,4-BJQUINOLINA ... ettt e et e e e e e e e e e 75




INDICE

5.2.5 SERIE DERIVADOS DE 9-ANILINO-7-FLUORO-2-N,N DIETILAMINOPROPILAMINOTIAZOLO(5,4-

BIQUINOLINA . ettt h ekt ea £t £ st e st e £ sttt e ea bt e e e a bt e e abe e e e bt e e eabe e e e nneeeanes 77
5.2.6 SERIE DERIVADOS DE 2-(4-METILPIPERAZIN-1-I1L)-9-ANILINOTIAZOLO[5,4-B]JQUINOLINA ........... 79
5.2.7 CITOTOXICIDAD EN LINEAS CELULARES ......uouetiteeeeetetceeeee et ee e tes e tes et eeetesn s et esneneneaesnans 80
5.2.7.1 SW-480 (adenocarcinoma COIOITECLAI) ......uuvvirrieirieiiiiiiiieiieeiietireeieeireeererareererereraarrensesaassannennes 82
5.2.7.2 Hela (CANCET CEIVICOULEIINO) ..iiuiiiiiiiiiee e e e e e ettt e e e e e e e et e e e e e e e e e s eeeaaaeeseessnssnreneeaeeeaanns 83
5.2.7.3 K-562 (leucemia humana mielogENA) .........cuuuuiiiiiiiee e 84
5.2.7.4 SW-620 (adenocarcinoma COIOIECEAL........uuuuriririririiiiiiiieiiiiiiieiieerrrerrrerrrereareerarararaaraearrraaaraaaaaae 85
6. PARTE EXPERIMENTAL ...ttt ettt ettt ettt e ettt et e e et e e e embe e e e st e e e nee e e seeeeaneeeeanneaeenneeeanneaeannes 86
6.1. REACTIVOS Y EQUIPO..... .ottt ettt ettt e et e e et e e st e e mee e e eneeeeaneeeeanneaeanees 86
6.2. CROMATOGRAFIA ..ottt 87
6.3. SINTESIS Y DESCRIPCION ..ottt ee e en et aenn s eeeaens 88
6.3.1. N-[(Etoxicarbonil)metilliminoditiocarbamato de dimetilo (I) ........ccccceriiiiiiiie, 89
6.3.2. 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (11a) ........cccoeeeieeiiiieiiieeiecccececeeeee e, 90
6.3.3. 4-(Etoxicarbonil)-5-(4-fluorofenilamino)-2-(metiltio)tiazol (1) .............ccccviiieiiiiiiiieee. 90
6.3.4. 9-Cloro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (1) .............coooriiiiiiii e 91
6.3.5. 9-Cloro-7-fluoro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (llIb)................c.oooe 92
6.3.6. Método general para la obtencién de derivados de 9-anilino-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]
quinolina y 9-anilino-7-fluro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina ..............eeeeriiie i 93
6.3.6.1. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]lquinolina (IVa) ... 94
6.3.6.2 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVb)..............ccoeeeeiei. 94
6.3.6.3. 9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVC) ......ccccceeeiieiiiiiiiieieeeeeeenn, 95
6.3.6.4. 9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVd)..................oeeeeeee 95
6.3.6.5. 9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVe) .........cccceeeiiiiiiieiiiiieeennn, 96
6.3.6.6. 9-[(4-Metoxifenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]lquinolina (IVf)....................cc . 96
6.3.6.7. 7-fluoro-9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVG) ..........ccccvveeeeeen. 97
6.3.6.8. 7-fluoro-9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVh) .......................... 97
6.3.6.9. 7-fluoro-9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVi).............................. 98
6.3.6.10. 7-fluoro-9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVj)............................ 98




INDICE

6.3.7. Método general para la obtencion de derivados de 9-anilino-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]

o 111 o 11 = RPN 99
6.3.7.1. 9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Va)..........cccccceeeeeeeeieennnnn. 99
6.3.7.2. 9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vb) ..............cc.coeeee . 100
6.3.7.3. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (VE)..............oeeeeel. 100
6.3.7.4. 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vd) ..................cc . 100
6.3.7.5. 9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Ve).............ccccceeeeeee. 101
6.3.7.6. 9-[(4-Metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vf) ........................L. 101

6.3.8. Método general para la obtencién de derivados de 9-anilino-7-fluoro-2-

(metilsulfonil)tiazolo[5,4-D] QUINOIING ..........ciiiiiiiiiiiiiiiiiteie et r e bre b araaaaraaaeaaaraaaasaannanes 102
6.3.8.1. 7-fluoro-9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]lquinolina (Vg) ..........c.cc...... 102
6.3.8.2. 7-fluoro-9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vh) ................... 102

6.3.9 Método general para la obtencion de derivados de 2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]-9-

aNilinotiazolo[5,4-D]QUINOIING .......uee e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaeeas 103
6.3.9.1. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina (VIa) ......... 104
6.3.9.2. 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina (VIb) ......... 104

6.3.10 Método general para la obtencion de derivados de 2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]-9-
anilinotiazolo[5,4-DJQUINOIING .........e e e e e e e e e 105

6.3.10.1. 9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina (Vic) 106
6.3.10.2. 9-[(4-Metoxifenil)Jamino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina (Vid) 106
6.3.10.3. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina (Vle) ... 107
6.3.10.4. 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina(VIf)...... 107

6.3.11 Método general para la obtencién de derivados de 7-fluoro-2-[2-(N,N-

dietilamino)propilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quUiNoling............. e 108
6.3.11.1. 7-fluoro-9-[(3-clorofenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)prolpilamino]tiazolo[5,4-
(o] (o[ T aTe] T F=T (A [ ) OO PPP PP 109
6.3.11.2. 7-fluoro-9-[(4-clorofenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
(0] (o T aTo] T F= T 74 | 1 ) PP PP 109
6.3.12 Método general para la obtencion de derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-D]QUINOIING ... e e e e e e e e e e e e e aeens 110
6.3.12.1. 9-[(3-clorofenil)amino]-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazolo[5,4-b]quinolina (VIi).................... 111

6.3.12.2. 9-[(4-clorofenil)amino]-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazolo[5,4-b]lquinolina (VIj)..........ccc....... 111




#it
o INDICE

6.4. CITOTOXICIDAD EN LINEAS CELULARES.......coiititeeieeeetceeee et 112

7. CONCLUSIONES . ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e as 113
8. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt et ettt e s et e s et et et et e s et e s e te e et ese s eaeeseneas 115
117

. AINEXOS et




iINDICE DE TABLAS

Tabla 1: Principales sitios de Metastasis ......ccooooii i 8
Tabla 2: PredisposiCiOn geN&LiCa Y CANCET ........cccoiiei i 9
Tabla 2.1: Virus Y tIPOS A€ CANCEN. .....uuuiii i ettt e et et s s e e e e e e e e s s e e e e e e e aeata e e eeeeeeennnes 9
Tabla 3: Principales FArmacos antinEOPIASICOS. .. ...oiieiieceiceeeeee e 13
Tabla 4: Farmacos antitumorales que afectan la actividad de DTi 2 ......ccccooiiiiiiiiiiiiiiiiiieee e, 16
Tabla 5: Experimentos para demostrar la interaccién de moléculas organicas con el ADN................ 23
Tabla 6: Datos de actividad biolégica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas ............cccceeeeeeeeeeennn. 31

Tabla 7: Datos de actividad biolégica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas. Reportados por Loza

oY = T oo | R 33
Tabla 8: % de inhibicién de crecimiento a 80 yM mediante ensayo MTT de tiazolo[5,4-b]quinolinas
con heterociclos saturados €N POSICION 2 ......cooiiiiiiiici e e e e 38
Tabla 9: Espectroscopia IR de derivados 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina y 9-anilino-7-fluoro-
2-metiltiotiazolo[5,4-DIQUINOIING ..........uueei e e e e e e e e e aaaaaaas 47
Tabla 10: Sefiales en RMN "H de los compuestos de la serie IVa-IVb 3’ y 4'-Me sustituidos............. 49
Tabla 11: Sefiales en RMN 'H de los compuestos de la serie IVg-IVj, 3’ y 4-Cl sustituidos.............. 50

Tabla 12: Espectrometria de masas de derivados 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina y 9-
anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]QUINOIING ...........uuueeii 52

Tabla 13: Espectroscopia IR de derivados de 9-anilino-2-N,N-dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-
o) o 1011 )11 - 53

Tabla 14: Sefiales en RMN 'H de los compuestos de la serie Vla-b, 3’ y 4'-Me sustituidos .............. 55

Tabla 15: Espectrometria de masas de derivados 9-anilino-2-N,N-dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-

o] (o 18] 1 o] 1T - 5 56
Tabla 16: Espectroscopia IR de los derivados de 9-anilino-2-N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-

o) o 1T o)1 o - 57
Tabla 17: Sefiales en RMN 'H de los compuestos Vlc y VId, 3’y 4-OMe sustituidos ...................... 59

Tabla 18: Espectrometria de masas de los derivados de 9-anilino-2-N,N
dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-bJQUINOIING ...........uriiii e 60

Tabla 19: Condiciones de reaccién ensayadas para la obtencién de derivados de 9-anilino-7-fluoro -2-
(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] QUINOIING ............eiiiiiiiieiieei et rrraaareanesnnnsnnnnnnes 61

Tabla 20: Espectroscopia IR derivados de 9-anilino-7-fluoro-2-N,N dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-
o] o 1011 )11 - R 62

& i



Tabla 21: Sefiales en RMN 'H de los compuestos VIg-h, 3’y 4’-Cl sustituidos ............ccccceeveeevenenn. 65

Tabla 22: Espectrometria de masas derivados de 9-anilino-7-fluoro-2-N,N
dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-D]QUINOIING ..........uuuii i e 66

Tabla 23: Espectroscopia IR derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina..67

Tabla 24: Sefiales en RMN "H de los compuestos Vli-j, 3’y 4’-Cl sustituidos.............c.cccvreevreenrnenn. 68
Tabla 25: Espectrometria de masas derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-

o] (o 181 o 1T - 5 69
Tabla 26: Actividad citotdxica (Clso,uM) de los compuestos sintetizados serie IVa-b ....................... 70
Tabla 27: Actividad citotdxica (Clsg,uM) de los compuestos sintetizados serie IVg-j.......................... 72
Tabla 28: Actividad citotdxica (Clso,uM) de los compuestos de la serie Vla-b sintetizados................. 74
Tabla 29: Actividad citotoxica (Clso,uM) de los compuestos de la serie Vie-f sintetizados................. 76
Tabla 30: Actividad citotdxica (Clso,uM) de los compuestos Vig y Vih sintetizados .......................... 78
Tabla 31: Actividad citotdxica (Clso,uM) de los compuestos de la serie Vli-j sintetizados .................. 79
Tabla 32: Sistemas de elucion emMPIEATOS .......cccooeeiiiiiiiie e 87

iNDICE DE FIGURAS

Figura 1: Semejanza estructural entre el nucleo de acridina y el de tiazolo[5,4-b]quinolina. ............. 3

Figura 2: Etapas de [a CarCiNOgENESIS. .......ccouuuiiiiii e e e et e e e e e e e anr e e e e e e eeanens 5

Figura 3: AntimetabolitoS. .......oooiiiii e 15
Figura 4: Agentes alquilantes usados en el tratamiento de Leucemia. .................ccoooeiiini, 17
Figura 5: (A) Uni6n al ADN a través del surco menor. (B) Unién por intercalacion al ADN ............... 18
Figura 6: Inhibidores MiItOtICOS .......ooueiiiiieii e e e e e e e e e e ennes 19
Figura 7: Agente NOMMONAL ........ooouiiiii e e e e et e e e e e e e e e et e e e e e e e eeeneaanns 19
Figura 8: Intercaladores @l ADN........ ... o et e e e e e e e e e aanes 21
Figura 9: Surco mayor y menor €n €l ADN ........ooooiiiiiiiiiii ettt ae b aaaaaees 21
Figura 10: Agentes intercaladores ClASICOS ........coiiieiiiiiiiiiii e e et e e e eeanens 22
Figura 11: Agentes intercaladores al ADN usados en la practica clinica.............ccccuviieeeiiiiiiniiciinnne. 23
Figura 12: Amsacrina y su isdmero posicional: 0-AMSA. ..., 24
Figura 13: Derivados de acridina con actividad bioldgica...........ccoouvuiiiiiiiiiiiicc e, 24
Figura 14: FLalanilidas...........ooooiiiiii e e e e e e e e e e e e e e e e ane 25

&



Figura 15: Sal cuaternaria de amonio................oooiiiiiiiii e 25

Figura 16: 9-(4-aminoanilin0) @CridiNa. ..........iiiuiiiiiiiei e e e 26
Figura 17: A) Derivado diaminado. (B) 9-(4-metilsulfonanilida-amino)acridina (AMSA).................... 26
Figura 18: Amsacrina (M-AMSA) ... 26
Figura 19: Farmacoéforo postulado para agentes intercaladores. EDG: grupo electrodonador .......... 27
Figura 20: Derivados de 9-anilinoacridina con actividad citotoxica. .......................ccc, 28
Figura 21: Isosterismo entre el nucleo de acridina (A) y el de tiazolo[5,4-b]lquinolina (B) ................. 30

Figura 22: Derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina con actividad citotéxica reportados por Alvarez-lbarra

Figura 23: Generacion de los derivados hibridos de tiazolo[5,4-b]quinolina, por Lira-Rocha y col. ...32

Figura 24: Propuesta de Interaccion electrostatica con los grupos fosfato del ADN. ........................ 34
Figura 25: Diagrama de Craig de los sustituyentes elegidos para el estudio. ............cccccceeeiiiiiniinnen. 37
Figura 26: Ruta sintética para la formacion del nucleo de tiazolo[5,4-b]quinolina............................. 43
Figura 27: Explicacion de acuerdo a HSAB, de las zonas de reaccCion ..., 45

Figura 28: Numeracion en la asignacion de sefales de derivados 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-
b]quinolina y 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina ... 47

Figura 29: Posibles patrones de fragmentacién para los derivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-
0] o 01T o)1 o = 51

Figura 30: Numeracién y nomenclatura en la asignacion de sefiales de derivados de 9-anilino-2-N,N-
dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-D]QUINOIING ............ e 53

Figura 31: Desplazamiento quimico de los protones de la cadena de 2-(N,N-dietilamino)etilamina.54

Figura 32: Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 9-anilino-2-N,N
dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]QUINOIING .............uuueii e 56

Figura 33: Numeracién y nomenclatura en la asignacion de sefiales de los derivados de 9-anilino-2-
N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]qUINOliNa.. ...........eeeii i e 57

Figura 34: Desplazamiento quimico (8, ppm) de los protones de la cadena de 2-(N,N-

dietilamino)ProPilamina ............uuu e 58
Figura 35: Posibles patrones de fragmentacioén para los derivados de 9-anilino-2-N,N

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-DJQUINOIING ........... e e 60
Figura 36: Numeracién y nomenclatura en la asignacion de sefiales .................ccccc, 62
Figura 37: Espectro NOESY del compuesto VIg .........coooiiiiiiiiiiiiee e 63
Figura 38: Espectro NOESY del compuesto VIh ... 63

Figura 39: Numeracién y nomenclatura en la asignacion de los derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-
9-anilinotiazolo[5,4-D]QUINOIING ...........uuueiiiiii s 68

& i



Figura 40: Desplazamiento quimico (8, ppm) de los protones del heterociclo de N-metilpiperazina..68

Figura 41: Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-D]QUINOIING . .......ueeiiiiiii e e 69

Figura 42: Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 2-metiltiotiazoloquinolina ............. 71
Figura 43: Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 7-fluoro-2-metiltiotiazoloquinolina73

Figura 44 Grafica de 1/Clso de la serie analoga de los derivados 2-dietilaminoetilaminotiazoloquinolina

............................................................................................................................................................. 75
Figura 45: Grafica de 1/Cls de la serie analoga de los derivados 2-
dietilaminopropilaminotiazoloQUINOIING ............ e e e e e ee e 77
Figura 46: Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 7-fluoro-2-
dietilaminopropilaminotiazoloQUINOIING ............. e e e e ae e 79

Figura 47: Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados con heterociclo de metilpiperazina
=T o 0T o710 o 2 80

Figura 48: Grafica de Cls, considerando la desviacidn estandar, para todas las series sintetizadas en
[INE€A CEIUIAT (SWWABD) .....oeeeieieeeeieeeeeeee ettt e e e e e e a e e e e e e aeeas 82

Figura 49: Grafica de Cls, considerando la desviacidn estandar, para todas las series sintetizadas en
[INEA CEIUIAT (HELA).... . eeieeeeeeeeeeeeee e e s e e e e e e e e e e e e e e aas 83

Figura 50: Grafica de Clsg considerando la desviacidon estandar, para todas las series sintetizadas en
T T=Y= et (1= T (ST 72 T 84

Figura 51: Grafica de Clso considerando la desviaciéon estandar, para todas las series sintetizadas en
[IN€A CEIUIAr (SWW-B20) ....ooeiieeiiieiiieitieeeee ettt e e e e e e e e e aaaeeaeeaas 85

iNDICE DE ESQUEMAS.

Esquema 1: Patrén de sustitucion de los derivados hibridos 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina 2, 7 y 9

sustituidos, por Lira-ROCh@ ¥ COL.......cooiiiiii e 3
Esquema 2: Etapas principales del proceso CarCinOgeNO0. .........cccoeuuuiiiniieerieieiiiie e e e e eeeeein e e e e eeans 5
Esquema 3: Proceso de MEetAStaSIS. .......ccoiiiiiiiiiiiiiieee et 6
Esquema 4: Sitios especificos de algunos antineoplasicos en el ciclo celular. .................................. 13

Esquema 5: Ruta de sintesis para la obtencién de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.




INTRODUCCION

1.- INTRODUCCION.

En los ultimos afios las causas de mortalidad estan cambiando tanto a ni vel mundial
como en M éxico, m ientras dej amos at ras | as enf ermedades de t ipo epi demiolégicas, | os
padecimientos ¢ ronico-degenerativos ¢ omienzan a presentarse ¢ on m ayor i ncidencia;
padecimientost alesc omol adi abetes, el c¢ ancer, hi pertensiony enf ermedades
cardiovasculares, entre otras, son mas frecuentes. P articularmente, en | a ultima década el
cancer se ha convertido en un problema de salud publica, en nuestro pais se encuentra entre

las primeras cinco causas de muerte seguin estadisticas de la Secretaria de Salud.’

El cancer es una carga enorme para la salud mundial, presentandose en cualquier
region y nivel s ocioecondmico, ac tualmente s e pr esenta ar azén de uno de c ada ocho
muertes a ni vel mundial, mas que el VIH/SIDA, tuberculosis y malaria juntos. En 2008 s e
estimaba que habia 12.7 millones de ¢ asos de ¢ ancer di agnosticados y 7.6 millones de
muertes ent odo el mundo.? La O rganizaciéon M undial dela S alud ( OMS), es tima qu e
alrededor de 84 m illones de p ersonas moriran a c ausa de ésta enfermedad entre 2005 y
2015.°

Entre los tratamientos empleados en la terapia contra el cancer se encuentran:

/"

e Cirugia.

o Radioterapia.

e Terapia inmunoldgica.
Tratamientos < e Terapia génica.

e Terapia Hormonal

_* Quimioterapia.

Estos tratamientos se usan dependiendo del tipo y ubicacién del cancer, asi como de
la salud, la edad del paciente y otros factores y por ende el éxito de las estrategias recae en

la combinacién que el médico ocupe para brindar una mayor eficacia terapéutica en general.

Hoy en dia, la ruta terapéutica mas comunmente utilizada es la quimioterapia, gracias
asusavances enl os ul timos 30 afos se h a pod ido pr ogresar de m anera por dem as

sustancial en el tratamiento de | os pacientes con cancer. Desde |la década de |l os 50’s del

] !
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siglo X X, c uando s e em pezaron a us ar, el num ero de age ntes qui mioterapéuticos ha

aumentado notablemente.

La m eta de | a quimioterapia e s el iminar at odas | as c élulas cancerosas hastala
remision de la enfermedad y evitar su reincidencia. Sin embargo, debido a que la mayoria de
los f armacos ac tuan s obre c élulas en ¢ recimiento, m uchas c élulas s anas c on t asas de
crecimiento el evadas como las de medula 6s ea, e pitelio i ntestinal, foliculo piloso, mucosa
bucal, di ficilmente ev itan | a t oxicidad de estos f armacos. A demas, | a qui mioterapia s e
enfrenta con el problema de |a qui miorresistencia q ue se origina en ciertos t umores. Lo
anterior se ve reflejado en una baja eficacia del tratamiento y una pobre calidad de vida con

beneficios minimos para los pacientes.

Para s olucionar es tos pr oblemas, | a i nvestigacion en qui mioterapia s e e nfoca en
descubrir y disefar s ustancias que i ncrementen el numero de f armacos para c ombatir | a
enfermedad, quet engan m ayor s electividad s obre | as ¢ élulas t umorales, que r eunan
caracteristicas f armacocinéticas y f armacodinamicas adec uadas, r educiendoc one llo e |

numero de efectos colaterales y mejorando las probabilidades de remision.

Una de las formas de obt encion de nue vos f armacos s e ba sa en| a modificacién
estructural de una m olécula p atron, es decir, m odificaciones r acionales en | a es tructura
molecular de dicho compuesto que ha presentado actividad contra el cancer y su posterior
evaluacion bioldgica. Lo ant erior con el fin de opt imizar s u ac tividad f armacoldgica. E ste
proceso de busqueda suele ser mas productivo debido a que existe una gran probabilidad de
que una molécula, obtenida p or modificacion e structural de una molécula p atrén, presente
actividad farmacoldgica; ademas, ofrece ventajas econdmicas, ya que tanto los métodos de
sintesis como de ensayos farmacoldgicos de sus analogos, seran semejantes a los utilizados
en la molécula patrén; incluso si no | legan a conseguirse analogos mas activos, se pueden
obtener datos que p ermitan una correlacién estructura-actividad que p ermita avanzaren |l a

deteccion de grupos farmacoforicos esenciales para la actividad biologica.-

En los ultimos afios el grupo de trabajo de Lira-Rocha y col.***® combinaron el patrén
estructural de las 9-anilinoacridinas con el nucleo de tiazolo[5,4-b]quinolina, isosteros en los

cuales un anillo bencenoide es sustituido por un anillo de tiazol (Figura 1).
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CLD) O
N N
(i) (ii)
Figura 1.- Semejanza estructural entre el nucleo de acridina (i) y el de tiazolo[5,4-b]quinolina (ii).
Actualmente el grupo de trabajo de Lira Rochay col.® ha explorado am pliamente el
patrén de sustitucion de la posicion 2, 7 y 9 del sistema triciclico originando una nueva familia

de der ivados hi bridos | os ¢ uales han m ostrado buena ac tividad s obre di versas | ineas

celulares cancerosas (Esquema 1).

Esquema 1. Patrén de sustitucién de los derivados hibridos 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina 2, 7 y 9 sustituidos,
por Lira-Rocha y col.®

Considerando lo anterior, en el presente trabajo se reporta la sintesis y evaluacion de
la actividad citotéxica de nuevos derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina, manteniendo
los patrones de s ustitucion de la posicidn 2 (tioéter, al quilaminas, heterociclo s aturado), 7 -
fluoro derivados y 9-anilino sustituidos, particularmente, en ésta ultima posicion, se evalué la

influencia de grupos electrodonadores.
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2. ANTECEDENTES.
2.1 CANCER.

La palabra cancer es un término genérico utilizado para designar a una familia diversa
de enfermedades, aproximadamente 200. Si bien no existe una definicion concreta, J. Ewing
lo h a def inidoc omo “un desarrollo de tejido hereditariamente alterado, relativamente
auténomo”,” situacién que s e m anifiesta c on una r educcién de | ¢ ontrol d e ¢ recimiento y

funcidn celular, ademas es transmitida generacionalmente a células hijas.

El proceso por el cual seinicialaformacion det umores ot umorogénesis no es ta
totalmente esclarecido. Sin embargo, se sabe que la acumulacion de mutaciones en genes
clave pu ede des encadenar el proceso, y a que, des de el punto de v ista ev olutivo, estas
mutaciones favorecen el crecimiento de las células mutantes sobre sus vecinas.® Las formas
aberrantes de es tos genes son denominados oncogenes y contribuyen a |10s procesos de
transformacién, aumentando la divisién celular, disminuyendo la sensibilidad o propensién a
la m uerte. S e ha de mostrado que una s ola m utacién no es c apaz de desencadenar el
proceso, sino que se requieren al menos de dos oncogenes activados para dar células con
un diferente fenotipo.® Esto llevd a postular que | a tumorogénesis es un pr oceso de varios

pasos intermedios antes de llegar a neoplasmas letales.

Cuatro ¢ aracteristicas describen c omo s e c omportan | as ¢ élulas ¢ ancerosas, en

comparacion con sus contrapartes normales:

1) Clonalidad: en la mayoria de los casos, el cancer se origina de una sola célula

gue prolifera en copias de células malignas.

2) Autonomia: el crecimiento no es regulado correctamente por las influencias

bioguimicas y fisicas normales en el ambiente.
3) Anaplasia: desdiferenciacién celular.

4) Metastasis: las células cancerosas desarrollan la capacidad para el crecimiento

y la difusion a otras partes del cuerpo (invasion a otros tejidos).

Hoy se sabe que el cancer es un fendmeno que se lleva a c abo en dos tiempos, la
conversion y el desarrollo neoplasico, mismos que a su vez abarcan tres etapas: iniciacion,

promocion y progresion (Figura 2).'%1"12
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Cambio genético
irreversible

1. Iniciacion

Aumento en la
proliferaciéon celular

2. Promocion

3. Progresion Acumulacién de Fenotipo maligno o
mutaciones invasivo

Esquema 2. Etapas principales del proceso carcinégeno.

Figura 2. Etapas de la carcinogénesis

En el modelo d e tumorogénesis en piel deraton, se han | ogrado i dentificar es tas
etapas. En este modelo la etapa de iniciacidén se da cuando un compuesto o s u metabolito
forma un aductoconel ADN,|oque o casionau nainsercién o el iminacion de bas es,
traslocacion c romosomal o am plificaciones. Siel danoenel ADN no es reparado, pue de
haber al teraciones p ermanentes y m utaciones en el genom a que pued en conduciral a
activacién de oncogenes o a la inactivacion de ge nes supresores de tumores. La etapa de
promocién es un proceso reversible en la cual un agente quimico estimula la proliferacion de

las células iniciadas o mutadas. En el caso del modelo de tumorogénesis en pi el de raton,

& 5
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estas c élulas no generan t umores s ino ha sta des pués de d osis r epetidas de és teresd e
forbol.’ Finalmente, en| a et apade pr ogresion s e ha obs ervado que v arios agent es

iniciadores también pueden llevar a la progresion del tumor.

Aun cuando el cancer esta asociado a un incremento en elnumero de c élulasy a
alteraciones en | os mecanismos que r egulan el origen de nuev as células y su proliferacion,
actualmente s e s abe que al teraciones e nl os m ecanismos d e apopt osis t ambién s on
importantes en ciertos tipos de cancer. El cancer se distingue de otros procesos formadores

de tumores por su capacidad de invadir otros tejidos.14

2.2 METASTASIS

Metastasis es unt érmino us ado par a de scribir | a h abilidad que tienen | os t umores
malignos para invadir nuevos sitios en el cuerpo y establecer tumores secundarios, es decir
un tumor puede diseminarse a traves de | as cavidades del cuerpo de un 6r gano a otro (por
ejemplo, del estdmago al ovario), las células cancerosas que v iajan por el cuerpo pueden
establecer tumores nuevos en s itios remotos de | a ubicacién original de | a enfermedad. De
hecho m uchos pac ientes que mueren a causa del cancerlo hacen a c onsecuencia de |

crecimiento metastasico en 6rganos vitales mas que de sus tumores primarios.

Para que experimente metastasis, una célula cancerosa tiene que desprenderse de su

tumor, invadir los sistemas circulatorio o linfatico (Esquema 3)."

Esquema 3. Proceso de metastasis
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Para que una c élula c ancerosa s e es tablezca en o tro t ejido deben pas ar por |o0s

siguientes tres pasos:

e Paro y extravasacion: |las células de cancer se detienen o dejan de m overse en
vasos s anguineos p equenos, llamados capilares, e nun s itio di stante. D espués,

invaden las paredes de los capilares y emigran a los tejidos del rededor.

e Proliferacion: las células de c ancer se multiplican en un | ugar distante para formar

tumores pequefios llamados micrometastasis.

e Angiogénesis: lami crometastasis e stimulal af ormacion de nuev osv asos
sanguineos par a ¢ onseguir u n s uministro de s angre, el c ual es nec esario par a

obtener el oxigeno y los nutrientes necesarios para el crecimiento continuo del tumor.

Debido a que los canceres del sistema linfatico o del sistema circulatorio ya estan
presentes en | os vasos linfaticos, en | os ganglios linfaticos o en | os vasos sanguineos, no

todos estos pasos son necesarios para la metastasis.

La capacidad de una célula cancerosa para m etastatizar con éxito depend e de s us
propiedades individuales; de las propiedades de las células no cancerosas, como las células
del sistema inmunitario, presentes en el sitio original; y de las propiedades de las células que
enfrenta en el sistema linfatico o en el torrente sanguineo, y en su destino final en otra parte
del c uerpo. N o t odas | as c élulas ¢ ancerosas, por simismas, tienen la c apacidad par a
producir m etastasis. Ademas, las células no cancerosas en el sitio original quizas p uedan
impedir la metastasis de las células cancerosas. Mas aun, el hecho de llegar con éxito a otro
sitio del cuerpo no g arantiza la formacién de un t umor metastético. Las células del cancer
metastatico pued en mantenerse dormidas (sin crecer, en es tado d e latencia) e n un sitio
distante por muchos afios antes de g ue comiencen a crecer de nuevo, si es que llegan a

hacerlo.®

2.2.1 SITIOS DE DISEMINACION DEL CANCER

Los sitios mas comunes de m etastasis del cancer son los pulmones, los huesos y el
higado. A unque | a mayoriade | os c ancerest ienen| a c apacidad p ara di seminarse a
diferentes partes del cuerpo, usualmente |o hacen a un s itio con mayor frecuencia que a

otros. En la Tabla 1 se presenta, en orden descendente de izquierda a derecha, los tres sitios
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mas ¢ omunes de m etastasis, ex cluyendo | os gang lios | infaticos, par a v arios t ipos de

cancer:'®

Tabla 1. Principales sitios de metastasis.

Tipo de cancer Sitios principales de metastasis

Seno Pulmones, higado, huesos
Colon Higado, peritoneo, pulmones
Rinoén Pulmones, higado, huesos
Pulmones Glandula suprarrenal, higado, pulmones
Melanoma Pulmones, piel y musculo, higado
Ovarios Peritoneo, higado, pulmones
Pancreas Higado, pulmones, peritoneo
Préstata Huesos, pulmones, higado
Recto Higado, pulmones, glandula suprarrenal
Estdmago Higado, peritoneo, pulmones
Tiroides Pulmones, higado, huesos
Utero Higado, pulmones, peritoneo

2.3 AGENTES CAUSALES DEL CANCER

Como s e des cribié anteriormente, el ¢ ancer es una enf ermedad der ivada de | os
cambios en | a s ecuencia de i nformacion del ADN en uno o m as genes o de | os cambios
estructurales mas profundos (por ejemplo, traslocaciones). Estas alteraciones pueden ocurrir
através d e pr ocesos i nternos, e xternos o her editarios; al hablar de f actores i nternos
podemos m encionar al as m utacionesy al as m odificaciones de | a ex presion g énica;
mientras que | os f actores ex ternos abar can s ituaciones aj enas al i ndividuo comosonla
exposicién a drogas de abuso, radioactividad, agentes quimicos o0 en su caso por contacto

con algun virus o bacteria.

Aunque existen muchas causas que originan este grupo de padecimientos, éstas se

pueden agrupar en los siguientes grupos:
e Predisposicion genética que puede interaccionar con factores ambientales.

Por lo que respecta a los factores hereditarios, se han identificado dos genes (BRACA
1y BRCA2) que son heredados y han sido asociados con el cancer de pecho, ademas

existen otros genes que se han vinculado con tumores en colon e intestino."”
e Factores ambientales (ocupaciones, dieta, farmacos, contaminantes).

e Factores desconocidos.



http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046462&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046325&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045135&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046687&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046254&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046539&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046555&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046604&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046036&version=Patient&language=Spanish
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El segundo y tercer grupo, probablemente son los responsables del 60% al 90% de
todos los tipos de cancer. Ejemplos tipicos del primer grupo lo constituyen los padecimientos

que se muestran en la Tablas 2y 2.1.

Tabla 2. Predisposicion genética y cancer.

Nombre de la condicién Tipo de cancer
Retinoblastoma heredado Retinoblastoma
Xeroderma pigmentoso Piel
Tumor de Wilms Rifion
Sindrome de Li-Fraumeni Sarcomas, cerebro, seno, leucemia
Poliposis adenomatosa familiar Colon, recto
Enfermedad ésea de Paget Hueso
Anemia aplasica de Faconi Leucemia, higado, piel

Tabla 2.1. Virus y tipos de cancer.

Virus Tipo de cancer
Virus de Epstein-Bar Linfoma de Burkitt
Virus del papiloma humano Cancer cervical
Virus de la Hepatitis B Higado
Virus linfotrépico de célula T Leucemia de células T en adultos
Herpes asociado con sarcoma de Sarcoma de Kaposi

Kaposi (HVSK)

2.4 TIPOS DE CANCER

Los diversos tipos de c ancer g eneralmente se nombran en r elacion con el tipo de
tejido a par tirdel c uals urgen. P orej emplo, el t érmino sarcoma describe unt umor
proveniente del t ejido m esodérmico que i ncluye t ejido ¢ onectivo o de apoy o0, hu esos,
cartilagos, m Usculo y v asos s anguineos. Osteosarcoma se r efiere a ¢ ancer de hues o,
carcinoma se refiere a tumores en el tejido epitelial como membranas mucosas y glandulas
(incluyendo el cancer de mama, ovario y pulmon). El cancer en células de la médula 6sea se
denomina mieloma. Cuando s e localiza e n sangre o en t ejido hem atopoyético s e c onoce

generalmente c omo blastoma (en el cual s e pue den i ncluir ¢ élulas | infoides, er itroides y
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mieloides). Las leucemias describen aquellos tipos de cancer originados en los leucocitos y

qgue se pueden clasificar como mieloides, linfaticas o monociticas.

2.5 TRATAMIENTO

A menudo el tratamiento para el cancer abarca mas de un camino, ya que la estrategia
adoptada depende en gran medida de la naturaleza del cancery de qué t an avanzado se
encuentre é ste, as i como también del estado fisico del paciente. Todos |os t ratamientos
existentes estan aboc ados a matar o r emover directamente a | as c élulas cancerosas, p or
medio de | a supresion de s efales necesarias para la division celular o bi en para estimular

sus defensas.

Partiendo de ese concepto, se sabe que los principales tratamientos siguen siendo la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia, por lo regular se ejecutan de m anera afiadida y/o
combinada brindando as i un m ayor benef icio t erapéutico. A unque también e xisten ot ras
terapias mas actuales como la terapia fotodinamica (TFD), que implica la administracion de
un fotosensibilizador, el cual una vez dentro de la célula, el tumor es irradiado con una fuente
de luz, la cual lo excita, favoreciendo asi la formacion de radicales libres, que son altamente
citotdxicos y dafia n las c élulas t umorales.?® También s e us an a nticuerpos, as i como | a
terapia génica que actualmente se encuentra en de sarrollo. Sin embargo en | a mayoria de
los casos la enfermedad se detecta en f ases avanzadas, es decir cuando el cancer se ha
extendido a otras zonas, procesos que hacen que la cirugia y la radioterapia tratamientos de
segundo p lano ( adyuvantes). P or es o ¢ asi en ¢ ualquier r égimen t erapéutico as ociado al
cancer s e recurre en primera i nstancia al uso de f armacos con nat uraleza antineoplasica

(quimioterapia) ya que éstos acttian con gran rapidez sobre las células cancerigenas. '’

Como se ha mencionado, la principal caracteristica de esta enfermedad, es la rapida
proliferacion de los t ejidos af ectados, es ta ¢ aracteristica j uega un r ol i mportante en el
tratamiento, dado que la mayoria de los agentes quimioterapéuticos basan su mecanismo de
acciébn e nl ai nterferenciade | a pr oliferacion c elular, por t antos et ratadea tacar
mayoritariamente a | as c élulas c ancerosas, que s e enc uentran en una di vision c elular
incontrolada. Por otro lado, existen tejidos celulares normales, que poseen esta caracteristica
de gran proliferacién. Asi pues, casi todos los agentes quimioterapéuticos disponibles en | a
actualidad t ienen s erios ef ectos c olaterales, por que af ectan di rectamente es tas c élulas

normales de crecimiento rapido. Pocas categorias de medicamentos de uso comun tienen un

] 10




ANTECEDENTES
indice terapéutico m as estrecho y una mayor probabilidad de ocasionar efectos adv ersos
dafiinos q ue | os qu e m uestran | os f armacos ant ineoplasicos. Los ef ectos ¢ olaterales
incluyen pérdida delc abello, es terilidad, des trucciond elep itelioi ntestinal e

inmunosupresion. '8

Con e | pr opdsito d e di sminuir | os ef ectos s ecundarios, s e hace un e sfuerzo po r
obtener farmacos que sean mas es pecificos y menos téxicos. Una forma de hac erlo es la
modificacion estructural de una molécula p atrén para optimizar su actividad farmacolégica.
Este pr oceso de b usqueda s uele s er mas pr oductivo, debidoa que e xiste unagr an
probabilidad de qu e una m olécula, obt enida por m odificacion estructural a par tirde un a
molécula patrén, presente actividad farmacolégica; ademas, ofrece ventajas econdmicas, ya
que tanto los métodos de s intesis como de ensayos farmacologicos de los analogos, seran
semejantes al os ut ilizados e n | a m olécula pat ron; i ncluso s inol legan ac onseguirse
analogos m as ac tivos, s e pueden obt ener dat os que per miten r ealizar una ¢ orrelacion
estructura-actividad, que permite avanzar en la deteccién de grupos farmacéforos, esenciales

para la actividad farmacoldgica.

Las células tumorales tienen ciertas diferencias respecto de las células normales. Esta
es una caracteristica importante para el establecimiento de dianas para tratar la enfermedad.

Algunas de estas diferencias son:""

e Alteraciones observadas in vitro:

Cambios c itologicos: aum ento del numero y/ot amafio del nu cleo. For macion d e

“clusters” de células

v Alteracién en el crecimiento celular: disminucién de la sensibilidad a | os factores que
detienen el crecimiento celular; perdida de la adhesién; perdida en el control del ciclo

celular, resistencia a la apoptosis
v' Cambios en la estructura y funcionalidad de la membrana celular
v' Pérdida de las interacciones en la matriz extracelular
v' Pérdida en la respuesta a agentes que inducen la diferenciacién celular

v Mecanismos de transduccion de sefiales afectados
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e Alteraciones observadas in vivo

<

Incremento de la expresion de oncogenes debido a alteraciones en los cromosomas
Pérdida de las proteinas producto de los genes supresores de tumores

Alteracioén en los patrones de metilacion de ADN

N NN

Sobreproduccion de los factores de crecimiento

<

Incremento en| os ni veles de | as pr oteinas i mplicadas en| a s intesis de ac idos

nucleicos
Produccion de antigenos oncofetales

v' Capacidad para evitar la respuesta inmune del hospedero

2.6 TERAPIA CITOTOXICA DEL CANCER.

La quimioterapia citotdxica tiene su origen en la Segunda Guerra Mundial, cuando una
explosion de gas mostaza produjo hipoplasia linfoide y tétanos en marineros expuestos al
gas. Este incidente llevo a la utilizacion de agentes alquilantes (derivados del gas mostaza)

en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkins y otros linfomas.?°

Se sabe que los diversos farmacos utilizados en |a quimioterapia no basan su accién
en m ecanismos farmacolégicos pr ecisos, sino en pr ovocar un fallo generalen e | ciclo de
division celular (Esquema 4), implicando que no solo se afecte a las células cancerosas sino
de igual modo al resto de | a poblacion celular sana. D e ahi que | a s electividad de e stos
medicamentos hacia las células cancerigenas en c omparacion con tejidos normales se vea
determinada por la velocidad de sintesis del ADN vy la division celular. Por lo tanto se pueden
clasificar de acuerdo a su modo de ac cidn, asi como se resume de m anera practica en la
Tabla 3.
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Agentes alquilantes

-

Antitubulinas . - Antimetabolitos
Agentes de ruptura del ADN /
Inhibidores de la Topoisomerasa ll

Antitubulinas

Esquema 4. Sitios especificos de algunos antineoplasicos en el ciclo celular.

Tabla 3. Principales Farmacos antineoplasicos.

Mecanismo Tipo ‘ Ejemplo

Agentes alquilantes Dacarbazina
Accion directa ) _
Agentes de entrecruzamiento Mustina

Agentes intercaladores o
Doxorubicina

Accién indirecta Inhibidores de la Topoisomerasa
Topotecano
Agentes de ruptura del ADN
Antifolatos Metotrexato

. . Antimetabolitos de la Purina y Pirimidina . .
Antimetabolitos 6-Tioguanina
Inhibidores de la Sintasa y Ribonucleotido .

Pentostatina

reductasa
_ . Alcaloides de la Vinca Vinblastina
Antitubulinas ,
Taxanos Paclitaxel
Inmunoterapia
. ra . BCG
Agentes biolégicos Vacunas )
. Asparaginasa
Enzimas
Tamoxifeno
Otros Hormonas .
Flutamida
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Una d el as di ficultades pr incipales en el t ratamiento de | cancer, r adicae n la
eliminacion de t odas y cada una de | as células tumorales, ya que si esto no selogra, una
sola célula que no sea eliminada puede dar origen a la reaparicion del tumor. El o bjetivo
terapéutico de | a qui mioterapia es obtener mayor efecto sobre las células cancerosas que
sobre las células normales. Las células cancerosas disponen de menos medios para iniciar y
mantener mecanismos de reparacion después de la exposicion a un age nte citotoxico y, por
ello,t ienen m enos pos ibilidad de s upervivencia des pués del d afoi nfligido por | a

quimioterapia.

Algunos t ejidos nor males t ambién pos een pobl aciones ¢ elulares que s e di viden
rapidamente, en particular las células de la luz intestinal y de la médula 6sea. Estos tejidos
tienden a serm as s ensibles a | a qu imioterapia. La accidon de c itotoxicos s obre t ejidos
normales, con un c iclo celular rapido, per mite ex plicar algunos de | os efectos s ecundarios

que con frecuencia aparecen con las pautas quimioterapéuticas, pero no todos ellos.

La ventaja de la quimioterapia citotoxica es que ge neralmente se puede administrar
por via sistémica para tratar canceres avanzados y tumores que todavia estan en un a fase
inicial. A ctualmente se i nvestigan nuev os qui mioterapéuticos citotoxicos que ev aden | os
mecanismos de resistencia habituales y actuan especificamente sobre células cancerosas, al
tiempo que m inimizan | os ef ectos adv ersos gener almente as ociados c on es ta c lase de

farmacos.
2.7. DIANAS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CANCER.

Los agentes terapéuticos antidiana pued en actuar s obre un pr oceso biolégicamente
activo (habitualmente, pero no necesariamente, una unica molécula) preferiblemente central,
de una via importante de la tumorogénesis. La diana sobre la que ejercen su accion debe ser
medible enl a clinicay c orrelacionarse con el b eneficio ¢ linicoc uando | at erapias e
administra. Las caracteristicas fundamentales que debe tener una proteina diana incluyen la
expresion unica (o activacion) de la misma en el tumor pero no en | os tejidos sanos y que
ésta confiera una v entaja selectiva de c recimiento a | as células tumorales. El objetivo de |la
terapia di rigida es la i nhibicion de | a f uncion, s upresién d el fenotipo t ransformadoy | a
interrupcién de | a p rogresion t umoral s in ef ectos adv ersos que af ectena las c élulas
normales. P or el lo r equiere un a v aloracién c linica, que as uv ezr equiere | a es trecha

colaboracién de cientificos de laboratorio, oncélogos y patélogos.?!
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Aunque los agentes citotoxicos para el tratamiento del cancer, tradicionalmente se han
clasificado por s u m ecanismo de ac cidon, t ambién pueden s er c lasificados por el sitio de

accion al cual van dirigidos. De manera general se pueden agrupar en cuatro categorias:
e enzimas especificas
e acidos nucléicos.
e microtubulos (inhibidores de la mitosis)

e receptores de hormonas y factores de crecimiento

2.7.1 ANTIMETABOLITOS (Enzimas Especificas)

Los antimetabolitos, son compuestos que bloquean rutas metabdlicas esenciales para
el crecimiento celular. Existen varias dianas celulares para los antimetabolitos, por ejemplo
los antifolatos interfieren en varios puntos del metabolismo del acido fdlico, el cual provee la
unidad de carbono requerida para convertir el monofosfato de desoxiuridina a acido timidilico,
posteriormente utilizado para la sintesis de las pirimidinas. Estos farmacos son intermediarios
clave en el bloqueo de la sintesis de purinas, el metotrexato e s un ej emplo d e antifolato
(Figura 3). EI5 -fluorouraciloy el c itosin-arabindsido s on ana logos de | a pi rimidina. E |
5-fluorouracilo es m etabolizadoen| as célulasa unc ompuestot alque inhibe e |
funcionamiento de | a timidil-sintetasa; el citosin-arabindsido s e incorpora al a c adena de

ADN, inhibiendo la accion de la ADN polimerasa y de esta manera evita su sintesis.'®

NH,

oSG
A A F —

Metotrexato 5-Fluorouracilo Citosin Arabinodsido

Figura 3. Antimetabolitos

2.7.2 INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA. (Enzimas Especificas)

Las A DN Topoisomerasas ( DTi) s on | as enzimas e ncargadas dedar alADNel
superenrollamiento necesariopar aq uee |le mpaquetamientoy ¢ ualquier pr oceso

cromosomico t engan | ugar s in t ensiones. Tam bién, en f orma i nversa, s on ¢ apaces de
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retirarlo cuando es necesario desnudar el ADN y adicionalmente, promover la separacion de
los d uplex hi jos pr evia a | a d ivision c elular, pr oceso ¢ onocido ¢c omo d ecatenacion. Las
topoisomerasas son proteinas ubicuas, todos los organismos vivos las presentan y muestran

una notable conservacion evolutiva debido al papel critico que cumplen.

Existe un gran num ero de f armacos c linicamente r elevantes que apr ovechan la
naturaleza pot encialmente | etal de | as t opoisomerasas tipo | |, | os c uales s e enc uentran
divididos en inhibidores cataliticos y estabilizadores del complejo ADN-enzima; el mecanismo
de accion de los primeros i mplica | a i nterrupcidén de al gun pas o del ciclo c atalitico de | a
enzima, p or o tra par te | os f armacos es tabilizadores del ¢ omplejo A DN-enzima, ac tuan
estabilizando el complejo toxico en el cual las hebras de ADN permanecen rotas, en la Tabla

4 se muestran algunos ejemplos."

Tabla 4. Farmacos antitumorales que afectan la actividad de DTi 2

Inhibidores cataliticos Estabilizadores del complejo ADN-Enzima

Suramina Doxorrubicina
Bis-dioxopiperazinas Daunorrubicina
Etopdsido
Mitoxantrona
Elipticina

Amsacrina

2.7.3 AGENTES ALQUILANTES (Acidos nucléicos)

Los agentes alquilantes son compuestos altamente electrofilicos que reaccionan con
nucledfilos en | a c élula par a f ormar enl aces c ovalentes, | 0 q ue r epresenta un pr oceso
irreversible bajo c ondiciones fisiolégicas. S u m odo de ac cién s e bas a en una s ustitucion
nucleofilica uni molecular ( Sy1) que resulta en | a f ormacion de un ¢ arbocation i nestable,
mismo que rapidamente se colapsara (alquilara) con un centro nucleofilico apropiado, rico en
electrones. E n par ticular, | os ef ectos qui mioterapéuticos y c itotoxicos es tan di rectamente
relacionados con la alquilacién del atomo de nitrégenos 7 de la guanina, aunque otros grupos

funcionales también son alquilados.

La formacién de un enlace covalente con nucleofilos puede resultar en m utagénesis,
pero la formacion de dos enlaces a través de entrecruzamiento, puede producir citotoxicidad.

Los agentes alquilantes bifuncionales (aquellos que contienen cadenas |l aterales reactivas)
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pueden |levar a ¢ abo una s iguiente al quilacién de la segunda cadena |l ateral y formar un
nuevo enlace covalente con otro grupo nucleofilico, inhibiendo asi la sintesis de ADN. Estos
agentes bifuncionales también inhiben al ARN y la sintesis de proteinas, sobretodo en dosis

altas.?? La Figura 4 muestra ejemplos de estos farmacos.

0 Cl 0 Cl
BN o el SN W
NH, A
Metalfan Cl Clorambucilo Cl
0}
I
’}l N (0]
N Cl S. /\/\/O\ %
Cl/\/ ON o //S\
\g/\/ P
Carmustina Bisulfan

Figura 4. Agentes alquilantes usados en el tratamiento de Leucemia.

Dentro de es ta c ategoria | os agent es como s e m enciona ant eriormente, pueden
clasificarse de ac uerdo a |l a manera en que se unen al ADN, ya sea de m anera covalente
(agentes alquilantes) o no ¢ ovalente (ya sea al surco menor o por intercalacién) y también

aquellas que tienen como diana el ADN telomérico (ligandos G-4).
Unidén no covalente

Union al surco menor: la unién al surco menor del ADN por parte de estos agentes
es es tabilizada at ravés de pu entes de hi drogeno, i nteracciones e lectrostaticas y
fuerzas de Van der Waals, tienen alta selectividad por secuencias especificas de ADN,
aunque preferentemente se unen a s ecuencias ricas en adenina-timina (A-T). Varias
sustancias de es te tipo poseen en s us estructuras sistemas heterociclicosde 5 6 6
miembros unidos por enlaces amida y con grupos basicos que se encontrarian en su

forma protonada a pH fisiolégico.?®

e Uniodn por intercalacion: la intercalacion involucra la insercion de una molécula plana
entre | os pares de bases. Aunque la intercalacion s e ha as ociado c on s istemas
policiclicos, intercalantes atipicos que carecen de sistemas fusionados empiezan a ser
reconocidos ( Figura 5). N ormalmente | a p resencia d e gr upos basicos, c atidonicos o
electrofilicos es necesaria para que tengan actividad antitumoral y a sus estructuras se
han incorporado grupos reactivos para unirse de manera covalente al ADN o cationes

metalicos que inducen la ruptura hidrolitica o fotolitica de la cadena de fosfatos.?*
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(A) (B)

Figura 5. (A)Union al ADN a través del surco menor. (B) Unién por intercalacion al ADN

2.7.4 Inhibidores Mitéticos.

Existen compuestos que i nhiben |a fase mitética del ciclo celulary por esto sonde
gran utilidad en el tratamiento de cancer. Durante la mitosis, el ADN de la célula es replicado
y luego dividido en dos c élulas nuev as. El proceso de s eparar de los cromosomas, que
acaban de ser replicados en dos células hijas, necesita de | as fibras del huso. Estas fibras
estan c onstituidas de microtubulos del hus o que s e unen a | os cromosomas r eplicados y
“‘jalan” una c opia para cada lado de | a célula en divisién. Sin fibras del huso funcionales, |a
célulano puede d ividirse y m uere. Los agent es i nhibidores del hus o f uncionan de una

manera dependiente del ciclo celular, parando la division durante la mitosis temprana.

Los microtubulos que forman las fibras del huso, estan constituidos por cadenas largas
de subunidades mas pequenas de proteinas llamadas tubulinas. Ciertos inhibidores del huso
se unen a los monémeros de t ubulina y detienen la formacion de |os microtubulos, |o que
provoca que los cromosomas no puedan moverse durante la mitosis. Ejemplos de esta clase

de compuestos es el taxol y el topotecan (Figura 6).
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Topotecan Taxol

Figura 6. Inhibidores mitéticos

2.7.5 Agentes Hormonales

Todas las células responden a sefales enviadas por otras células. Una de las formas
principales por la cual las células se comunican es a través de las hormonas. Las hormonas
pueden s er pr oteinas peque fias ( por ejemplo, insulina) o pued en s er derivados d el os
esteroides (por ejemplo, androsterona). La c élula que envia sefales produce las hormonas,
las cuales son absorbidas por las células objetivo, modificando el comportamiento de es ta
ultima. Las hor monas pueden h acer que una ¢ élula pr oduzca | as pr oteinas pr evistas o
pueden d etener | a f abricacién normal de | as m ismas. Las c élulas ¢ ancerosas, aunque
anormales, retienen la habilidad de responder a las sefiales hormonales. Un método muy util
de tratamiento c onsiste en qui tarle al proceso m aligno | a fuente de es tas hor monas; por
ejemplo | a i nhibicidn de | a bi osintesis de al guna h ormona. L os t ratamientos hor monales
descritos son varias veces combinados con cirugia, radiacién y/o quimioterapia. E n estas
situaciones, los tratamientos hormonales son referidos como un tratamiento adyuvante.? El

raloxifeno en un ejemplo de un compuesto anticancerigeno hormonal (Figura 7).

Raloxifeno

Figura 7. Agente hormonal
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2.7.6 AGENTES INTERCALADORES AL ADN

A par tir del des cubrimiento de | ac ido de soxirribonucleico ( ADN) | as pr opiedades
estructurales que le permitieron funcionar como centro de almacenamiento de la informacién
genética, asi como las interacciones de ciertos ligantes con los acidos nucleicos han sido el
objeto de i ntensas investigaciones.26 La capacidad que puedan t ener ciertas sustancias de
interactuar con el ADN interfiriendo con | a transcripcion o | a replicacion, pas os nec esarios

para el crecimiento y divisioén celular, las ubica como quimioterapicos potenciales.

Los acidos nucleicos pueden interactuar de manera reversible con una gran variedad
de es pecies qui micas, entre | as que s e i ncluyen moléculas de ag ua, especies i 6nicas,
moléculas organicas de bajo pe so molecular y macromoléculas, pudiendo interaccionar de

tres formas:%’

e Unidén alo largo de la hélice. Estas interacciones son poco especificas y normalmente

son a través de interacciones electrostaticas.
e Interacciones en el surco menor o surco mayor.
e Intercalacion.

Las propiedades citotdxicas observadas para los agentes que se unen al ADN llevaron
al uso extensivo de estos compuestos como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de
muchos pa decimientos, incluyendo el cancer; entre |os mas empleados se encuentran | os
agentes i ntercaladores. Estos s on ¢ ompuestos pl anos, ar omaticos o h eteroaromaticos
(Figura 8), capaces de incorporarse entre las bases apareadas, desorganizando la forma de
doble hélice, puesto que la incorporacion del agente intercalador modifica la geometria de la
doble hélice, |o que impide | a replicacion y la transcripcion. E sta i nteraccién m odifica | as
propiedades qui micasy es pectrofotométricas del i ntercalador, fundamentalmente s us
espectros de absorcion electrénica, y se traduce generalmente en cambios de conformacion
en el ADN que interfieren en la accion de enzimas que se unen al mismo, fundamentalmente
topoisomerasas y pol imerasas. La i nteraccion s uele s er el primer pas o de unas erie de
eventos g ue t erminan por dafi aral A DN por di versos m ecanismos, f undamentalmente

alterando las interacciones con las enzimas anteriormente mencionadas.
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Figura 8. Intercaladores al ADN Figura 9. Surco mayor y menor en el ADN.

Agentes intercaladores clasicos como el bromuro de etidio, la proflavina, acridina o el
naranja de acridina (Figura 10), fueron los primeros en ser estudiados. Lerman® observé que
cuando se agregaba alguno de estos compuestos a una solucion de ADN habia un marcado
cambio en la viscosidad y coeficiente de sedimentacion del ADN, lo que lo llevo a establecer
que un c ierto c ambio es tructural era promovido por este tipo de s ustancias at ravés del

mecanismo de intercalacion formandose un complejo entre el ligando y el ADN.

La primera caracterizacion de este tipo de complejo fue presentada por Waring usando
espectroscopia UV, al observar que ¢ uando se afiadia bromuro de et idio ala soluciénde
ADN se registraba un cambio en el espectro de absorcion de este ultimo. Otros compuestos
con ac tividad biolégica c omo | a ac tinomicinaD o la ant raciclina, m ostraron t ener un

comportamiento semejante.
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~
HoN N NH,
X . .
O O Poliflavina
~
N

Acridina
\ITI N/ '\ll/

Naranja de acridina

Bromuro de etidio

Figura 10. Agentes intercaladores clasicos.

El pr oceso de i ntercalacion inicia c on la t ransferencia de | | igante de u n am biente
acuoso a una zona hidrofébica en | os surcos del ADN (Figura 9), este proceso puede ser
considerado como favorable debido a la naturaleza no polar del ligando. P osteriormente el
ADN sufre un reacomodo pasando a un estado de transicion donde las bases se separan 3.4
A para formar la cavidad donde se insertara el ligando (aunque en la practica esta separacion
suele ser menor debido a cambios en la forma de la doble hélice) lo que requiere cambios en
los angulos de torsién de la cadena de fosfato-aztcar.?® Una vez que esté se ha insertado, la
formacion de los complejos de intercalacion es reversible, siendo la fuerza impulsora para su
unién una ¢ ombinacion de interacciones e lectrostaticas de Van der Walls y complejos de
transferencia de c arga ( m-stacking), as i c omo enl aces de h idrégenoy f actoresdet ipo
entropico. Estos agentes son cromoforos planos con deficiencia electronica (electrofilos) con
cadenas | aterales pol ares | as c uales pu eden i nteractuar c on | os gr upos f osfato del A DN.
Algunos experimentos para determinar la interaccion con el ADN se muestran en la Tabla 5,
los experimentos para determinar la interaccién con el ADN deben ser complementados con

aquellos para determinar si la interaccion es a través del surco mayor o el surco menor. 29,30
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Tabla 5. Experimentos para demostrar la interaccién de moléculas organicas con el ADN. *

Aumento en la temperatura de desnaturalizacion
(Tm) por estabilizacion de la doble hélice.

Experimentos de viscosidad. El aumento en la
longitud lineal del ADN conlleva a un aumento
en la viscosidad, caracteristico en los
intercalantes y es la prueba mas concluyente.

Cambio en los maximos de absorciéon en
espectroscopia UV.

Titulacién por desplazamiento de bromuro de
etidio de los sitios de interaccion.

Experimentos de dialisis competitiva. Permite
determinar de manera preliminar si existe
selectividad por alguna secuencia.

Experimentos de dicroismo eléctrico lineal.
Permite determinar si la unién es por
intercalacion (dicroismo negativo) o por el
surco menor (dicroismo positivo).

Incremento en la emision de fluorescencia.

Cristalografia de rayos X.

Titulacion calorimétrica isotérmica. Util para
determinar los parametros termodinamicos.

Experimentos de resonancia magnética
nuclear (RMN) de 'H o *'P.

Cambios en el espectro de dicroismo celular.

De manera general los compuestos intercaladores que se usan en | a practica clinica

poseen es tructuras mas c omplejas que el br omuro de etidio ol a ac ridina ( Figura 11).

Ademas de poseer un croméforo policiclico plano, la incorporacion de sustituyentes al nucleo

aromatico tiene influencia en | a geometria del complejo resultante o en | a selectividad del|

ligando por ciertas secuencias de bases, estos grupos pueden ser tan simples como grupos

metilo, metoxilo y halégenos o mas complejos como secuencias de aminoacidos o azucares,

los cuales repercuten en la actividad bioldgica.

HoN

Daunorrubicina

0 SN
e
HOY—H N

Amsacrina

Asulacrina

Figura 11. Agentes intercaladores al ADN usados en la practica clinica.

Por otra parte se ha observado que la actividad antineoplasica de los intercaladores al

ADN no se encuentra mediada unicamente por su capacidad de incorporarse entre los pares

&
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de bases del ADN.*" Un claro ejemplo se presenta al realizar la comparacién de la actividad
de la amsacrina (m-AMSA) respecto de s u i somero pos icional 0-AMSA ( Figura 12). E ste
ultimo posee una afinidad 10 veces mayor que | a m-AMSA por el ADN, sin embargo ésta
tiene mayor actividad citotéxica que su isémero orto. La principal diferencia radica en que la
mM-AMSA es capaz de afectar la actividad enzimatica de la ADN topoisomerasas |l. Las ADN
topoisomerasas catalizan la unién y ruptura transitoria de las hebras de ADN, las de tipo | se
unen solo a una hebr a mientras que | as de t ipo |1 tienen |a capacidad de unirse a am bas
hebras. E stas enzimas c ontrolan el s uperenrollamientoy son necesarias para reparar | 0os
“nudos” formados durante el proceso de enr ollamiento o | a topologia del ADN que ha sido
afectada por exposicion a algun xenobidtico.

~

H "y
O
/O N\S// N\S//
77\ 22
(@] (0]
HN HN

X X

N N

Amsacrina (m-AMSA) 0-AMSA
Figura 12. Amsacrina y su isémero posicional: 0-AMSA.

2.8 DERIVADOS DE ACRIDINA.

Los derivados de acridina fueron usados inicialmente como pigmentos en el siglo XIX
y has ta 1920 ¢ uando s e c onsidero s u ac tividad t erapéutica c omo ant ibiéticos. Aun enla
actualidad se les sigue empleando como antisépticos (euflavina) y han encontrado uso como
antimalaricos, inhibidores de la colinesterasa para el tratamiento del Alzheimer, antitumorales
y pot enciales ant ivirales. Sib ien d iversas ac ridinas pos een di ferentes ¢ aracteristicas
quimicas y biolégicas, comparten en comun su afinidad por el ADN lo que determiné que se

consideraran como tratamiento contra el cancer (Figura 13).

'\(/ MeO NH o H
S O 2 N
MeO " & B SR HNM
I L
N v 7 AN

Quinacrina Tacrina Amsacrina

(antimalarico) (anticolinesterasa) (antitumoral) (Potencial antiviral)

Figura 13. Derivados de acridina con actividad biolégica.
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El nucleo de acridina se encuentra en v arios compuestos, tanto de or igen natural o
sintético, como nuc leot riciclicoof ormando pa rte de ot ras es tructuras pol iciclicas
(particularmente de alcaloides marinos), que han mostrado alta citotoxicidad y capacidad de
alterar la actividad del ADN topoisomerasa e incluso algunos compuestos estan en e studios

de fase clinica.

Hacia la década de 1960 Cain y col.*? estudiaron las sales bis-cuaternarias de algunos
heterociclos que m ostraron ef ectividad experimental en | eucemia. B uscando e lucidar | as
caracteristicas estructurales responsables de la actividad y bas andose e n compuestos del
tipo f talanilidas ( Figura 14), sintetizaron nuev as sales bis-cuaternarias ( Figura 15)y
plantearon que | os r equisitos i ncluian | a pr esencia de 3 ani llos ar omaticos y una t otal

planaridad del sistema.

HN | xR
o)
0 R &
(\NH N+
_ ’
s 1L
)\©\ ~ »
NH o

o)
Isoftaloil Sal bis-cuaternaria
Figura 14. Ftalanilidas Figura 15. Sal cuaternaria de amonio

Los r esultados obt enidos s ugirieron que es te t ipo de ¢ ompuestos pr obablemente
actuaban sobre la doble hélice de ADN. Paralelamente se observé una c orrelacion lipofilia-
actividad,>® sin embargo no fue posible establecer un patrén que orientara a la generacién de
nuevos compuestos. Hacia 1970 Cain®* observé qu e un f actor limitante en | a pe netracion
celularde | osf armacos, er al a c oncentracion de es pecies neut rasy quel as sales
cuaternarias pos eian una naturaleza hidrofilica, por lo que prepararon el compuesto 9-(4'-
aminoanilino) acridina (Figura 16). A partir de es te compuesto s e realizaron estudios para
demostrar | os r equerimientos es tructurales as ociados al a ac tividad de es tet ipo de
compuestos y plantearon que s e requeria la existencia de 3 an illos aromaticos y una total
planaridad. La eliminacidon de uno de los anillos bencénicos terminé en compuestos inactivos,

con lo que se demostrd la importancia del sistema triciclico.*®
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2 3 4N,
T
HN
8 |9 1
L
6 Z 3
5 4

Figura 16. 9-(4-aminoanilino) acridina.

Las variaciones en | os sustituyentes en el anillo de anilina de | a posicion 9, arrojaron
resultados que permitieron concluir que la presencia de grupos electrodonadores favorecian
la ac tividad. C on estosr esultadoss e obtuvieron der ivados di aminados ( resultando
quimicamente inestables) y con grupos s ulfonamida en posicion 4’ ( Figura 17) los cuales

resultaron ser activos en lineas celulares de leucemia.

NH2 H
I 0
NH N~
ﬁj 2 LT
(@)
HN HN
NT NG
(A) (B)

Figura 17. (A) Derivado diaminado. (B) 9-(4-metilsulfonanilida-amino)acridina (AMSA).

Posteriormente, s e observd que al afadir un gr upo m etoxilo en 2’ (amsacrina, m-
AMSA, Figura 18), s e i ncrementaba | a a ctividad m icromolar 6. 7 veces conr espectod e
AMSA. Dicha diferencia s e explico al dem ostrar que la actividad in vivo de AMSA decaia
rapidamente debido a la reaccién con los tioles del hospedero (metabolismo por glutation),

mientras que en la amsacrina el grupo metoxilo disminuye la reaccién por efectos estéricos.

0
(0] No #
- //S\
0]
HN
~
N

Figura 18. Amsacrina (m-AMSA).
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.38 realizaron un analisis QSAR con 776 derivados

Fue en 1982 que Cain, Hansch y co
de 9 -anilinoacridinas ut ilizando par ametros | ipofilicos, el ectronicosy estéricos ¢ omo
descriptores m oleculares, c omplementados pos teriormente por Gaoy ¢ ol.3” obteniéndose

principalmente tres conclusiones importantes:

1. Presencia de grupos electrodonadores en el anillo de anilina. Esto puede asociarse a
las i nteracciones que ocurren e n el sitio de accion, ya s ea mediante la unién de |
nucleo de acridina al ADN (modificando el pKa del nitrogeno de la acridina), o de la
unién d el ani llo de ani linaa | aenz ima ( por pat rones es pecificos de dens idad
electronica). P or el contrario | a presencia de gr upos el ectroatractores di sminuye | a

actividad.

2. Factor hidrofébico. Aparentemente este parametro carece de importancia, lo que llama
la atencidon puesto que en la mayoria de los modelos QSAR en sistemas bioldgicos es
importante, aunque no hay que perder de vista el hecho que un sistema poliaromatico

planar es necesario pues este sistema es de naturaleza hidrofdbica.

3. Un efecto estérico negativo sobre la actividad bioldgica. Esto puede relacionarse con
el sitio de accién de este tipo de c ompuestos, |0 que s ugiere que es ta implicado un

receptor de naturaleza proteica.

De es ta maneral aes tructuradel f armacoforopar al a amsacrina y agent es
intercaladores, v ia | a formacion de un ¢ omplejo t ernario ( ADN-Ligando-Enzima), pr esenta
una region intercaladora al ADN y otro de interaccion con la enzima DTi 2y el surco menor
(Figura 19).

Unién al surco menor Interaccion con la enzima

S
Parte intercaladora Region hidrofébica

Figura 19. Farmacoforo postulado para agentes intercaladores. EDG: grupo electrodonador.

Estas investigaciones llevaron al disefio y sintesis de la amsacrina, que fue el primer

compuesto que s e evaluo en ensayos con topoisomerasa |l purificaday que se emplea en
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algunos paises para el tratamiento de la leucemia. A partir de este compuesto han surgido un
gran num ero de de rivados de 9 -anilinoacridina qu e han m ostrado ac tividad c itotdxica

importante (Figura 20)

NH,

H
0 o)
MeO [\ MeO NH II MeO NH _OMe
\S N /
)L NG SRS G o
HN HN 0 HN HN
X A X X

Amsacrina Asulacrina AMCA AHMA

Figura 20. Derivados de 9-anilinoacridina con actividad citotéxica.

e Asulacrina.® Es el d erivado 4 -N-metilcarboxamida d e |a am sacrina y mostré buena
actividad a ntitumoral ¢ ontra c ancer de m amay pul mon. E ste c ompuesto | lego a
estudios de fase clinica Il y actualmente se estan desarrollando nuevas formulaciones

que permitan solventar algunos de los problemas presentados en dichos estudios.

e m-AMCA.*® Esel analogo 4-carbamato de| aam sacrina, m ostré m ejor ac tividad
citotoxica y antitumoral in vitro e in vivo que la amsacrina, incluso en lineas celulares
que eran resistentes a amsacrina, presento diferente afinidad y selectividad al ADN

que la amsacrina, postulandose que dicha era debido al grupo carbamato.

e AHMA'y sus derivados.*’ Estos derivados surgieron para evitar el metabolismo que
sufren | os der ivados 4 -amino s ustituidos a di iminoquinonas. A HMA t uvo una v ida
media larga en plasma humano y tuvo actividad antitumoral tanto in vitro como in vivo.
También se ha demostrado que AHMA y sus derivados son potentes inhibidores de la
ADN t opoisomerasal |. En estudios posteriores se pr epararon| os der ivados
O-acilderivados y carboximidas de AHMA. Los resultados obtenidos de es te estudio
mostraron un efecto estérico negativo y la importancia de | a presencia de los grupos
amino e hidroximetilo para la actividad citotoxica. Ademas se sugirié que el cambio en
el perfil citotoxico por la presencia de s ustituyentes en el anillo de anilino podria ser
atribuido a factores estéricos, lipofilicos y electrénicos que afectan la interaccion de

esta parte de la molécula con el ADN o la enzima.
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A pes ar des ugr an pot encial t erapéutico, es tos der ivados pr esentan al gunos
problemas, siendo los mas significativos |a falta de s electividad hacia células tumorales, la
generacion der esistenciay problemas ens upe rfilA DME. C omou na al ternativa,
recientemente han s urgido nuevos anal ogos bioisostéricos de | as 9-anilinoacridinas, en los
que se reemplaza el nucleo de acridina por un nuevo sistema triciclico y han mostrado buena
actividad citotoxica. A fin de p oder explicar es te enfoque, s e revisan br evemente al gunos

conceptos importantes para la obtencidn de nuevos farmacos mediante esta estrategia.

2.9 BIOISOSTERISMO.

Una de las estrategias mas empleadas en el disefio de farmacos mediante analogia es
el r eemplazo i sostérico, en par ticular cuando s e desea no s 6lo m ejorar | as pr opiedades
farmacoldgicas, s ino t ambién par a ganar i nformacion en ¢ uanto al a s electividad hac ia

determinado receptor o isoformas del mismo.

Langmuir en 19 19, es tudio elc omportamiento quimicoy | ar eactividad de
determinados compuestos que tenian atomos o grupos con el mismo numero de el ectrones
de v alencia ( isoelectronicos), c omo el nitrogenoy el m ondxido de c arbono, ¢ reando e |
concepto d e isosterismo para d efinira at omos o m oléculas or ganicas o inorganicas qu e
poseen el mismo numero y/o arreglo de electrones y propiedades fisicoquimicas semejantes

*' Erlenmeyer*' propuso e xpandir el

(densidad, c onstante di eléctrica, s olubilidad, et c.).
concepto de isosterismo para incluir ciertos grupos aparentemente muy diferentes, pero que
en la practica poseen propiedades semejantes. La s imilitud de propiedades fisicas entre el
benceno y el tiofeno, llevo asi mismo a p roponer |a e xistencia de un isosterismo entre el
grupo vinilo y el atomo de azufre. Pensando en la utilizacion del isosterismo como criterio de
preparacion de analogos en el disefio de farmacos, Friedman*? propuso llamar Bioisdsteros a
“aquellos compuestos que cumplan alguna de las definiciones de isosterismo y posean el
mismo tipo de actividad bioldgica agonista o antagonista”. Thonr ber*® propuso am pliar e |
término de BioisoOsteros, def iniéndolos c omo “ grupos de atomos o moléculas que tienen
propiedades fisicas y quimicas semejantes; y que producen efectos fisiol6gicos

aproximadamente similares”.

El Bioisosterismo es una estrategia de la Quimica Farmacéutica que se emplea en el
disefio r acional de nuevas m oléculas b ioactivas, mediante | a m odificacién d irigida de
compuestos “lideres”, obteniéndose asi agentes cuya accién es idéntica a |os compuestos

tomados como modelo, mas seguros y clinicamente mas eficaces.** Los compuestos lideres,
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deben s er de una e structura q uimicay m ecanismo de ac ciéon m uy bi en c onocido, si es
posible a nivel de i nteraccibn molecular con elr eceptor, asi c omo s us pr opiedades

fisicoquimicas las cuales regulan su biodisponibilidad y efectos secundarios.*’

El us o de | bi oisosterismo en e | di sefio d e f armacos per mite mejorar | a ac tividad
farmacoldgica, obtener selectividad para un determinado receptor, reducir efectos adversos,
e incluso optimizar la farmacocinética del compuesto lider, disminuyendo los esfuerzos del
trabajo sintético y evaluacion bioldgica. Por otro lado, se requiere de un conocimiento previo
de | os par ametros f isicos, qui micos, el ectronicos y ¢ onformacionales q ue r esultaran de |
remplazo a f in de poder predecir | os pos ibles ef ectos f armacoldgicos. Los as pectos m as

relevantes a considerar son:

e Tamafo, v olumen vy di stribucion el ectrénica de | os & omos i nvolucradosene |

reemplazo y su efecto en la polarizabilidad y conformacion molecular.
e La alteracidon de parametros relacionados con la solubilidad como el logP y el pKa.

e Lareactividad qui mica de | os grupos funcionales o | as s ubunidades bi oisostéricas,
principalmente para poder predecir los productos de biotransformacién y su relevancia

en el perfil toxicologico.

e La capacidad de f ormar puentes de h idrogeno inter o i ntramoleculares que pudieran

alterar la conformacion de la molécula u otros parametros fisicoquimicos.

2.10 DERIVADOS DE TIAZOLO[5,4-b]QUINOLINA.

Los ¢ ompuestos der ivados d e tiazolo[5,4-b]quinolinas s on i sésteros del nucleo de
acridina ( Figura 21),s et ratadei gualm anerades istemast riciclicos p oliaromaticos
totalmente pl anos, e nl os c uales s e har ealizado el r eemplazo i sostérico de un anillo
bencenoide por un ani llo det iazol. E ste tipo de der ivados y a han s ido r eportados ¢ on
anterioridad en la literatura, aunque n o c on mucha frecuenciay s e han r eportado como

potenciales antiespasmédicos, antiinflamatorios y antioxidantes.**

8 9 1 8 9 ST

\

7 N 2 7 V Y

[ \> 2}

6 N 3 6 SN TS J

5 10 4 5 4 N3/
(A) (B)

Figura 21. Isosterismo entre el ndcleo de acridina (A) y el de tiazolo[5,4-b]quinolina (B).
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Considerando este principio, fue en 1997, cuando Alvarez-lbarra y col.*®

sintetizaron y
evaluaron la ac tividad c itotoxica de derivados d e t iazolo[5,4-b]quinolina s ustituidos en
posicion 2 6 9 ¢ on gr upos N’,N’-dialquilaminoalquilamino y v ariando e | s ustituyente en
posicién 7, mostrando algunos de éstos una interesante actividad (Tabla 6) sobre las lineas
celulares ensayadas ( P-338: neopl asma | infatico murino; A -549: ¢ arcinoma de pulmoén

humano; HT-29: tumor de colon humana).

Tabla 6. Datos de actividad bioldgica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas.®®

Actividad Biolégica Clso (uM)
Compuesto R, R, R; Linea Celular

P-388 A-549 HT-29

= A SOMe  OH  H 324 24 324

B SO;Me OH Me >60.4  >604  >60.4

c SO;Me OH F 6 6 6

D a OH H 5.76 7.22 7.22

E a OH Me 3.3 5.6 3.3

F a OH F 1.65 2.9 5

G SMe B H 6 6 6

H SMe B Me 5.4 5.4 5.4

| SMe v H 12.1 12.1 12.1

o =—-NH(CH_,),NEt, p = —-NH(CH,);NEt, y = —-MeN(CH,);NMe,, Cl5, = Concentracion del compuesto que
inhibe el 50% del crecimiento celular.

En es tos estudios s e obs ervd que aqu ellos ¢ ompuestos c onunac adenad e
N’,N’-dietiletilendiamino m ostraban buena ac tividad c itotoxica ( Figura 22).* Con es tos
resultados se desprendié que es importante para la actividad de este tipo de compuestos una
densidad de carga positiva inducida por el sustituyente del carbono en | a posicién 7y una
cadena flexible en la posicion 2 6 9 con dos nitrégenos alcalinos con pKa en un rango de 7.5-
10.
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Figura 22. Derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina con actividad citotéxica.

Reportados por Alvarez-Ibarra.

Recientemente s e han reportado derivados de t iazolo[5,4-b]quinolina c on diferentes

modificaciones estructurales con el fin de incrementar la actividad bioldgica. A este respecto

Lira-Rocha y col.**®

combinaron el patréon estructural de las 9-anilinoacridinas con el nucleo

de t iazolo[5,4-b]quinolina ( Figura 23), or iginando u n nov edoso gr upo de s ustancias, y

explorando am pliamente el patron de s ustitucion en posicion 2 del sistema, asicomola

sustitucion en el anillo de anilina, las cuales han m ostrado buena actividad citotdxica sobre

diversas lineas celulares cancerosas (Tabla 7).

‘ \‘
o
N

9-anilinoacridina (amsacrina).

= N
Xy
N S

tiazolo[5,4-b]quinolina.

Figura 23. Generacion de los derivados hibridos de tiazolo[5,4-b]quinolina, por Lira-Rocha y col.

\

N H—
Cl—
R NC—
Z)]
U MeO—
HN
AN [
L H— HN
\N S 7 9
F— =
. . MeO— SN
9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

—H
—SCH,
3 _NH\/N\/
N 4'
<
2
| A\
S /—\, X=H
—N X X= NCH,
_/ X=0

Tabla 7. Datos de actividad biolégica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas. Reportados por

Loza Mejia y col. ®
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Sustituyente

ANTECEDENTES

Actividad Biologica (Clso uM)
Linea Celular

Compuesto Ri R Rs Ra Hela _ SW-480 SW-620  K-562
7a F SMe H H >80 >80 >80 >80
7b F SMe CN >80 >80 >80 55,36
7c F SMe OMe 15,8 13,7 12,2 n.p.
7d F SMe H CN >80 >80 >80 n.p.
7e F SMe H OMe >80 >80 >80 54,91
7f H SMe CO.Et H >80 >80 >80 >80
79 H SMe COMe H >80 >80 >80 >80
7h H SMe OXM H 34,2 37,3 39,4 32,8
7i H SMe H H >80 >80 >80 >80
7j H SMe CN H 7,75 28,68 43,75 8,01
7k H SMe OMe H 2534 66,65 2658 22,17
7l H SMe cl H 69,37 >80 >80 80,26
7m H SMe CN >80 >80 >80 >80
n H SMe OMe >80 >80 >80 77,2
70 H SMe cl >80 >80 >80 79,45
7p H SMe NMe H 46,22 >80 >80 46,85
7q H SMe (CO)E H 21,69 13,6 19,72 12,54
r H SMe CFs H 4334 6513 62,28 67,06
8a H PIP a a >80 >80 >80 >80
8b H MPZ a a >80 >80 >80 >80
8c H MOR a a >80 >80 >80 >80
8d H PIP H H >80 >80 >80 >80
8e H MPZ H H 60,7 418 >80 73,01
8f H MOR H H >80 >80 >80 >80
10a H E CN H 1333 13,10 14,62 12,48
10b H E cl H 9,12 14,33 17,78 12,19
10c H E OMe H 19,2 11,5 20,0 23,5
10d H E H CN 1518 14,18 16,49 8,36
10e H E H Cl 10,16 12,56 12,20 7,26
10f H E H OMe 13,60 12,04 16,30 10,87
10g H E H H 15,96 37,7 21,6 16,8
11a H P H H 6,27 6,90 16,56 7,52
11b H P CN H 19,21 11,53 19,65 12,88
11c H P cl H 7,46 7,91 10,17 9,84
11d H P H CN 2418 22,70 29,15 12,88
11e H P H cl 8,82 4,92 7,48 3,36

Amsacrina 9,5 27,7 16,7 19,9

a=-Cloro en posiciéon 9, en sustituciéon del anillo de anilina, E=-NH(CH,).NEt,, P=-NH(CH,);NEt,, PIP=-1-
piperidinil, M PZ=-4-metilpiperazinil, M OR=-1-morfolinil, O XM=-C(NOH)Me, n.
Clse=Concentracion del compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular.

p=no pr

obado,

&
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Un ana lisis ex haustivo de | os dat os de ac tividad c itotoxica de | os ¢ ompuestos

reportados en lat abla ant erior, per miti6 obtener al gunas c onclusiones en cuantoal os

requerimientos estructurales necesarios para buena actividad de este conjunto de analogos:

1.

2.

La ausencia de sustituyente en posicion 2 disminuye la actividad biologica.*®

La i ncorporacion de heterociclos s aturados en pos icion 2, no es benéfico parala
actividad.

El valor del coeficiente de p articion (logP) es crucial para la actividad (a mayor logP

mayor actividad).®*°

La i ncorporacion de gr upos el ectroatractores en el anillo de 9 -anilino au menta |l a
actividad (la posicién 3’ se ve favorecida). A ceptoren la formacion de puentesde
hidrégeno (HBA).

Sustituyentes del t ipo di etilaminoalquilamino en pos icidon 2 au mentan | a ac tividad
bioldgica, siendo importante la longitud de la cadena pero no decisiva. En este caso,
entre m ayor s ea | a longitud, mayor | a actividad mostrada. Lo ant erior s e pued e
explicar, por una mayor f acilidad de at ravesar m embranas bi olégicas debido al as
diferentes conformaciones posibles de |la cadena alifaticay a una mayor facilidad de

interaccion con la diana bioldgica.

Otro punto a c onsiderar es |a b asicidad d el grupo amino de la cadena lateral. En
ambos casos existe un amino terciario que se presume que a pH fisiolégico estara en
su f orma protonada y que | a misma es te i nteractuando c on el hi potético sitiod e
accion. Esta ultima i nteraccién se ha dem ostrado que s e produce en c ompuestos
similares y fue sugerido por Loza-Mejia® y col. con base en resultados previos (Figura
24).

Figura 24. Propuesta de Interaccion electrostatica con los grupos fosfato del ADN.
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7. Recientemente se han sintetizado y evaluado derivados de 7-metoxitiazoloquinolina,*®

para observar el efecto de un grupo electrodonador y realizar el comparativo con su
contraparte 7-fluoro sustituido, sin embargo los compuestos evaluados poseen escasa
o nula actividad, lo que pone de manifiesto que la incorporacién del grupo metoxilo en

posicion 7 disminuye significativamente la actividad.

& 35



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

a) Sintesis de series analogas 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina basados en el

diagrama de Craig.

La necesidad de incrementar |a base de datos como parte de la e xploracion s obre los
requerimientos estructurales par a m ejorar | a ac tividad c itotoxica de | os der ivados de
tiazolo[5,4-b]quinolina genero series homdlogas de compuestos,® explorando ampliamente el

patrén de sustitucion y encontrando que:

e Laremocion del grupo metiltio disminuye de forma importante la actividad citotéxica.*®

e Los derivados m etiltio pr esentan m oderada ac tividad bi ologica, y a que p resentan
serios problemas de solubilidad.

e Laincorporacion de heterociclos saturados (morfolina, piperazina y metilpiperazina) en
posicion 2 resulta en perdida de la actividad.®*®

e Los derivados hom 6logos s uperiores presentan una m ayor ac tividad pue sto que el
cambio de | s ustituyente m etiltio por N’N’-dietilaminoetilamino y és te por N'N’-
dietilaminopropilamino causa un incremento en la citotoxicidad.®

e La actividad citotoxica puede modularse mediante el patron de sustitucion en el anillo
de anilino, siendo | a posicidn 3’ I a que f avorece m as di cha a ctividad c uando es ta

presente un grupo con electronegatividad elevada.*®

Como se menciono anteriormente, el patron de sustitucion en el anillo de anilina influye
en la actividad biolégica de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina y, como parte del
disefio racional de farmacos, esto condujo a elegir los diferentes sustituyentes en el anillo de
anilina. Inicialmente, se eligieron los grupos ciano (electroatractor, fue el que mejor actividad
mostré de los derivados 2-metiltio sustituidos), metoxilo (grupo electrodonador) y un atomo

de cloro (influye en la lipofilia de la molécula) en las posiciones 3’y 4’ (Figura 25).
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Figura 25. Diagrama de Craig de los sustituyentes elegidos para el estudio.

Se plantea el uso de 3 sustituyentes con naturaleza electrénica diferente, siendo el grupo
ciano y el cloro los seleccionados como representantes con mayor caracter el ectroatractor,
dejando como unico sustituyente al metoxilo como donador de densidad electrénica. Lo que
pone d e manifiesto la nec esidad de aum entar por lo menos en una unidad el numerode
sustituyentes con naturaleza donadora de densidad electrénica, para establecer de m anera
mas c onfiable la influencia de la nat uraleza de | s ustituyente s obre la a ctividad c itotéxica
siendo el grupo metilo el que dona menor densidad en comparacién con el metoxilo, sin dejar

de ser un grupo electrodonador y que complementaria la serie de derivados planteados.

Se ha observado que los derivados homologos superiores presentan una mayor actividad
puesto qu e el ¢ ambiode |s ustituyente  N'N’-dietilaminoetilaminoa  N’N’-dietilamino
propilamino rinde un incremento en la citotoxicidad,® sin embargo no se reportan derivados 3’
y 4’ sustituidos en el anillo de anilino con grupo metilo, soélo se reportan los analogos 3’y 4’

metoxi anilino sustituidos y en | a posicion 2 cadena de N'N’-dietilaminoetilamino, por lo que
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pone de m anifiesto | a nec esidad de ¢ ompletar | a s erie s uperior c on ¢c adenade N'N’-
dietilaminopropilamino para de esta manera establecer la influencia de una u otra, ademas
de complementar | a cantidad d e s ustituyentes el ectronicamente diferentes en el anillo de

anilino.

b) Sintesis de nuevos derivados 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina con heterociclo saturado

en posicion 2.

Se sabe que la incorporacion de heterociclos saturados abate sensiblemente |a actividad
bioldgica,*® esta aseveracion se cumple para los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina
sin ningun tipo de sustituyente en el anillo de anilino. Sin embargo, dado que se sabe que el
patrén de sustitucion en el anilino influye en la citotoxicidad, es conveniente explorar como la
presencia de al gungrupoen esteanilloy queas uvezenl aposicibn2t engaun
hetererociclo saturado afecta la actividad biolégica. El sustituyente a elegir se basa en aquel
que mostré mejor actividad en los analogos con un grupo dietilaminoalquilamino en 2,° siendo
el atomo de cloroen 3’ y 4’ la sustitucion de referencia por su elevada actividad citotoxica
para la serie homologa superior, lo que lo convierte en el sustituyente idoneo para realizar un
analisis significativamente comparativo. Respecto al heterociclo saturado en pos icién 2, se

han obtenido los siguientes resultados:

Tabla 8. % de inhibicion de crecimiento a 80 uM mediante ensayo MTT de tiazolo[5,4-b]quinolinas con
heterociclos saturados en posicion 2.°’

cl HN” :

XN N
CLr-Or OO0

NS “~s

N
8a X=0 8d X=0
8b X=CH, 8e X=CH,
8¢ X=N-CH, 8f X= N-CH,

Linea celular

Compuesto  ycp7 T K.562
8a 2629  33.73
8b 1575  19.31
8c 3555  30.30
8d 3573 38.83
8e 18.74  25.80
8f* 7218 73.01

* . . .
Clso M Unico compuesto con valor obtenido mediante
una curva dosis-respuesta gradual.
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Del conjunto de los compuestos 8a-8e se observa una menor actividad biolégica respecto

al analogo 8f, es importante resaltar la diferencia en la actividad biolégica presentada entre el
compuesto 8c y 8f ambos compuestos con el mismo sustituyente heterociclico en posicion 2
del s istema, s in em bargo c laramente el ¢ ompuesto 8f es mas ac tivo ¢ orroborando | a
importancia de | a presencia del grupo anilino en po sicion 9 p ara | a actividad b iolégica y
observando una tendencia para este tipo de an alogos, es decir, se incrementa |la actividad
cuando e | heterociclo s aturado es | a m etilpiperazina.*® Lo ant erior c onlleva a e xplorar la

sustitucion en 2 con este tipo de heterociclo.

c) Sintesis de series analogas 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina basados

en el diagrama de Craig.

Dentro del grupo de trabajo se han sintetizado compuestos para evaluar la influencia de la
longitud de la cadena y su libertad conformacional, asi como la presencia de un at omo de
fldor en la posicidn 7, ya que se ha reportado que esto favorece la actividad citotoxica en los

derivados de 9-hidroxitiazolo[5,4-b]quinolina.®

Hasta ahora s 6lo se ha reportado la actividad de los derivados de 9-anilino-7-fluoro-2-
metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina 3’y 4’ ani lino sustituidos ¢ on g rupos m etoxi, c ianoy sin
sustituyente,®® siendo el derivado 3 -metoxi el Unico con a ctividad s ignificativa. Para
complementar las erie de es tos der ivados, es ne cesario ev aluar m as s ustituyentes
electronicamente diferentes, siguiendo el patron planteado (metil y cloro) lo que ayudaria a

comprender el efecto de los mismos sobre la actividad bioldgica.

d) Sintesis de nuevos derivados 9-anilino-7-fluorotiazolo[5,4-b]quinolina con cadena de

N’N’-dietilaminopropilamino.

Como parte del diseno de | a serie homologa superior, y al analizar que | os compuestos
sustituidos en el anillo de anilino 3’ y 4’ con atomo de cloro y en la posicion 2 cadenas de
N’N’-dietilaminopropilamino, son| os que pr esentan m ayor ac tividad, es s umamente
interesante explorar el patron de sustitucion antes mencionado combinado con la sustitucion
7-fluoro en este tipo de derivados para de esta manera correlacionar las sustituciones en 2y
7.
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4. OBJETIVOS.
4.1 OBTEJIVO GENERAL

v Sintetizar nuevos derivados d e 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina y s us an alogos 7 -

fluorados. Finalmente evaluar los nuevos derivados en lineas celulares tumorales.

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES.

v Sintetizar los siguientes compuestos:

Compuesto R, R, R,

Ve Me H SCH; H

E Q N\ Ivd H Me SCH3; H
O s IVg cl H  SCHs F
IVh H Cl SCH3; F

Vi Me H SCH; F

IVj H Me  SCH; F

1a Me H E H

1b H Me *E H

2a Me H P H

2b H Me P H

2c OMe H P H

2d H OMe P H

2e Cl H P F

2f H Cl P F

3a Cl H °MPZ H

3b H Cl °*MPZ H

“E = NH(CH2);NEtz, ‘P = NH(CHz)sNEt,,°MPZ= N-Metilpiperazina




OBJETIVOS

v Caracterizar los c ompuestos o btenidos mediante s us constantes f isicasy dat os
espectroscopicos (IR, RMN "H, EM)

v' Determinar | a ac tividad c itotéxica in vitro en un panel de c uatro | ineas c elulares
tumorales: HelLa (cancer cervicouterino), K-562 (leucémia mielégena humana ), SW-
480 y SW-620 (cancer de colon)
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5. ANALISIS DE RESULTADOS.
5.1. PARTE QUIMICA.

Los compuestos propuestos fueron obtenidos mediante la siguiente ruta sintética:

O O
i ii |
/\OJK/NH;; Ccl 5 /\O/U\/NYS\ — 0 N
91%a \
92% S NH S
| 92%b S q
llaR,=H
b R,=F
Ry
R R Ri R 60%a | jij
2 2 44%b
HN HN Cl
Rs N v Ra N R N
= = iv =
L >-s0,CHy «— | \>—s\ -— | \>—s\
NT S N~ S N~ S
92-95% 95-99%

v v Ia R,= H
VaR,=Cl, R,=H IVa R,=Me, R,=H R,=H b R,= F
VbR=H, R,=Cl IVb R,=H, R,=Me R,=H
Vc R,=Me, R,=H IVe R,=Cl, R=H R,=H
VdR,=H, R,=Me IVd R,=H, R,=CIR,=H
Ve R,=OMe, R,=H IVe R,=OMe, R,=H R,=H
VfR,=H, R,=OMe IVf R,=H, R,=OMe R,=H
VgR,=Cl, R=H R,=F IVg R,=Cl, R,=H R,=F
VhR=H, R,=Cl R,=F IVh R,=H, R,=Cl R,=F

IVi R,=Me, R,=H R,=F
IVj R;=H, R,=Me R,=F
Vi | 70-80% 1 2= e
Via R,=Me, R,=H, R,=A
R4 Vb R,=H, R,=Me, R,=A
Ry NN Vic R,=OMe, R,=H, R,=B
Vid R,=H, R,=OMe, R,=B
HN L S g | VieRi=Me, R=H, R=B
R4 N VIf R,;=H, R,=Me, R,=B
A\ — — — —
- L D>Rs Vig R,=Cl, R,=H, R;=B, R,=F
NS LN C | vinr=H,R=CI,R,=B, R,=F
7 VIi R,=Cl, R,=H, R,=C

VIj R,=H, R,=Cl, R,=C

(i) 1. TEA, CS;, CHsl 2. K,CO3, CHasl. (ii) t-BuOK, PhNCS-R. (iii) POCI3/PPA, 130°C, 4 h/145 °C, 9 h; (iv) HoN-CsHs-R,
BuOH, reflujo 4h; (v) H202/AcOH/Na;W04.2H,0 T. amb 30min/ 6h.; (vi) Amina/DMF, 2h.

Nota: Los compuestos en m son derivados novedosos que se presentan para este trabajo. Los compuestos en m se han
reportado previamente y se sintetizaron como intermediarios de los compuestos finales.

Esquema 5. Ruta de sintesis para la obtencion de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.
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5.1.1. PARTE SINTETICA.

O O O
+- i i
~olme e s
NH

N
S s»\s(

|
1

Cl
. = N ..
iii m \>—S I 1) TEA, CS,, (CH,),. 2) K,CO,, CH,I

J S \ 11 t-BuOK, PhNCS.
N
1l

iii: PPA/ POCI,

Figura 26. Ruta sintética para la formacion del nacleo de tiazolo[5,4-b]quinolina.
Para |a obtencion del compuesto | se modifico la técnica usualmente empleaday se
realizé la adaptacion de la metodologia em pleada por Almerico y colaboradores® logrando
buenos resultados al incrementar el rendimiento de un 45% a un 85%, a partir del clorhidrato

de glicinato de etilo.
5.1.2 INTERMEDIARIOS

La preparacion de los compuestos Il y Il (Figura 26) se realizé segun esta reportado
en la literatura sin modificaciones. La c aracterizacion se realizé mediante cromatografia en

capa fina y puntos de fusién comparativos.*

A partir del compuesto llla, que es un compuesto clave, |la obtencion del resto de | os
intermediarios asi como de las moléculas finales proyectadas se realiz6 como se indica en el
esquema general de sintesis del Esquema 5. Sin embargo el intermediario lllb, que también
juega un papel importante en la sintesis divergente de los analogos 7-fluoro sustituidos, fue

51 obteniendo u n

obtenido mediante optimizaciones al a técnica pr eviamente r eportada,
rendimiento de 44% (Lit.°" 35%). La reaccién que ocurre involucra una sustitucién electrofilica
aromatica (SgAr) intramolecular, entre el anillo bencénico y el éster del anillo de tiazol, dando
origen al sistema triciclico. Inicialmente se forma la tiazoloquinolona, que p osteriormente es
transformada al derivado 9-cloro por tratamiento con oxicloruro de fésforo. Al parecer el fenilo
conel atomodef Idordi sminuyel ar eactividad del m ismo, lo que ex plical os baj os

rendimientos para esta transformacion.

Con el fin de encontrar las condiciones 6ptimas de reaccidén se realizaron variaciones

en la cantidad de acido polifosforico, la temperatura y el tiempo de reaccién. Con respecto al
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acido polifosférico se ha reportado que al usar cantidades menores a 700 mg el rendimiento
decrece,* y se observé que al usar cantidades entre 710-900mg no hay un incremento en el
rendimiento. El aumento de t emperatura hasta 150° C también decrece el rendimientoy se
detectan p roductos d e des composicién, p or anal isis en C CF analitica, | o que dificulta la
purificacion del producto. También se ensayaron diferentes tiempos de reaccién: 6, 9, 12y 24
horas, concluyendo que a las 6 horas la reaccidn se lleva a cabo completamente. Finalmente
como ¢ ondiciones estandar par a es ta transformacién seu tilizaron 1.1 gde acido

polifosforico, 3.5 mL de oxicloruro de fésforo y una temperatura de reaccion de 140-145 °C.

El trabajo de reaccion también fue modificado con respecto al reportado anteriormente
debido a que se observo que al neutralizar la mezcla de reaccidén se contamina el producto,
con lo cual se dificulta la purificacion del mismo y por lo tanto el rendimiento disminuye. Se
opto por filtrar el crudo de reaccidén después de la adicion del etanol frio, y antes de ajustar el
pH para posteriormente resuspender el sdlido colectado en agua y llevar a pH neutro vy filtrar
nuevamente. A continuacion se suspendié en metanol frio para obtener un rendimiento final
de 44 % con lo que se incremento satisfactoriamente el rendimiento de reaccion. El producto
se obt uvo c omo un s dlido a morfo de color c remay s us c onstantes es pectroscopicas

coinciden con los datos de la literatura.®

5.1.3 Analisis de los derivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina y 9-anilino-

7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina.

A partir de los intermediarios llla y lllb se obtuvieron el resto de los derivados como se
muestra en el Esquema 5. Primeramente se incorporo el anillo de ani lina adec uadamente
sustituido por des plazamiento del at omode c loroen| a po sicion 9 p ara obt ener| os
compuestos de la serie IVa-IVf y sus analogos 7 -fluro sustituidos IVg-IVj con rendimientos

mayores a 95%.

Llama la atenciéon que para la incorporaciéon de | as diferentes anilinas al compuesto
9-clorotiazolo[5,4-b]quinolina, s 6lo s e obtenga un U nico producto (reaccién en pos icién 9),
pues es ta m olécula pos ee d os s itios susceptibles de s ufrir r eacciones de s ustitucion
nucleofilica aromatica (S nAr), las posiciones 2y 9. Este comportamiento se ha e xplicado
hasta el momento en términos de la teoria de P earson®® de acidos y bases duros y blandos
(HSAB) (Figura 27).
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Cl
N
s ALPS
NS N
Zona blanda. Reacciona con bases blandas Zona dura. Reacciona con bases duras (aminas
(aminas aromaticas). alifaticas).

Figura 27. Explicacion de acuerdo a HSAB, de las zonas de reaccion.

Estudios previamente r ealizados® han mostrado que ener géticamente es m s
favorable el ataque sobre la posicion 9 del nucleo, que sobre la posicion 2 (Figura 27), lo que
estd en ¢ oncordancia con la teoria de H SAB y las reacciones de aminas al ifaticas s obre
dicho nucleo generan como producto de reaccién unicamente la sustitucion en la posicién 2,
que igualmente se explica con la teoria HSAB.

Las c ondiciones de r eaccién pr eviamente r eportadas*®>°®’

para | os der ivados c on
hidrogeno en posicién 7, son: metanol como disolvente, acido clorhidrico concentrado en
cantidad c atalitica y reflujo dur ante 8 hor as, par a o btener r endimientos entre 70-85% en

tiempos de 8-16 horas, dependiendo del sustituyente en la anilina.

En estudios ant eriores para analogos 7 -fluoro s ustituidos®' se e ncontré que al usar
metanol como disolvente la reaccion no procedia incluso después de | as 24 hor as.®' Por lo
cual se realizé el cambio de disolvente de metanol por etanol con el fin de alcanzar mayores
temperaturas de reaccioén dada la baja reactividad del compuesto lllb, la modificacion antes
mencionada resultdé adec uada en aq uel momento ya que | ostiempos der eaccions e
redujeron a aproximadamente 16 -18 hor as, y | os r endimientos s e i ncrementaron, s iendo
éstos de entre 70-80%. A un asil os tiempos de r eaccion fueron mayores que p aral os

analogos no fluorados.

Recientemente se ha informado el uso de n-butanol como medio de reaccion para la
obtencién de los analogos 7-metoxi sustituidos,*® en donde se observé que también favorece
este tipo de reacciones sin subproductos de reaccion, en tiempos que oscilan entre las 8-10
horas para anilinas con sustituyentes electrodonadores (metoxi y metil) y 22-26 horas para
anilinas s ustituidas c on at omos al tamente electronegativos con r endimientos m ayores al
90%. Dicho disolvente tiene una polaridad mas baja comparada con todos los empleados en
las pruebas anteriores, se trata de un disolvente polar prético que alcanzé una temperatura

de ebullicidon de has ta 106° C. Al aumentar |a temperatura el avance de lareaccionseve
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favorecido. Probablemente este aumento ayude a alcanzar la energia de activacion para que

la reaccion proceda.

Es i mprescindible m encionar q ue es tet ipo der eacciones (SyAr) ocurren m as

rapidamente en disolventes polares proticos que en los aproticos.*’

Bajo este antecedente se empled n-butanol como disolvente para la obtencion de | as
series IVa-IVf, ya que si bien e stas condiciones favorecen a moléculas poco reactivas, al
adaptar estas condiciones y al tener derivados con hidrégeno en posicion 7 (mas reactivas)
los rendimientos se incrementarian, lo cual se observo para estos derivados ya que al utilizar
n-butanol y acido clorhidrico en condiciones cataliticas y reflujo se obtuvieron rendimientos
mayores a 95% optimizando asi la obtencién previamente reportada.***°*" Cabe mencionar
que | os t iempos de r eaccion par a es tos der ivados f ue m ucho m enor al os r eportados
anteriormente, sin importar el sustituyente en el anillo de anilina la reaccion se lleva a cabo
por completo en 4 h oras. Al analizar | os resultados anteriores y al observar que par a los
analogos 7 -fluro s ustituidos los tiempos son prolongados se procedié a ut ilizar n-butanol y
acido clorhidrico en ¢ antidades cataliticas y reflujo, s ustituyendo en es ta ocasion al e tanol
previamente reportado,®’ lo que llevo a t ener rendimientos entre 95%-100% y a r educir los
tiempos de reaccion nuevamente a 4 horas sin importar el sustituyente en el anillo de anilina.
Otra caracteristica constante para | a sintesis de es tos derivados, es |a catalisis acida con

HCI, ya que es fundamental para que la reaccion proceda.

Durante el trabajo de reaccidon se detecto la presencia de i mpurezas que dificultan la
purificacién del producto. Normalmente, después del tiempo de reaccion, el pH del crudo se
ajusta a 8 con Na,CO3 al 10%. Por lo cual es imprescindible separar el crudo de reaccion por
filtracion al vacio antes de ajustarlo a pH=8, y resuspender en agua para proceder al ajuste
del pH.

5.1.4 Analisis espect roscopico del os der ivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-

b]quinolina y 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina.

La elucidacion estructural de todos los compuestos novedosos se realizé mediante el
analisis de sus espectros de i nfrarrojo (IR), resonancia magnética nuclear de pr otén (RMN
'H) y es pectrometria de m asas ( EM). E n es tos es pectros s e obs ervé | a pr esenciad e
patrones caracteristicos que permitieron la identificacion de los compuestos y la asignacion

de las senales encontradas.
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La numeracion correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuacion (Figura
28):

3' 3
QN .
5' 5
N N
L Ty “ T >-s
N 6 X
6 N S \ 5 N S \

5
Serie IVa-b Serie IVg-j

Figura 28. Numeracion en la asignacion de sefiales.

El analisis de los espectros de | R permitio la identificacion de ba ndas caracteristicas
de | os grupos f uncionales de estos c ompuestos que f ueron ut iles p ara c onfirmar | a
incorporacion de los sustituyentes proyectados, la adicién de la anilina correspondiente, que
se obs erva al rededor de 3100 ¢ m™. En los espectros de | os c ompuestos sintetizados s e
hallaron bandas cuya presencia fue constante, estas bandas pueden asociarse al nucleo de
tiazolo[5,4-b]quinolina, | as c uales s e | ocalizan entre 1600y 14 00 c m” (aromaticos). E n
algunos c asos t ambién f ue pos ible o bservar una b anda a Irededor de 710-570 cm™ que

indicaba la presencia del tioéter.

En la Tabla 9 se resumen las bandas mas importantes de los espectros de IR (KBr) de

cada uno de los compuestos.

Tabla 9. Espectroscopia IR (cm™)

Compuesto

IVa IVg IVi IVj
NH 3123 3125 3143 3434 3117 3649

Aromaticidad 1619,1593, 1601,1571, 1590,1577, 1596,1578, 1592,1576, 1600,1577,
1568,1543, 1547,1533, 1535,1479, 1543,1510, 1544,1509, 1544,1503,

1502 1478 1443 1476 1477 1480
Grupos “CH, _CH, c-Cl c-Cl “CH, “CHs
Funcionales 3019 3023 782 816 3028 3027
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La asignacion de las sefiales de los espectros de RMN 'H, se realizé con base en el
desplazamiento quimico de | as senales, y la obtencidn de | as constantes de ac oplamiento
por comparacion con reportes previos.>® Para el caso de | os protones aromaticos, se pudo

establecer el siguiente patrén de sefiales usando DMSO-dg como disolvente:

e Las sefales de | os protones del anillo de ani lina tienen un des plazamiento v ariable
debido a la presencia de los diferentes sustituyentes en él.
e Las sefales de los protones del sistema tiazolo[5,4-b]lquinolina, se o bservan en el
siguiente orden:
v' H-7, sefial doble de doble de doble (J=8.4, 6.9, 1.2 Hz)entre 7.60 y 7.70 ppm
v' H-6, sefial doble de doble de doble (J=8.4, 6.9, 1.2 Hz) entre 7.80 y 7.90 ppm
v' H-5, sefial doble de doble (J=8.4, 1.2 Hz), entre 7.95 y 8.05 ppm
v' H-8, sefial doble de doble (J=8.4, 1.2 Hz), entre 8.45 y 8.65 ppm
e lLasenaldel grupoaminoque une alanilloaromatico con el sistema triciclicose
observa como una sefial s encilla, y s u des plazamiento qui mico es ta am pliamente
influenciado tanto por el sustituyente en el anilino como por el disolvente en el que se
analizaron las muestras, que en este caso fue di metilsulféxido (DMSO-ds), |a s efal
aparece, por lo general de 8.5 a 9 ppm.

e Grupo metiltio (series IVa-b y IVg-j): Sefal simple entre 2.30 y 2.60 ppm.

La Tabla 10 muestra la variacion de | as s efiales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Me y 4’-Me sustituido e

hidrégeno en posicién 7.
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Tabla 10. Sefiales en RMN 'H de los compuestos de la serie IVa-IVb 3’ y 4'-Me sustituidos (DMSO-

ds, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto IVa Compuesto IVb
3’-Me 2.32 (s, 3H) 4’-Me 2.31 (s, 3H)
H-5 7.98(dd, J=7.43, 1.2Hz,1H) H-5 7.93(dd, J=8.61Hz, 1H)

7.89(ddd, J=7.43,1.57Hz,

H-6 ) H-6 7.82(ddd,J=7.04,7.43Hz, 1H)
o7 7.64 (ddd, J=8.4, 6.8, 7 7.58 (ddd, J= 8.22,7.04Hz,
1.2Hz, 1H) 1H)

H-8 8.6(d, J=8.61Hz, 1H) H-8 8.5(d, J=8.22Hz, 1H)

H-2’ 7.07(m, 3H) H-2’ 7.17(d, J=8.61Hz, 2H)

H-3' H-3 7.13(d, J=8.22Hz,2H)

H-4’ 7.07(m, 3H) H-4’

H-5' 7.28(dd, J=12, 7.83Hz, 1H) H-5' 7.13(d, J=8.22Hz,2H)

H-6’ 7.07(m, 3H) H-6' 7.17(d, J=8.61Hz, 2H)
NH-Ar 10.42(s, 1H) NH-Ar 10.01(s, 1H)
S-CH; 2.33(s, 3H) S-CH; 2.35(s, 3H)

La as ignacion d e | os pr otones de | os c ompuestos 7 -fluoro-2-metiltio s ustituidos s e
realizd de ac uerdo al pat ronde | as sefales y| as c orrespondientes ¢ onstantesd e
acoplamiento. Para este tipo de compuestos el orden en que se observan, de campo bajo a
alto,es H-8, H-5, yH-6. Las efal para H-8 s e ob serva c omo un d oble de d obles por
acoplamiento con H-6 y el atomo de fluor, lo mismo sucede con H-5, el cual se acopla con H-
6 y el atomo de fluor, mientras que H-6 se observa como una sefal doble de doble de dobles
debido a que tiene dos acoplamientos orto, uno con H-5y otro con el atomo de fldory un

acoplamiento meta con H-8.
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En particular para el compuesto IVg el protén H-5" (6: 7.19) de | anilino s e obs erva
como una s efal dob le de dobl es con constantes de ac oplamiento de t ipo orto, loque se
explica por la vecindad con los protones H-4’ y H-6’. La sefal doble de dobles a 7.19 ppm se
asignd a H-2' debido a su constante de ac oplamiento de tipo meta y que corresponde a un
acoplamiento con H-4’ y H-6’. Entre 7.11 y 7.09 se observan dos aparentes sefales doble de

dobles que integran para dos protones y que se asignaron a H-4’ y H-6'.

En el caso del compuesto IVh los protones del grupo anilino se observan como dos
sefales multiples, una a 7.36 ppm que integra para dos protones y que corresponde a H-3' y
H-5'y laotraa 7. 17 ppm que corresponde H-2'y H-6' la cual también integra para dos

protones.

La Tabla 11 muestrala variacién de | as sefales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido y

fldor en posicidén 7. Este comportamiento fue constante en el resto de los compuestos.

Tabla 11. Sefiales en RMN 'H de los compuestos de la serie IVg-1Vj, se ejemplifican sélo los
3’y 4’-Cl sustituidos.
(DMSO-ds, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto IVg /Compuesto IVh

3-Cl - 4'-Cl -

H-6 7.74 (ddd, J=$l._z|1), 7.8, 2.74Hz, H-6 7.74 (m1H)

H-5 8.02 (dd, J=9.34, 5.5Hz, 1H) H-5 8.01(dd, J=9.4, 5.5Hz, 1H)
H-8 8.31(dd, J=11, 2.7Hz, 1H) H-8 8.34 (dd, J=11.2, 2.2Hz, 1H)
H-2’ 7.10 (dd,J= 8.22, 6.26 2H) H-2’ 7.17(d, J=8.61Hz,2H)
H-3’ - H-3’ 7.36(d, J=8.61Hz, 2H)
H-4’ 7.10 (dd,J= 8.22, 6.26 2H) H-4’ -

H-5’ 7.32 (dd, J=8.22, 7.38Hz, 1H) H-5’ 7.36(d, J=8.61Hz, 2H)
H-6’ 7.19(dd, J=4.3Hz, 1H) H-6’ 7.17(d, J=8.61Hz,2H)

NH-Ar 9.89(s, 1H) NH-Ar 9.91(s, 1H)
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S-CH; 2.4(s, 3H) S-CH; 2.37 (s, 3H)

Espectrometria de masas: Todos los espectros fueron determinados por Bombardeo
Rapido de A tomos ( FAB, por s us siglas eninglés), y utilizando c omo m atriz al cohol 3 -
nitrobencilico. En la mayoria de | os casos el pico base correspondié a la es pecie MH" 6
[MH+1]" que par a t odos | os c asos es tuvo en ¢ oncordancia c on el pes o molecular dela
estructura propuesta. Debido a la técnica por la cual fueron obtenidos (FAB), se obtuvo poca
informacion r especto al os pat rones de f ragmentacion. Sin e mbargo en| a Figura 29 se

presentan algunos patrones de fragmentacién obtenidos por Impacto Electrénico (IE). ©

S N~ TS N~ S
R E:k E:k
@\NH NH i)
v — OO — O
N/ s N/ S SH N/ S
M*-33
R R R
QL QO @l

Figura 29. Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina
obtenidos por IE.°

En la Tabla 12 se muestran datos de la espectrometria de masas de los compuestos
de la series IVa-IVb y IVg-j.
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Tabla 12. Espectrometria de masas.

Compuesto (abundancia relativa)

Pico IVa IVb IVg IVh Vi IVj
[MH]* 338 (100%) 338 (60%) 376 (100%) 376 (64%) 356 (100%) 356 (100%)
[IMH+1]* 339 (50%) 339 (16%) 357 (25%) 357 (25%)
5.1.5 Analisis de | os der ivados 9-anilino-2-N,N-dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-
b]quinolina

Como se des cribe a nteriormente s e incorporé el anillo de anilina adecuadamente
sustituido por des plazamiento del at omode c loroen| a po sicion 9 p ara obt ener| os
compuestos Vla y Vlb. Parala incorporacion d el residuo de 2 -(dietilamino)etilamino en | a
posicidon 2, se oxidd previamente el grupo tioéter a | a sulfona correspondiente para generar
un mejor grupo saliente, mediante la implementacion de una técnica previamente reportada®
empleando peroxido de hidrégeno en ac ido acético y tungstato de s odio como catalizador,
reduciendo los tiempos de r eaccion de 24 h oras a 30 m inutos, aumentando el rendimiento
(92-95% de rendimiento) y facilitando el trabajo de reaccién. Posteriormente se incorporo la
amina alifatica adaptando una técnica previamente reportada®* pero novedosa para este tipo
de derivados, ya que en lugar de usar una solvdlisis con la amina correspondiente se utilizd
DMF como medio de disolucion, facilitando el trabajo y disminuyendo el tiempo de reaccion
de 12 a 1.5 horas.

En gen eral|l osr endimientos p aral a ob tencion de es tos ¢ ompuestoss on de
moderados a buenos (70-80%), no se requiere purificacion por cromatografia y en general se
obtienen p uros por p recipitacion c on agua y pos terior t ratamiento c on ét er diisopropilico

caliente.

5.1.6 A nalisis espect roscopico del osder ivados de9 -anilino-2-N,N-

dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina.

La numeracion correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuacion (Figura
30):
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Figura 30. Numeracién y nomenclatura en la asignacion de sefales.

La asignacion de las bandas de IR se realiz6 siguiendo la descripcion de la seccion
5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C-S y la presencia de bandas entre 2900-
2700 cm™ que indico la incorporacion del grupo 2-(N,N-dietilamino)etilamino. En la Tabla 13
se muestra un resumen de estas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos

con un grupo -Me en posiciones 3’y 4’.

Tabla 13. Espectroscopia IR (cm™)
Compuesto

Via Vib

NH 3200 3355
1599, 1557, 1600,
IA\(elpt-lifele-Toll 1495, 1480, 1559,1512,
1416 1495
CH CH
2967, 2932, 2967, 2932,
2872 2870

La asignacion de las senales de los espectros de RMN 'H, para el anillo de anilino se
realizé como se describe en la seccion 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posicion

2 con cadena de 2-(N,N-dietilamino)etilamino se encontraron los siguientes patrones:

v" Grupo N,N-dietilamino: sefal triple (J = 7.4 Hz) entre 0.80-0.90 ppm correspondiente al
grupo metilo y sefial cuadruple (J = 7.2 Hz) entre 2.35y 2.40 ppm correspondiente al

grupo metileno.
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v/ Cadena de etilamina: sefal triple (J = 6.9 Hz) entre 2.41 y 2.55 ppm correspondiente al
metileno unido a la amina terciaria y sefal cuadruple (J= 6.9 Hz) entre 3.25y 3.30 ppm
correspondiente al m etileno un ido al a a mina secundaria. La Figura 31 muestra

graficamente las asignaciones aqui descritas.

0 =2.41-2.55ppm
6 =2.35-2.40ppm

/ 0 =0.8-0.9ppm

_NH

/ ~

6 =3.25-3.30ppm

Figura 31. Desplazamiento quimico de los protones de la cadena de 2-(N,N-dietilamino)etilamina.

La Tabla 14 muestra la variacién de | as s efiales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de la anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Me y 4’-Me sustituido

e hidrogeno en posicion 7.
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Tabla 14. Sefiales en RMN 'H de los compuestos de la serie Vla-b, 3’ y 4-Me sustituidos (DMSO-dg,

desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto Vla

3'-Me 2.18 (s, 3H)
H-5 7.84 (d, J= 7.83Hz, 1H)
H-6 7.53 (ddd, J=7.04,1.17Hz, 1H)
H-7 7.39 (ddd, J=7.6, 1.2Hz, 1H)
H-8 8.04 (d, J=7.83, 1H)
H-2' 6.59 (m,3H)
H-3’ -
H-4' 6.59 (m,3H)
H-5' 7.0(t, J=7.83Hz, 1H)
H-6' 6.59 (m,3H)

NH-Ar 8.35(s, 1H)

0.87(t, J=7.04, 6H) 2-CH; (A)
2.38(c,J=7.43,7.04Hz,4H)CH, (B)
2.51(t, 2H) -CH4(C)
3.28(sa, 2H) NHCH,
8.23(sa, 1H) -NH-
8.35(s, 1H)-NH-A.

Otros

Compuesto

4’-Me

H-8

H-2'

H-3’

Otros

Vib
2.20 (s, 3H)

7.8 (dd, J= 7.61Hz, 1H)
7.52 (ddd, J=8.4, 6.8, 1.2Hz, 1H)
7.39 (ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H)

8.02 (d, J= 8.22, 1H)

6.95(d, J=8.22Hz, 1H)

6.72 (d. J=8.22, 2H)

6.72 (d,J=8.22, 2H)
6.95(d, J=8.22Hz, 1H)
8.31(s, 1H)

0.88(t, J=7.04, 6H) 2-CH3 (A)
2.38(c,J=7.43,7.04Hz,4H)CH, (B)
3.27(c, J= 6.65Hz, 2H) NHCH,
8.18(sa, 1H) —NH-
8.31(s, 1H)-NH-Ar

Espectrometria de masas: Todos los espectros fueron determinados como se describe

enlas eccidon 5.1.4 Sinem bargoenl| a Figura 32 se pr esentan a Igunos pat rones de

fragmentacion obtenidos por Impacto Electrénico (IE) para este tipo de derivados °
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Figura 32. Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 9-anilino-2-N,N-
dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina obtenidos por IE.°

En la Tabla 15 se muestran datos de la espectrometria de masas de los compuestos

de la series la-Ib.

Tabla 15. Espectrometria de masas.

Compuesto
(abundancia relativa)
Pico Via Vib

[MH]* 406 (100%) 406 (100%)
[MH+1]* 407 (27%) 407 (30%)

5.1.7 A nalisis de los der ivados 9-anilino-2-N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-

b]quinolina

Para | a i ncorporacion de | r esiduo de 2 -(dietilamino)propilamino en | a posicién 2 s e

realizé con el procedimiento descrito en la seccion 5.1.5.

En gen erall osr endimientos p aral a ob tencion de es tos ¢ ompuestos s on de
moderados a buenos (70-80%), no se requiere purificacion por cromatografia y en general se
obtienen p uros por p recipitacion c on agua y pos terior t ratamiento c on ét er diisopropilico

caliente y/o extraccion con cloroformo y lavados con solucion de NH4CI X 3.
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5.1.8 A nalisis espect roscopico del osder ivados de9 -anilino-2-N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina.

La numeracion correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuacion (Figura
33):

3'
QN
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g HN e

NN E C B
| \>\ I TN

o N

B
A

Serie Vic-f

Figura 33. Numeracién y nomenclatura en la asignacion de senales.
La asignacion de las bandas de IR se realiz6 siguiendo la descripcidn de la seccion
5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C-S y la presencia de bandas entre 2900-
2700 cm™ que indicd la incorporacién de la 2-(N,N-dietilamino)propilamina. En la Tabla 16 se
muestra un resumen de estas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos con

un grupo -OMe en posiciones 3’y 4’.

Tabla 16. Espectroscopia IR (cm™)

Compuesto

Vic Vid
NH 3359 3358

1618, 1599, 1599, 1562,
Aromaticidad 1561, 1494, 1508, 1495,

1476 1464
CH CH
2952, 2924, 2961, 2929,
2868 2855

La asignacion de las sefiales de los espectros de RMN 'H, para el anillo de anilino se
realizé como se describe en la seccion 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posicion

2 con cadena de 2-(N,N-dietilamino)propilamino encontraron los siguientes patrones:
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v" Grupo N,N-dietilamino: Sefial triple (J = 7.43 Hz) entre 0.89-1.10 ppm, correspondiente

al grupo metilo (A) y sefal multiple entre 2.35y 2.91 ppm correspondiente al grupo
metileno (B) y (C).

v' Cadena de Propilamina: Sefal quintuple (J = 7.04, 5.87 Hz) entre 1.56y 1.61 ppm
correspondiente al metileno (D), una sefal cuadruple (J=6.65 Hz) entre 3.21y 3.24
ppm c orrespondiente al m etileno (E) unido a |aa mina secundaria. La Figura 34

muestra graficamente las asignaciones aqui descritas.

d=1.56-1.61ppm
6=0.89-1.1ppm

/

g \/\/Nv

Y

§ =3.21-3.24ppm 0=2.35-2.91ppm

Figura 34. Desplazamiento quimico (8, ppm) de los protones de la cadena de 2-(N,N-dietilamino)propilamina

La Tabla 17 muestra la variacion de | as s efiales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de la anilina. Se m uestra p ara | os c ompuestos 3°-OMe y 4’ -OMe

sustituido e hidrégeno en posicion 7.
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Tabla 17. Sefiales en RMN "H de los compuestos Vicy VId, 3’y 4-OMe sustituidos.

(DMSO-d;, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto Vic Compuesto Vid
3'-OMe 3.62(s, 3H) 4’-OMe 3.68(s, 3H)
H-5 7.85 (d, J=7.83Hz, 1H) H-5 7.79 (d, J=8.61Hz, 1H)
H-6 7.53 (dd, J=6.65Hz, 1H) H-6 7.5 (dd, J=7.04Hz, 1H)
H-7 7.4 (dd, J=7.04Hz, 1H) H-7 7.34(ddd, J=7.83,7.43Hz, 1H)
H-8 7.99 (d, J=8.22, 1H) H-8 8.0 (d, J=8.22, 1H)
H-2’ 6.36 (sa,3H) H-2’ 6.83(d, J=9Hz, 2H)
H-3’ --- H-3’ 6.75 (d, J=9, 2H)
H-4’ 6.36 (sa,3H) H-4’
H-5 7.0(m, 1H) H-5 6.75 (d, J=9, 2H)
H-6’ 6.36 (sa,3H) H-6’ 6.83(d, J=9Hz, 2H)
NH-Ar 8.35(s, 1H) NH-Ar 8.31(s, 1H)
0.89(t, J=6.65, 6H) 2-CH3 (A) 0.90(t, J=7.0, 6H) 2-CHj3 (A)
1.61(t, J=5.87Hz, 2H) —CH, (D) 1.56(q,J=7.04,6.65,2H)-CH; (D)
Otros 2.38(m, 6H) —CHy(B)(C) Otros 2.38 (m, 6H) —CHx(B)(C)
8.35(sa, 1H) —NH- 8.17(sa, 1H) —NH-
8.41(s, 1H)-NH-Ar. 8.21(s, 1H) NH-Ar.

Espectrometria de masas: Todos los espectros fueron determinados como se describe
enlas eccion 5.1.4 Sinem bargoen| a Figura 35 se pr esentan a Igunos pat rones de

fragmentacion obtenidos por Impacto Electrénico (IE) para este tipo de derivados. 6
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Figura 35. Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 9-anilino-2-N,N-
dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina obtenidos por IE.S

En la Tabla 18 se muestran datos de la espectrometria de masas de los compuestos
Vic y Vid.

Tabla 18. Espectrometria de masas.

Compuesto
(abundancia relativa)
Pico Vic Vid

[MH]* 436 (100%) 436 (47%)
[MH+1]* 437 (32%) 437 (15%)

51.9A nalisis del osder ivados 9-anilino-7-fluoro-2-N,N-dietilaminopropil-

aminotiazolo[5,4-b]quinolina

Para la incorporacion del residuo de 2-(dietilamino)propilamino en la posicion 2 de este
tipo de der ivados 7 -fluoro s ustituidos, s e ox ido pr eviamente el grupo tioéter al a s ulfona
correspondiente para generar un mejor grupo saliente, al implementar la técnica previamente
reportada® usando 5 mL de acido acético glacial, 20 mg de tungstato dihidtratado y 3 mL de
peréxido d e hidréogeno al 30% . Se observd que | a reaccion n o pr ocedia, por loque s e
probaron varias condiciones de reaccion y de purificacion ya que el grado de pureza con la
que s e obtenga este tipo de intermediario es fundamental para la posterior adicion de | a

cadena, las condiciones ensayadas se muestran en la Tabla 19. Posteriormente se incorporé
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la amina alifatica como se describe en la seccién 5.1.5. Facilitando el trabajo y llevandose por

completo la reaccién en un tiempo de 2 horas.

En general los rendimientos para la obtencién de estos compuestos son moderados
(48-65%), su purificacidon requirié cromatografia en columna abierta, ademas se intent6 su
purificacidon por recristalizacion en éter diisopropilico, metanol, alcohol isopropilico, extraccion

con cloroformo y lavados con NH4Cl sin lograr ningun resultado satisfactorio.

Tabla 19. Condiciones de reaccion ensayadas para la obtencién de derivados de 9-anilino-7-

fluoro -2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] quinolina.

Condiciones de reaccion Trabajo de reaccién Rendimiento

5mL de Ac. Acético, 20mg de _ .
Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar

Na,W0QO,.2H,0, 3mL H,0,, No procede.
con metanol.
T.amb., 5h.
5mL de Ac. Acético, 150mg de _ _ 20%
Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar
Na,W0,4.2H,0, 6mL H,0,, Producto con muchas
con metanol.
40°C, 2.5h. impurezas en CCF.
6mL de Ac. Acético, 100mg de . . 30%
Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar
Na,WQO,.2H,0, 4mL H,0,, Producto con muchas
con metanol.
T.amb., 4.5h. impurezas en CCF.
5mL de MeOH, 35mg de 802
Na,W0,.2H,0, 1 gota de HCl y Filtrar y ajustar a pH=7 °

Algunas impurezas.
5mL H,0,,3.5h

5mL de Ac. Acético, 60mg de
N32WO4.2H20, 6mL H202,
T.amb., 6h.

Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar 92-95%

con THF. Practicamente puro.

5.1.10 A nalisis espect roscopico del os der ivados de9 -anilino-7-fluoro-2-N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina.

La numeracion correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuacion (Figura
36):
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Figura 36. Numeracion y nomenclatura en la asignacion de sefiales.
La asignacion de las bandas de IR se realiz6 siguiendo la descripcidn de la seccion
5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C-S y la presencia de bandas entre 2900-
2700 cm™ que indicé la incorporacién de la 2-(N,N-dietilamino)propilamina. En la Tabla 20 se
muestra un resumen de estas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos con

un grupo -Cl en posiciones 3’y 4’.

Tabla 20. Espectroscopia IR (cm™)

Compuesto

Vig Vih
NH 3174 3181

1608, 1589, 1607, 1586,
IA\(eIpElifele -0l 1565, 1502, 1562, 1502,

1482 1487
CH CH
2958, 2922,
2969, 2820 2850

Para | a as ignacion de | os pr otones en | os c ompuestos VIg y Vlh se realizé un
experimento N OESY, par ac adauno, de bidoa ques eobs ervound esplazamiento
aparentemente anémalo de los protones del anillo de tiazoloquinolina. Como se explico en la
seccion 5.1.4., | os protones para c ompuestos con fluoren 7 se observan en el siguiente
orden, de campo bajo a campo alto, H-8, H-5 y H-6; sin embargo, la sefal correspondiente a
H-5 que normalmente se muestra como un doble de dobles con un acoplamiento orto y uno
metay qu e siempre s e situa despuésde H-8, enel sentido antes s eialado, ahora se
presenta antes de és te. Lo ant erior [lamo |a atencion por 1o que se realizo el e xperimento
NOESY para el compuesto Vlg. Figura 37. Se observa una interaccién entre la sefial a 8.35
ppm, que c orresponde al protén del grupo amino ubicado entre los anillos aromaticos, y la

seflala 7.82 ppm que s 6lo puede s er el proton H-8 por | av ecindad que tienen es tos
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protones, también s e obs ervan interacciones adicionales entre NHy las sefialesa 6 .77 y
6.71 ppm que corresponden a los protones H-2’ y H-6’. Entonces, la sefial doble de dobles a
7.92 ppm corresponde a H-5 debido a que so6lo muestra una interaccion con la sehal a 7.45
ppm que corresponde a H-6. Este patron de desplazamientos para esta zona de la molécula

se observo en los compuestos Vig y VIh. Figura 38.

Figura 37. Espectro NOESY del compuesto Vig

Figura 38. Espectro NOESY del compuesto Vih.
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La asignacion de | as sefiales restantes para el compuesto Vig fue: el protéon H-5" se
observa como doble de dobles a 7.13 ppm por acoplamiento orto con H-4’ y H-6’; en el caso
del compuesto Vlh los protones H-3’ y H-5" se muestran como una sefial multiple a 7.16 y la

sefal a 6.77 ppm corresponde a los protones H-2’y H-6'.

Otro aspecto interesante a d estacar es el desplazamiento de los protones de la zona
aromatica para estos compuestos, el cual se encuentra a campo mas alto en c omparacion
conl os compuestos IVg y IVh ques onl osanal ogosc arentesdel gr upo
dietilaminoalquilamino en | a posicion 2. La posible explicacion para este comportamiento es
que el volumen del grupo dietilaminoalquilamino provoque una repulsion estérica del grupo
fenilo, | 0 que ob liga a que es te Ul timo c ambie s u conformaciény que en c onsecuencia
cambie el ambiente electronico de los protones del triciclo. Estudios tedricos han reportado la
conformacién del grupo anilino en compuestos con cadena lateral en la posicion 2, indicando
qgue hay una relacion casi ortogonal entre el anilino y el anillo triciclico, mientras que cuando
hay un grupo metiltio en dicha posicion, el anilino esta en posicion oblicua orientado hacia el
anillo de tiazol.>* Lo anterior demuestra que | os desplazamientos observados en el presente
trabajo pueden es tar influidos por la conformacién del grupo anilinoy que éstaasuvezes
afectada por el grupo dietilaminoalquilamino. Se requiere de mas estudios espectroscopicos

para confirmar lo aqui propuesto.

e Parael c asodel os sustituyentesdel apos icion2 conc adenad e 2-(N,N-

dietilamino)propilamino encontraron los patrones descritos en la seccion 5.1.8.

La Tabla 21 muestra la variacién de | as s efiales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido y

atomo de fluor en posicion 7.
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Tabla 21. Sefiales en RMN 'H de los compuestos Vig-h, 3’y 4-Cl sustituidos (DMSO-ds,

desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto Vig Vih

3'-Cl 4-Cl
H-6 7.45 (ddd, J=8.22, 6.26, 2.74,1H) H-6 7.45(ddd, J=9.3, 8.1, 2.9,1H)
H-5 7.91 (dd, J=9.2, 5.7, 1H) H-5 7.91(dd, J= 9.2, 5.7, 1H)
H-8 7.82 (dd, J=11.2, 2.9, 1H) H-8 7.82(dd, J= 11, 2.7Hz, 1H)
H-2' 6.77(dd, J= 4.7, 2H) H-2' 6.78 (d, J=9, 2H)
H-3 H-3' 7.17(d, J=8.91Hz, 2H)
H-4 6.77(dd, J= 4.7, 2H) H-4’
H-5' 7.13(dd, J= 8.22, 1H) H-5' 7.17(d, J=8.91Hz, 2H)
H-6' 6.71 (dd,J=7.83,1.54Hz, 1H) H-6' 6.78 (d, J=9, 2H)
NH-Ar 8.35(s, 1H) NH-Ar 8.31(s, 1H)
0.93(t, J=7.04, 6H) 2-CHs (A) 0.91(t, J=7.43, 6H) (A)
1.64(q, J=7.04Hz, 2H) —CH, (D) 1.58(q,J= 6.65, 2H) —CH, (D)
Otros 2.45(m, 6H) — CH, (B)(C) Otros 2.40 (sa, 6H)~CH,(B)(C)
8.57(sa, 1H) —NH- 8.48(sa, 1H) —NH-
8.76(s, 1H)-NH-Ar. 8.65(s, 1H) NH-AT.

Espectrometria de masas: Todos los espectros fueron determinados como se describe
enlaseccion 5.1.4 yenl| a Figura 35 se presentan algunos p atrones de fragmentacion

obtenidos por Impacto Electrénico (IE) para este tipo de derivados. °

En la Tabla 22 se muestran datos de la espectrometria de masas de los compuestos

Vig-h.
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Tabla 22. Espectrometria de masas.
(abundancia relativa)
Pico Vig Vih
[MH]* 458 (80%) 458 (20%)
[MH+1]" 459 (34%)

5.1.11 A nalisis de | os der ivados 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-

b]quinolina.

Para la incorporacion del heterociclo de N-metilpiperazina en la posicidén 2, se oxidd
previamente el grupo tioéter a la s ulfona correspondiente para gener ar un m ejor gr upo
saliente, al i mplementar | a t écnica pr eviamente r eportada® se obs ervé que | ar eaccion
procedia en tiempos mayores a 6.5 h, por lo que se realizé una modificacién estequiométrica,
alusar 5 mL de acido acético glacial, 35 mg de t ungstato de sodio dihidtratadoy 5 mL de
peréxido de hidrogeno al 30%, con lo que se logrd reducir el tiempo de reaccién a 2.5 h con
buenos r endimientos (92-95%). Cabe m encionar q ue | as am inas al ifaticas pr imarias s on
capaces de desplazar el grupo metilsulfonil de | a posicion 2, esto se debe a su capacidad
nucleofilica, s inem bargonos es abequel as aminas s ecundarias s iganel m ismo
comportamiento. E n t rabajos pr eviamente r eportados®® se r eporta c omo f avorable di cha
incorporacion v ia u na s olvélisis de la aminay reflujo en tiempos prolongados, bajo es te
antecedente s e incorpord el het erociclo saturado adapt ando unat écnica pr eviamente
reportada®! pero nov edosa par a es te t ipo de der ivados, utilizando D MF ¢c omo m edio d e

disolucién, facilitando el trabajo y disminuyendo el tiempo de reaccion de 24 a 2 horas.

En general, los rendimientos para la obtencion de estos compuestos son moderados
(70-73%), su purificacion requirié cromatografia en columna abierta, ademas se intenté por
recristalizacion en éter diisopropilico, metanol, alcohol isopropilico, extraccion con cloroformo

y lavados con NH4Cl sin lograr ningun resultado satisfactorio.

5.1.12 A nalisis espect roscopico de los der ivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-

anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

La numeracion correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuacion (Figura
39):
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Figura 39. Numeracién y nomenclatura en la asignacion de sefiales

La asignacion de las bandas de IR se realizé siguiendo la descripcidn de la seccion
5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C-S y la presencia de bandas entre 2900-
2700 cm™ que indicé la incorporacion de la N-metilpiperazina. En la Tabla 23 se muestra un
resumen d e estas o bservaciones para el caso de |os compuestos Vli-j sustituidos con un
grupo -Cl en posiciones 3’y 4’.

Tabla 23. Espectroscopia IR (cm™
Compuesto

Vii Vij
NH 3357 3376

1593, 1552, 1602, 1553,
(Il 1498, 1476, 1491, 1448,

1446 1413
CH CH
2938, 2846, 2974, 2882,
2794 2845

La asignacion de las senales de los espectros de RMN 'H, para el anillo de anilino se
realizé como se describe en la seccion 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posicion

2 N-metilpiperazina encontraron los siguientes patrones:

v" Grupo metilo unido a N-(CHy).: Sefal simple entre 2.18-2.20 ppm correspondiente al

grupo metilo (A).
v Sefial triple entre 2.36 y 2.37 ppm correspondiente al grupo metileno (B).

v Senal triple entre 3.48 y 3.50 ppm correspondiente al grupo metileno unido a Ar-N-CH,
(C).

La Figura 40 muestra graficamente las asignaciones aqui descritas.
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6 = 3.48-3.550ppm
6=2.18-2.20ppm
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Figura 40. Desplazamiento quimico (8, ppm) de los protones del heterociclo de N-metilpiperazina

La Tabla 24 muestra la variacion de | as s efiales d e acuerdo al sustituyente en las
posiciones en el anillo de anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido e
hidrégeno en posicién 7.

Tabla 24. Sefiales en RMN 'H de los compuestos Vli-j, 3’y 4-Cl sustituidos.
(DMSO-d;, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz)

Compuesto Vi | Compuesto Vij
3.Cl 4'-Cl
H-5 7.89(d, J=8.4 Hz, 1H) H-5 7.86 (dd, J=7.43Hz, 1H)
H-7 7.46(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2, 1H) H-7 7.44(ddd,J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H)
H-6 7.58(ddd, J= 8.3, 6.9, 1.6, 1H) H-6 7.57(ddd,J=8.2, 6.8, 1.4Hz, 1H)
H-8 8.06(dd, J=8.6,0 .8Hz, 1H) H-8 8.05 (d, J= 8.61, 1H)
H-2" 6.8(m, 3H) H-2" 7.16 (d, J=8.61Hz, 2H)
H-3' H-3' 6.8(d, J=9Hz, 2H)
H-4' 6.8(m, 3H) H-4"
H-5' 7.14 (t, J=7.43Hz, 1H) H-5' 6.8 (d, J=9Hz, 2H)
H-6' 6.8 (m, 3H) H-6' 7.16 (d, J=8.61Hz, 2H)
NH-Ar 8.35 (s, 1H) NH-Ar 8.31 (s, 1H)
2.18(s, 3H) —NCH, (A) 2.19(s, 3H)-NCH; (A)
( 2.37(t, J=5.09Hz, 4H)-CH(B)
Otros 2.37(t,J=5.09Hz,4H)-CH, (B) Otros 3.48(t, J=4.7Hz, 4H) Ar-
3.49(t,J=4.7Hz,4H) Ar-NCH, (C) A8(t, J=4.7Hz,
8.9(S, 1H-NH-Ar NCH,(C)
S, 8.79(s, 1H)-NH-Ar.
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Espectrometria de masas: Todos los espectros fueron determinados como se describe
enlas eccidon 5.1.4 Sinem bargoenl| a Figura 41 se pr esentan a Igunos pat rones de

fragmentacion obtenidos por Impacto Electrénico (IE) para este tipo de derivados. °
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Figura 41. Posibles patrones de fragmentacion para los derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-b]quinolina obtenidos por IE.

En la Tabla 25 se muestran datos de |a espectrometria de masas de los compuestos
Vliy VIj.

Tabla 25. Espectrometria de masas.
abundancia relativa
Pico Vii Vij

[MH]* 410 (100%) 410 (100%)
[MH+1]* 411 (30%) 411 (30%)

5.2. ACTIVIDAD CITOTOXICA.

Los datos de actividad citotdxica fueron obtenidos mediante el método MTT con lineas
celulares SW-620, SW-480 (adenocarcinoma colorrectal), HeLa (cancer cervicouterino) y K -
562 (leucemia humana mielégena). Los valores de Clsp (uM) se determinaron a 48 horas de
exposicidon in vitro. Los r esultadosr epresentanel p romediod e 3 ex perimentos
independientes + la desviacion estandar, fueron obtenidos a las concentraciones analizadas
(1, 10, 30, 60 y 100 uM). El valor de Clso se obtuvo mediante analisis de correlacion no lineal.
Estas determinaciones fueron realizadas por el M. en C. José Solano Becerra (Departamento
de Biologia, Facultad de Quimica, UNAM).
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5.2.1 Serie de derivados 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina

Los v alores de ac tividad c itotoxica de todal as eriede los der ivados de 2-

metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 26.

Tabla 26. Actividad citotoxica (Clso,uM) de los compuestos sintetizados serie IVa-b. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

*7a H H SCH; H >80 >80 >80 >80
*7b CN H SCH; H 8.01 7.75 26.68 43.75
*Tc cl H SCH; H 80.26 69.37 >80 >80
*7d OMe H SCH; H 22.17 25.34 66.65 26.58
7e(IVa) Me H SCH; H S.A S.A S.A S.A
7f H CN SCH; H >80 >80 >80 >80
79 H cl SCH; H 79.45 >80 >80 >80
*7Th H OMe SCH; H 77.2 >80 >80 >80
7i(IVb) H Me SCH; H S.A S.A S.A S.A
m-AMSA 14.63+4.2 9.84%2.62 19.75%3.66  16.73+3.75

Clso = Concentracién necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. *Tomado de la referencia 6. S.A = Sin
Actividad suficiente para determinar Cls,. = Compuestos novedosos. = Compuesto de referencia

Enla Tabla 26 se observa que | os derivados nov edosos IVa y IVb sustituidos con
metilo en al anillo d e anilino no son activos frente alas |ineas celulares ev aluadas, esto
confirma | os r esultados pr eviamente r eportados,® ya que par al os der ivados ¢ on gr upo
metiltio en posicidn 2, la actividad se ve favorecida cuando el sustituyente es de naturaleza
electroatractora como lo es el nitrilo (7b), siendo el compuesto que m ostré mejor actividad

biologica d entro de es ta s erie de ¢ ompuestos, a suv ez el anal ogo metoxilado f ue el
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compuesto que m ostro ac tividad m oderadal o quel levaa confirmarl o pr eviamente

establecido:

e La presencia de gr upos aceptores de pue ntes de hi drogeno en los derivados de 2-
metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina favorece la actividad citotoxica

e Para este tipo de derivados es evidente que la posicion 3’ del anillo de anilino modula
la actividad biologica.

En la Figura 42 se presenta una grafica de 1/Clsy sobre las 4 lineas celulares ensayadas

con fines comparativos para la serie analoga de los derivados antes mencionados.

Figura 42. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 2-metiltiotiazoloquinolina. Tomando a la
m-AMSA como sustancia de referencia.

5.2.2 Serie de derivados 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina.

Los v alores de ac tividad c itotoxica par a los der ivados 7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-

b]quinolina se muestran en la Tabla 27
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Tabla 27. Actividad citotdxica (Clso,uM) de los compuestos sintetizados serie IVg-j. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

Compuesto R, R, R; R, K-562 HelLa SW480 SW620 ‘

“8a H H SCH; F >80 >80 >80 >80
*8b CN H SCH; F 55.36 >80 >80 >80
8¢c(IVg) cl H SCH; F S.A S.A S.A S.A
*8d OMe H SCH; F N.E 15.8 13.7 12.2
8e(IVi) Me H SCH; F  86.9+16.3 81.9+13.65 S.A S.A
*8f H CN SCH; F N.E >80 >80 >80

8g(IVh) H Cl  SCH; F 53.31#10.4 51.56%9.45 99.90%9.09  80.74+14.92
*8h H OMe SCH; F 54.91 >80 >80 >80
8i(1Vj) H Me SCH; F S.A S.A S.A S.A

m-AMSA 14.63%4.2  9.8442.62  19.75+3.66  16.73%3.75

Clso = Concentracién necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. *Tomado de la referencia 6. S.A = Sin
Actividad suficiente para determinar Clso, N.E.= No Evaluado. = Compuestos novedosos. = Compuesto de
referencia.

Enla Tabla 27 se observa que | os derivados nov edosos IVg y IVj sustituidos con
3’-cloro y 4’-metil, respectivamente en al anillo de anilino, no son activos frente a | as lineas
celulares evaluadas, sin embargo los analogos 3’-metil IVi y 4’-cloro IVh presentan moderada
actividad t an s 6lo e n dos | ineas c elulares ( K-562 Y H elLa), | as c uales presentan mayor
sensibilidad a es ta tipo de ¢ ompuestos. C abe des tacar que par a esta s erie de der ivados
7-fluoro y 2-metiltio sustituidos, el derivado 3’-metoxi es el mas representativo al presentar

mayor actividad citotoxica, esto refuerza lo antes planteado:

e La posicion 3’ modula la actividad biologica de esta serie analoga.
e Cabe des tacar que eld erivado 3’ -ciano s ustituido no presenta ac tividad
bioldgica significativa lo que |levaria a pensar que el mecanismo de accion de

los derivados 7-fluoro sustituidos es diferente a sus analogos con hidrogeno en
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dicha posicién ya que para estos ultimos fue el derivado que presenté mayor

actividad citotoxica.

Enla Figura 43 se pr esenta una gr aficade 1/ Clsg sobrelas 41 ineas c elulares
ensayadas conf inesc omparativospar al as erieanal ogade?7 -fluoro-2-
metiltiotiazoloquinolina, donde se observa claramente que el derivado 3'metoxilado es el mas

activo sin ser su Clso mejor que la del compuesto de referencia.

Figura 43. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 7-fluoro-2-metiltiotiazoloquinolina. Tomando a
la m-AMSA como sustancia de referencia.

5.2.3 Serie derivados de 9-anilino-2-N,N-dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina.

Losv aloresde ac tividadc itotoxicap aral osder ivados  2-N,N-

dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 28.
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Tabla 28. Actividad citotoxica (Clso,uM) de los compuestos de la serie Vla-b sintetizados. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

Compuesto R; R, R3 R, K-562 HelLa SW480 SW620
*9a H H *E H 16.8 15.96 37.7 21.6
*9b CN H *E H 12.48 13.33 13.10 14.62
*9¢ Cl H *E H 12.19 9.12 14.33 17.78
*od OMe H *E H 19.2 19.20 11.50 20.0

9e(Vla) Me H “E H 13.05%3.59 11.93#3.61 11.07+4.12 18.93+5.6
*of H CN *E H 8.36 15.18 14.18 16.49
*9g H Cl *E H 7.26 10.16 12.56 12.20
*9h H OMe *E H 10.87 13.60 12.04 16.38

9i(VIb) H Me “E H 9.05%2.93  10.94%3.27 10.33*2.55 13.92+3.01

m-AMSA 14.63+4.2 9.84+2.62 19.75%¥3.66  16.73%3.75

Clsg = Concentracion necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. *Tomado de la referencia 6. ‘E =
NH(CH2)2NEt; = Compuestos novedosos. m Compuesto de referencia

Enla Tabla 28 se puede obs ervar que | os derivados novedosos 3'- y 4’ -metilde | a
serie VlIa-VIb sustituidos ¢ on ¢ adena de d ietilaminoetilamino en po sicion 2 muestran
actividad c itotoxica s ignificativa, es i mportante s efialar que | a m ayoria d e | os der ivados
evaluados muestran una mejor actividad citotéxica respecto a sus homologos metiltio lo que

lleva a complementar tres puntos importantes:

e Laincorporacion de cadenas dietilaminoetilamino favorece la actividad biologica.

e Laincorporaciéon de grupos electroatractores y con alta electronegatividad en el anillo
de anilino aumenta significativamente la actividad siendo nuevamente la posicién 3’ la
que favorece principalmente.

e Sibien esciertoq uel osgrupos a ltamente pol arizantes de carga f avorecen | a
actividad, los r esultados que se pr esentan dem uestran que gr upos q ue dona n
densidad electronicat ambién favorecen s ignificativamente | a ac tividad bi olégica

(comparese 9a, 9e y 9i).
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Enla Figura 44 se pr esentauna gr aficade 1/Clsp paral as41 ineas c elulares
ensayadas c on f ines ¢ omparativos par al a s erie a naloga de 2 -[(dietilamino)etilamino]-
tiazoloquinolina, donde s e obs erva que pr acticamentet odal a s erie m uestra ac tividad

citotoxica significativa e incluso mejor que el compuesto de referencia.

Figura 44. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 2-dietilaminoetilaminotiazoloquinolina.
Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.

5.2.4 Serie derivados de 9-anilino-2-N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina.

Losv alores de ac tividad ¢  itotoxicap aral osder ivados N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 29.
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Tabla 29. Actividad citotéxica (Clso,uM) de los compuestos de la serie Vic-f sintetizados. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

I Compuesto R, R, R: R4 K-562 HeLa SW480 SW620 I‘
*10a H H P H 7.52 6.27 6.90 16.56
*10b CN H P H 12.88 19.21 11.53 19.65
*10c cl H P H 9.84 7.46 7.91 10.17

10d(Vic) OMe H ‘P H  13.92#3.48 11.54%3.45 15.22+3.51  20.58%4.72
10e(Vle) Me H ‘P H  9.05%6.26 11.5%4.3 10.75¢4.7 9.0413.56
*10f H CN P H 12.88 24.48 22.70 29.15
*10g H cl P H 3.36 8.82 4.92 7.48
10h(VId) H OMe P H 9.91%#3.27  11.1#4.75  10.84%2.69  7.41+2.85
10i(Vif) H Me ‘P H  11.73%2.96 10.49%3.21  13.25%82.23  19.81%3.94
m-AMSA 14.63+4.2  9.84%¥2,62  19.75%#3.66  16.73%3.75

.z . . s . . + .
Clso = Concentracion necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. Tomado de la referencia 6. P =
Compuestos novedosos. = Compuesto de

NH(CH2):NEt, S.A = Sin Actividad suficiente para determinar Cls

referencia.

En la Tabla 29 se puede observar que | os 4 derivados novedosos de | a serie Vic-VIf

sustituidos con cadena de dietilaminopropilamino en posicion 2 muestran actividad citotoxica
significativa, es i mportante destacar que | os der ivados de esta s erie m uestran m ayor
actividad citotoxica que sus homologos con cadena de dos atomos de carbono, y mejor que
el compuesto de r eferencia, |lo que lleva a complementar | as investigaciones previamente
reportadas® destacando algunas caracteristicas importantes:

e Sustituyentes del t ipo di etilaminoalquilamino en pos icién 2 au mentan | a ac tividad
bioldgica, siendo importante la longitud de la cadena pero no d ecisiva, en este caso
parece haber una tendencia, entre mayor sea la longitud mayor la actividad mostrada.

e Para este tipo de derivados la incorporacién de grupos con electronegatividad elevada
en el anillo de ani lino aum enta significativamente la ac tividad s iendo indistinta | a
posicidn a la que sea incorporada.

e Sibien esciertoq uel osgrupos a ltamente pol arizantes de c arga favorecen la
actividad, los r esultados que se pr esentan dem uestran que gr upos g ue dona n

densidad electrénica también favorecen la actividad biolégica, e s decir, en m agnitud
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menor que los antes mencionados pero no mostrando una diferencia significativa con

respecto a aquellos.

Enla Figura 45 se pr esentauna gr aficade 1/ Clsp paral as 41 ineas c elulares
ensayadas c on f ines ¢ omparativos par al a s erie a naloga de 2 -dietilaminopropilamino-
tiazoloquinolina, donde se obs erva que pr acticamentet odal a s erie m uestra ac tividad

citotoxica significativa e incluso mucho mejor en magnitud que el compuesto de referencia.

Figura 45. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 2-dietilaminopropilaminotiazoloquinolina.
Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.

5.2.5 Serie derivados de 9 -anilino-7-fluoro-2-N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-

b]quinolina.

Losv alores de ac tividad ¢ itotoxicapar al osder ivados 7-fluoro-N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 30.
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Tabla 30. Actividad citotéxica (Clso,uM) de los compuestos Vig y Vih sintetizados. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

Compuesto R, R, R3 R, K-562 HelLa SW480 SW620

8c(IVg) cl H SCH; F S.A S.A S.A SA
8g(IVh) H Cl  SCH; F 5331#10.4 51.56£9.45 99.90£9.09  80.74+14.92
12a(Vig) cl H P F  8.06£2.92  9.78%2.09  8.42#3.02 12.7+4.85
12b(Vih) H cl P F  10.9243.63 8.83#2.55  8.95+3.11  11.97+2.74
m-AMSA 14.63#4.2  9.84%2.62  19.75#3.66  16.73%3.75

Clso = Concentracion necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. *Tomado de la referencia 6. ‘P =
NH(CH2):NEt,. S.A = Sin Actividad suficiente para determinar Clsg, = Compuestos novedosos. = Compuesto de
referencia

Los resultados de Clsy para los derivados VIg-Vlh ponen de manifiesto la importancia
de la incorporacion de | a c adena al quilica, y a que | a c omparacién c on s us c ontrapartes
sustituidas en posicion 2 con un grupo metiltio, compuestos IVg-IVh, que son inactivos o muy
poco ac tivos, i ndica que | a ¢ arencia de actividad p uede ser revertida con este tipode
sustituyente.

Enla Figura 46 se pr esentauna gr aficade 1/ Clsp paral as41 ineas c elulares
ensayadasc onf inesc omparativospar al as erieanal ogade 7-fluoro-2-
dietilaminopropilaminotiazoloquinolina, donde se observa la importancia de la incorporacion

de la cadena, obteniendo derivados mas activos que el compuesto de referencia.
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Figura 46. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados 7-fluoro-2-
dietilaminopropilaminotiazoloquinolina. Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.

Nota: (S)=sustitucién con grupo metiltio en posicién 2, (P)=sustitucién con cadena de dietilaminopropilamino en posicién 2.
5.2.6 Serie derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

Los v alores de actividad c itotoxica p ara |l os der ivados 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 31.

Tabla 31. Actividad citotéxica (Clsp,uM) de los compuestos de la serie Vli-j sintetizados. Se
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.

Compuesto R, R, R; R, K-562

HeLa SW480 ) ‘
8c H H *MPZ H 73.01 60.7 41.8 >80

8g(Vli) Cl H *MPZ H 47.32%7.91 62.3£10.48 57.90%5.99 76.07+8.99

12a(VIj) H Cl *MPZ H 56.9%#10.42 62.8+12.71 41.12¢+8.94  70.87+17.2

m-AMSA 14.6314.2 9.84%2.62 19.75%£3.66  16.73%3.75

.z . . g = . . +, .
Clso = Concentracidon necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. Tomado de la referencia 6. * MPZ=

N-Metilpiperazina S.A = Sin Actividad suficiente para determinar Clsy, = Compuestos novedosos. = Compuesto
de referencia
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En la Tabla 31 se muestran los resultados de Clsg para los derivados de la serie VIi-VIj
con atomo de cloro en | as posiciones 3’y 4’ del anillo de anilino y heterociclo saturado de
metilpiperazina en posicidon 2. Como puede observarse la incorporacion del sustituyente en el
anillo de anilina no m ejora s ignificativamente | a ac tividad b iolégica | o que ¢ onfirmal a
hipbtesis p reviamente hec ha pa ra es te t ipo de der ivados, es decir, | ai ncorporacién de
nucleos heterociclicos s aturados, ¢ on r estricciéon ¢ onformacional no es favorable p ara la
actividad citotoxica, aunque llama la atencidon que en la linea celular K-562 los derivados con

cloro fueron mas activos que cuando carecian de éste.

Enla Figura 47 se pr esentauna graficade 1/Clsp paral as41 ineas c elulares
ensayadas con fines comparativos para la serie analoga Vli-Vlj donde puede apreciarse que
ninguno de los compuestos mostro actividad citotdxica significativa y que no existe diferencia

significativa si el anillo de anilino esta o no sustituido.

Figura 47. Grafica de 1/Cls, de la serie analoga de los derivados con heterociclo de
metilpiperazina en posicién 2. Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.

5.2.7 CITOTOXICIDAD EN LINEAS CELULARES.

Enl apr esente s eccidbns er ealizal a comparacién grafica de ¢ ada c ompuesto

sintetizado, tomando en cuenta la des viacidon es tandar de ¢ ada ens ayo, asignandole un a
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serie dependiendo s u es tructura, para de esta manera es clarecer sirealmente m uestra
mejor actividad que el compuesto de referencia (m-AMSA).

La asignacion de color para de cada serie se realizo como sigue:

Serie Sustitucién ‘ Color
o Sin color asignado
Posicion 7 = H
1 ya que estos
Posicion 2 = SCH;
IVa-b derivados fueron
Anillo de anilino = 3’y 4'Me . .
inactivos.
Posicion 7 =F
2 Posicion 2 = SCH; L]
IVg-j Anillo de anilino = 3’y 4°Cl (IVg-h),
3"y 4 Me (IVi-j)
3 Posicién 7 = H
Posicion 2 = NH(CH,),NEt, |
Via-b
Anillo de anilino = 3’y 4'Me
Posicion 7 = H
4 Posicién 2 = NH(CH,)s;NEt,
Vic-f Anillo de anilino =3y 4 OMe (Vlc-d) 3' y
4’'Me (Vle-f)
5 Posicién 7 = F
Viach Posicion 2 = NH(CH,)sNEt, |
g Anillo de anilino =3y 4’ CI
6 Posicién 7 = H
Vi Posicion 2 = MPZ(metilpiperazina)
I-
! Anillo de anilino=3"y 4’ CI
m-AMSA — ]
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5.2.7.1 SW-480 (adenocarcinoma colorrectal).

En la gréafica de la Figura 48 se realiza el comparativo en la linea celular SW-480, de

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia.

Figura 48. Grafica de Clsy considerando la desviacion estandar, para todas las series sintetizadas, tomando
como sustancia de referencia la m-AMSA.

Se puede observar lo siguiente:

e Los derivados Vla, VIb, VId-VIh son significativamente mas activos que el compuesto
de referencia y Vlc se puede considerar igual de activo.

e Enlosderivados de laserie 4, el compuesto Vlc muestra m enor ac tividady s u
analogo VId es el que muestra mayor actividad, nuevamente mostrando una tendencia
respecto a la posicion de sustitucion del anillo de anilino.

e Los derivados sustituidos en p osicidon 2 ¢ on metiltio (series 1 y 2) adem as de |os
compuestos de|l as erie 6 sustituidos en pos icion2 con m etilpiperazina son

practicamente inactivos en esta linea celular
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5.2.7.2 HelLa (cancer cervicouterino).

En la grafica de la Figura 49 se realiza el comparativo en la linea celular HelLa, de los

compuestos sintetizados y la sustancia de referencia.

Figura 49. Grafica de Cls, considerando la desviacion estandar, para todas las series sintetizadas tomando
como sustancia de referencia la m-AMSA.

Enes tal ineac elular| as s eries 3-5 siguens iendo| as m as ac tivas, pero los
compuestos Vla-Vlg los podemos considerar ligeramente menos activos que el compuesto
de referencia, mostrando el resto de los compuestos de estas series actividad comparable a
mM-AMSA. Para el caso de la serie 2, particularmente el derivado IVh es el que presenta
mejor actividad biologica de todos los derivados 2-metitio sintetizados. El caso de |a serie 6
es el m ismo, pr esentan ac tividad c itotobxica m oderada s in e mbargo no es s ignificativa

respecto al compuesto de referencia.
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5.2.7.3 K-562 (leucemia humana mielogena).

En la grafica de la Figura 50 se realiza el comparativo en |a linea celular K-562, de

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia.

Figura 50. Grafica de Cls, considerando la desviacion estandar, para todas las series sintetizadas, tomando
como sustancia de referencia la m-AMSA.

Al analizar el comportamiento de las series 3-5 es evidente que éstas muestran mayor
actividad en c omparacion c on el r esto del as s eries, no obs ervandose una di ferencia

significativa respecto al compuesto de referencia.

Para el caso de | a serie 2, nuevamente el derivado IVh es el que pr esenta m ejor
actividad bioldgica de todos los derivados metitio sintetizados. El caso de la serie 6 es el
mismo, si bien presentan actividad citotéxica moderada, ésta no es significativa respecto al

compuesto de referencia.
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5.2.7.4 SW-620 (adenocarcinoma colorrectal).

En la grafica de la Figura 51 se realiza el comparativo en la linea celular SW-620, de

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia.

Figura 51. Grafica de Cls, considerando la desviacion estandar, para todas las series sintetizadas, tomando
como sustancia de referencia la m-AMSA.

Se mantiene la tendencia aque las series 3-5 sean mas activas que el resto, sin
embargo se observan algunas particularidades. Los compuestos Vla, Vib, Vic, VIf, Vig y Vlh
se pueden considerar igual de activos o sin diferencia significativa respecto a m-AMSA; sélo
los compuestos VId y Vle son mas activos que la sustancia de referencia. Para el caso de la
serie 2, nuevamente el d erivado IVh es el que presenta actividad b iolégica de todos | os
derivados metitio sintetizados. El caso de la serie 6 es el mismo, si bien presentan actividad

citotoxica moderada, esta no es significativa respecto al compuesto de referencia.

De ac uerdo a es te analisis, a parentemente, | al inea c elular S W480 esl|lam as

susceptible para este conjunto de sustancias novedosas.
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6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1 Reactivos y equipo.

Las materias primas utilizadas en | a obtencion de t odos los intermediarios, asi como
compuestos finales, se adquirieron comercialmente en grado reactivo. La caracterizacion de
los i ntermediarios pr eviamente r eportados s e r ealizd por ¢ omparacion d e s us punt os de
fusion y m ediante cromatografia en ¢ apaf ina c omparativa c on una muestra a nalitica

mostrando concordancia con lo reportado en la literatura.’

Para la evaporaciéon de |los disolventes empleados, se utilizé un evaporador rotatorio
marca IKA HB10 Basic. En |a destilacion a pr esién reducida se em pleé una bomba para
vacio marca FECISA, modelo FE-1405 con capacidad maxima de 0.1 mm Hg. Los puntos de

fusion se determinaron mediante un aparato Fischer-Johns y no estan corregidos.

Los espectros de RMN "H, asi como la preparacion de las muestras para el analisis de
Resonancia Magnética Nuclear de liquidos, el ajuste del equipo y la adquisicién del nucleo de
Hidrégeno, s er ealizé enun aparato Varian VxR-300S (400MHz), en el | aboratoriod e
Resonancia M agnética N uclear en la Unidad de S ervicios d e A poyo a la | nvestigacion
(USAI), de la Facultad de Quimica, UNAM. Los desplazamientos quimicos estan reportados
en ppm (J) y las constantes de a coplamiento (J) se reportan en Hertz (Hz). La m ultiplicidad
de las senales se expresa como: s = simple; sa = sefial amplia; ¢ = sefial cuadruple; d =
sefal doble; dd = sefial doble de doble; ddd = sefal doble de doble de doble; t = sefal triple;
g = senal quintuple; m = sefial multiple. Se utilizé t etrametilsilano (TMS) como r eferencia

interna y como disolvente dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds).

Los espectros de infrarrojo (IR), fueron determinados en un equipo Nicolet FT5SX en

pastilla de KBr. Las unidades se reportan en cm™.

Los es pectros de m asa, fueron determinados por m edio de Bombardeo de at omos
rapidos (FAB), en un es pectrometro JEOL Sx102 em pleando al cohol 3-nitrobencilico como
matriz. El ién molecular se indica como M*. La nomenclatura se indica como m/z masa/carga,
con su respectiva abundancia relativa. No se consideraron |os picos correspondientes al a

matriz para designar al pico base.
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6.2 Cromatografia.

Para |a separacion p or cromatografia en c olumna se empled gel de silice Merck 60
malla 70-230. Por otro lado, | os analisis c romatograficos s e |levaron a ¢ abo en c apa fina
analitica siguiendo las técnicas convencionales, utilizando placas de v idrio recubiertas con
gel de silice (Aldrich) con indicador de UV y espesor de 0.2 mm. Para la visualizacion de las

placas se empled una lampara de luz UV y/o exposicion a vapores de yodo.

Tabla 32. Sistemas de elucion empleados

Sistema Mezcla de disolventes Proporcion
| Hexano/Acetato de Etilo 1:1
Il Hexano/Acetato de Etilo 7:3
1} Cloroformo/Metanol/NH,OH 8:2:0.1
v Cloroformo/Metanol/NH,OH 9:1:0.1
\") Hexano/Acetato de Etilo 8:2
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6.3 Sintesis y descripcion.

Parte qui mica: Los compuestos propuestos fueron obtenidos mediante | a siguiente
ruta sintética:

O O
+ [ ii
/\OJK/NH;g ca - /\OJ\/NYS\ — /\O
91%a )\
92% S S
, 92%b
lla R,= H
lbR,=F
Rq
R R R R 60%a | jij
2 2 44%b
HN HN cl
R
Rs N v N v R -
| S\>—SOZCH3 - g S\>_s\ -— ~ T M)-s
N 92-95% N 95-99% N
v v llaR,=H
VaR=Cl, R,=H IVa R,=Me, R,=H R,=H b R,=F
Vb R,;=H, R,=Cl IVb R,=H, R,=Me R,=H
Ve R;=Me, R,=H IV R,=Cl, R,=H R,=H
Vd R;=H, R,=Me IVd R,;=H, R,=ClR,=H
Ve R,=OMe, R,=H IVe R,=OMe, R,=H R,=H
VfR,=H, R,=OMe IVf R,=H, R,=OMe R,=H
Vg R,=Cl, R,=H R,=F IVg R;=Cl, R,=H R,=F
VhR;=H, R,=Cl R,=F IVh R=H, R,=Cl R,=F
IVi R,=Me, R=H R,=F
IVj R,=H, R,=Me R,=F
vi | 70-80% PRI RmVE R
Vla R,;=Me, R,=H, R,=A
R4 A | Vb R=H, R,;=Me, R=A
Ry NN Vic R;=OMe, R,=H, R,=B
Vid R,=H, R,=OMe, R,=B
HN L NSNS g | VieRi=Me, R,=H, R=B
R4 N VIf R,;=H, R,=Me, R,=B
< L DORs Vig R,=Cl, R,=H, R;=B, R,=F
S LN C | VIhR,=H, R,=C|, R,;=B, R,=F
VIi R,=Cl, Ry=H, R,=C

VIj R,=H, R,=Cl, R,=C

(i) 1. TEA, CSy, CHal 2. K>CO3, CHal. (ii) t-BuOK, PhNCS-R. (iii) POCIs/PPA, 130°C, 4 h/145 °C, 9 h; (iv) HoN-CsH4-R,
BuOH, reflujo 4h; (v) H202/AcOH/Na;WO,4.2H,0 T. amb 30min/ 6h.; (vi) Amina/DMF, 2h.

Nota: Los compuestos en m son derivados novedosos que se presentan para este trabajo. Los compuestos en m se han
reportado previamente y se sintetizaron como intermediarios de los compuestos finales.

Esquema 5. Ruta de sintesis para la obtencién de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.
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6.3.1. N-[(Etoxicarbonil)metil]iminoditiocarbamato de dimetilo (I)

(0] 0] (0]
+ . 1)TEA/CS, 1) K,CO,4
/\OJJ\/NHS Cl I /\OJJ\/NHTI/S\ [R—— /\OJJ\/NYS\
2) CH,l 4 2) CH,l L

~

no aislado |

En un matraz de tres bocas, acondicionado con termémetro, refrigerante y embudo de
adicién, se mezclaron 200 mL de cloroformo con 50 g (0.361mol) de clorhidrato de glicinato
de etilo, la suspensién s e a gitd vigorosamente has ta disolucion total empleando agitacion
mecanica. Po steriormente s e adicionaron 8 3.5 mL (0.75mol) de trietilamina, seguida de |la
adicion de 21.6 mL (0.361mol) de disulfuro de carbono, la mezcla de reaccion se calent6 a
40°C durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, al embudo de adicion, se transfiri6 mediante
una canula, 22 mL (0.353mol) de yoduro de metilo. Se mantuvo a reflujo durante 1 hora mas

y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

La s olucidn r esultante s e | avo c on agua destilada, pos teriormente s e c oncentro a
presion reducida la fase organica obteniéndose un aceite amarillo el cual fue disuelto en 300
mL de acetona. A la solucién amarilla resultante, se le agregaron lentamente una solucién de
48 g de carbonato de potasio en 38 mL de agua, seguida de la adicién de 22 mL de yoduro
de metilo (0.353mol). La reaccion se calenté a 40°C, manteniendo un reflujo suave durante 3
horas, después de lo cual se retird el calentamiento dejando enfriar la mezcla a temperatura
ambiente y continuando la agitacion durante 18 horas. Transcurrido este tiempo se eliminé la
acetona a presion reducida, obteniéndose un aceite con coloracion ambar. Dicho aceite se
purificd por destilacion a pr esién reducida, colectandose |a fraccién que d estilé entre 145-
160°C. S e obt uvieron 68 g (0.328mol) ( 90.9%) de un ac eite i ncoloro conun Rf de 0. 4

(sistema Il, Tabla 32), que se torna amarillo con la exposicion a la luz.

g 89



PARTE EXPERIMENTAL

6.3.2. 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (lla)

N
0 /\O \ \;/ h llaR=H
+ anR=
N 1) t-BuO” K" / THF anh.
oINS - HN
S
S DR )wes Q
R;=H R
| R F I

En un m atraz de t res bocas, Ace tipo Europeo, acondicionado con termémetro para
bajas temperaturas, embudo de adicidén, condiciones anhidras y atmosfera de nitrogeno, se
mezclaron 6. 34 g de tert-butdxido de pot asio (56.6mmol) en 200 mL de t etrahidrofurano
anhidro. La suspension formada se enfrio a -75°C mediante un bafio de hielo seco-acetona.
Al embudo de adicién se transfirid, mediante una canula, una solucion de 8.0g del compuesto
I (38.64mmol) en 25 mL de TH F anhidro, la cual se adicion6 por goteo a | a suspension de
tert-butoxido de pot asio, m anteniendo | a temperatura a -75°C. Ter minada | a ad icién, | a
solucion amarillo-naranja resultante, se agité durante 90 minutos a la misma temperatura. A
continuacion se transfirié al embudo de adi ciéon una s olucién de 4. 8 mL de isotiocianato de
fenilo (38.64mmol) en 15 mL de THF anhidroy s e adi ciond por got eo, c uidando que la
temperatura se mantuviera a -75°C. Se dejé agitar durante 50 minutos masy se retird el
sistema de enfriamiento. Cuando la temperatura se acerco a -10°C, se formé un precipitado
amarillo. L a s uspension f ormada s e dej 6 en ag itacién d urante 16 h oras at emperatura
ambiente. Transcurrido este tiempo, la suspensiéon se vertio lentamente sobre 1600 mL de
agua con agitacion constante, formandose un precipitado blanco-rosado el cual se separd y
seco por filtracion al vacio. El crudo se recristalizé en etanol obteniéndose un sdlido cristalino
blanco el cual se separdy seco por filtracion al vacio. Se obtuvieron 10.4 g (35.37mmol,
91.5%) del compuesto Il (Lit. 90%) con un punto de fusion de 80°C y un R de 0.57 (sistema
II, Tabla 32).

6.3.3. 4-(Etoxicarbonil)-5-(4-fluorofenilamino)-2-(metiltio)tiazol (llb)

En un m atraz de t res bocas, Ace tipo Europeo, acondicionado con termémetro para
bajas temperaturas, embudo de adicidén, condiciones anhidras y atmosfera de nitrogeno, se
mezclaron 6. 34 g d e ter-butoxido de pot asio ( 56.6mmol) en 200 mL d e t etrahidrofurano
anhidro. La suspension formada se enfrio a -75°C mediante un bafio de hielo seco-acetona.

Al em budo de adi cion s et ransfirid, m ediante una c anula, unas olucionde 8. 0 gde |
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compuesto | (38.64mmol) en 25 mL de THF anhidro, | a cual s e adicion6 por goteoal a
suspension de ter-butdxido de p otasio, manteniendo la temperatura a -75°C. Terminada la
adicién, | a s olucién amarillo-naranja r esultante, s e agi t6 dur ante 90 m inutos al a misma
temperatura. A continuacion se transfirié al embudo de adicion una solucién de 5.9 g de 4-
fluorofenilisotiocianato ( 38.64 mmol) en 15 mL de THF anhidroy s e adicioné por goteo,
cuidando que la temperatura se mantuviera a -75°C. Se dej6 agitar durante 90 minutos mas y
se retiro el sistema de enfriamiento. Cuando la temperatura se acercé a -10°C, se formo un
precipitado am arillo. La s uspension f ormada s e dej 6 en agi tacién dur ante 16 hor as a

temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, |a suspensién se vertio |entamente sobre
1600 mL de agua con agitacion constante, formandose un precipitado blanco-rosado el cual
se separo y seco por filtracién al vacio. El crudo se recristalizé en etanol obteniéndose un
sélido cristalino blanco el cual se separd y secé por filtracién al vacio. Se obtuvieron 11.2 g
(35.9mmol, 92.8%) del compuesto Ilb (Lit. 90.6%) con un punto de fusion de 75°C y un R¢ de
0.57 (sistema ll, Tabla 32).

6.3.4. 9-Cloro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (llla)

0
N
S
/\o»\&\Y\ ¢l
S 1. POCI, / PPA A~ N
HN > | D—s
@ ~130-135°C SN

lla Illa

En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante y trampa
de humedad, se colocaron 2.94 g (10mmol) del compuesto | la, se adicionaron 710 mg de
acido polifosféricoy 3 mL de ox icloruro de fésforo (11.7 mmol). La m ezcla de r eaccién se
calento, c on agi tacién c onstante has ta al canzar un r eflujo s uave ( 130-135°C), el cual se
mantuvo por c uatro horas. D espués de | o cual s e d €j6 enfriar | a m ezcla de r eaccion a
temperatura am biente, pos teriormente se agregaron 10 mL de etanol frio. Al disolverse el
aceite obtenido, precipitd un s 6lido color naranja; la suspensiéon se vertidé sobre 100 mL de
aguay s e neutralizé con una solucion s aturada de bi carbonato de s odio. E | pr ecipitado
amarillo-café se separé por filtracion al vacio y se secé por succion. El crudo se suspendio en
metanol, se calentd ligeramente con agitacion durante 5 minutos y se filtré para obtener 1.6 g

(6 mmol, 60%) del compuesto Illa (Lit. 60.3%), con un punto de fusion de 160°C y un R; de
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0.65 (sistema | I, Tabla 32). Sus constantes es pectroscopicas s e reportan en la referencia

descrita.®®
6.3.5 9-Cloro-7-fluoro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (llib)

0]
/\o»\&N\;/S\ o

1. POCI, / PPA F N
HN S Y N—s
N \

~14o-145°c N~ S

mw F b

En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante y trampa
de humedad, se colocaron 3.12 g (10 mmol) del compuesto llb, se adicionaron 1.1 g de acido
polifosforico y 3.5 mL de oxicloruro de fosforo (13.6 mmol). La mezcla de reaccion se calento,
con agitacion constante hasta alcanzar un reflujo suave (140-145°C), el cual se mantuvo por
siete horas. D espués de| oc uals edejo6enfriarl am ezcla der eaccion at emperatura
ambiente, posteriormente se agregaron 15 mL de etanol frio. Al disolverse el aceite obtenido,
precipitd un sélido color amarillo; el cual se separd por filtracion al vacio y secd por succién.
Posteriormente este sdlido se suspendié en 5 mL de agua destilada y se neutralizdé con una
solucion s aturada de bi carbonato de s odio. El crudo s e suspendié e n m etanol frio con
agitacion durante 5 minutos y se filtr6 para obtener 1.25 g (4.4 mmol, 43.9%) del compuesto
lllb (Lit. 35%), con un punto de fusion de 184-186°C y un R; de 0.65 (sistema |l, Tabla 32).

Sus constantes espectroscépicas se reportan en la referencia descrita.”
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6.3.6. Meétodogener alpar al a obtencion de der ivados de 9 -anilino-2-
(metiltio)tiazolo[5,4-b] quinolina y 9-anilino-7-fluro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina
R=3'Me, R,=H (IVa)

_ /I 4+ R=4Me, R,=H (IVb)
o N R=3Cl, R,=H (IVc)

R N Cswon/ha . R=4Cl, R=H (IVd)
VYs 2 m Y—s R=30Me,R,=H (IVe)
7 2
N S \ R N/ S \

R=4'0OMe,R,=H (IVf)

2. ¥
| Z R=3Cl, R,2=F (IVg)
Ia R =H HoN v R=4Cl, R,=F (IVh)
b R.=F R=3Me, R,=F (IVi)

R=4'Me, R,=F (IVj)

Nota: Los compuestos en m son derivados novedosos que se presentan para este trabajo. Los compuestos en m se han
reportado previamente y se sintetizaron como intermediarios de los compuestos finales.

En un m atraz de fondo r edondo de una boc a ac ondicionado c on r efrigerante s e
suspendieron 533 mg (2 mmol) del compuesto llla 6 570 mg (2mmol) del c ompuesto llib
respectivamenteen 8 mLd e but anoly s e a Aadieron 3 gotas de ac ido c lorhidrico
concentrado, la mezcla se agito por 10 m inutos. Transcurrido este tiempo, se agregaron 3
mmol de la anilina con el patrén de sustitucién deseado, y se calentd la mezcla de reaccién a
reflujo dur ante 4 horas. La mezclader eaccidns eenfri6a temperatura ambiente.
Posteriormente, se colectd el sdlido por filtracion al vacio, el residuo se suspendié en 15 mL
de agua y se ajusté el pH a 8 con carbonato de sodio al 10%, se filtré6 nuevamente al vacié,

se lavé con agua destilada y se seco por succion.

Los productos obtenidos fueron comparados por CCF con una muestra de referencia

de acuerdo al método reportado.*
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6.3.6.1. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVa)

Propiedades Fisicas y Espectrocépicas

. Formula Molecular C1sH15N3S

Aspecto:
Punto de fusion 216-218°C
Soélido Amarillo
Rf:

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3123(NH), 3019(-CHs), 1619, 1593, 1568, 1543, 1502(aromaticos), 751(C-S)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d;) 5: 2.32 (s, 3H) Ar-CHy; 2.33(s, 3H) S- CHs; 7.07(m, 3H) H-2', H-4’ y H-6’;
7.28(dd, J=12, 7.83Hz, 1H) H-5"; 7.64 (ddd, J= 8.4, 6.8, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.89(ddd, J=7.43,1.57Hz, 1H) H-
6; 7.98(dd, J=7.43, 1.2Hz, 1H) H-5; 8.6(d, J=8.61Hz, 1H)H-8; 10.42(s, 1H) —NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 338 ([MH]* 100%), 339 ([MH+1]*, 50%)

6.3.6.2. 9-[(4-Metilfenil)Jamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVb)

Propiedades Fisicas y Espectrocépicas
Estructura Quimica:

Aspecto:

Solido Amarillo

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3125(NH), 3023(-CHs), 1601, 1571, 1547, 1533, 1478(arométicos), 753(C-S)

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) & : 2.31 (s, 3H) Ar-CH3; 2.35(s, 3H) S-CHj; 7.13(d, J=8.22Hz,2H) H-3' y H-
5 7.17(d, J=8.61Hz, 2H) H-2' y H-6’; 7.58 (ddd, J= 8.22,7.04Hz, 1H) H-7; 7.82(ddd, J=7.04,7.43Hz, 1H)
H-6; 7.93(dd, J=8.61Hz, 1H) H-5; 8.5(d, J=8.22Hz, 1H)H-8; 10.01(s, 1H) —NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 338 (IMH]* 60%), 339 (IMH+1]*, 16%).
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6.3.6.3. 9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVc)

Siguiendo el pr ocedimiento de scrito en| a s eccion 6.3.6,y
/@ utilizando como materias primas el compuesto llla (533 mg, 2mmol)
HN

y 3-cloroanilina (0.315 mL, 3mmol), se obtuvieron 700 mg (97.8%) de
©\)ﬁ:N\>—S un s olidé amarillo ocre del ¢ ompuesto IVc,conun R; de0. 64
N S \ (sistema I, Tabla 32) y un punto de fusion de 185-187°C, el producto

IVc obtenido s e comparé por C CF con una m uestra de r eferencia de

acuerdo al método reportado. Sus co nstantes es pectroscopicas se

reportan en la referencia descrita.>

6.3.6.4. 9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVd)

Usando e | pr ocedimiento des critoen | a s eccién 6.3.6,y

Cl
/©/ utilizando como m aterias pr imas el ¢ ompuesto llla (533 mg,
HN 2mmol) y la 4 -cloroanilina (382.7 mg, 3mmol), se obtuvieron 7 05

SN N\ mg (98.5%) de un solidé amarillo que corresponde al ¢ ompuesto
N/ S>_S\ IVd, con un R; de 0.51 (sistema Il, Tabla 32) y un punto de fusion
Vd de 183-185°C, el producto obtenido se comparé por CCF con una

muestra der eferencia, s us ¢ onstantes es pectroscépicas se

reportan en la referencia descrita. >°
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6.3.6.5. 9-[(3-Metoxifenil)Jamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVe)

ol Mediante el pr ocedimiento des critoenl| as eccidon 6.3.6,
utilizando como materias primas el compuesto llla (533 mg, 2mmol) y
HN m-anisidina (0.335 mL, 3mmol), se obtuvieron 683 mg (96.6%) de un

P N solidé amarillo canario del compuesto IVe, con un R; de 0.48 (sistema
- | \>—S Il, Tabla 32) y un punto de fusién de 175-179°C, el producto obtenido
N

se compard por CCF con una muestra de r eferencia de ac uerdo al

método reportado.*

6.3.6.6. 9-[(4-Metoxifenil)Jamino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVf)

Se obtuvieron 650 mg (92%) de un s olido am arillo oscuro

)
~
/©/ con un R=0.51 (sistema Il, Tabla 32) y un punto de fusion de 205-
HN 207°C haciendo reaccionar, mediante el procedimiento descrito en

©%IN\>_S el punto 6.3.6, 533 mg (2mmol) del compuesto llla y 370 mg (3
SN \ mmol) de p-anisidina. Un analisis por cromatografia en ¢ apa fina

IVf comparativa con una muestra de referencia, revelo que el producto

obtenido corresponde al compuesto IVF.
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6.3.6.7. 7-fluoro-9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVg)

Est’rugtura Formula Molecular C17H411CIFN3S,
Quimica:
Aspecto: Punto de fusién 192-195°C
Soélido Amarillo
Canario.
Rs: I

0.64 (sistema I, Tabla 32)

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3143(NH), 1590, 1577, 1535, 1479, 1443(aromaticos), 682(C-S), 782(C-Cl)

RMN 'H (400 M Hz, DMSO-dg) 5: 2.4 (s, 3H) S-CHy; 7.10 (dd,J=8.22,6.26 2H ) H-2' y H-4; 7.19(t,
J=4.3Hz, 1H) H-6"; 7.32 (t, J= 8.22, 7.38H z, 1H) H-5"; 7.74(ddd, J=9.4, 7.8, 2.74H z, 1H) H-6; 8.02(dd,
J=9.34, 5.5Hz, 1H) H-5; 8.31(dd, J=11, 2.7Hz, 1H)H-8; 9.89(s, 1H) —NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 376 ([MH]* 100%).

6.3.6.8. 7-fluoro-9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVh)

Estructura Quimica: Formula Molecular C17H11CIFNSS,
Aspecto:
Soélido Amarillo

Punto de fusion 208-210°C
“ 0.60 (sistema I, Tabla 32)

Constantes Espectroscoépicas

IR (KBr, cm™): 3434(NH), 1596, 1578, 1543, 1510, 1476(arométicos), 750(C-S), 816(C-Cl)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) 5: 2.37 (s, 3H) S- CHa; 7.17(d, J=8.61Hz,2H) H-2'y H-6’; 7.36(d,
J=8.61Hz, 2H) H-3' y H-5"; 7.74 (m,1H) H-6; 8.01(dd, J=9.4, 5.5Hz, 1H) H-5; 8.34(dd, J=11.2,
2 2Hz, 1H) H-8; 9.91(s, 1H) —~NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 376 ([MH]" 64%).

g 97



PARTE EXPERIMENTAL

6.3.6.9. 7-fluoro-9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVi

Est’ru_ctura Formula Molecular C18H14CIFN3S,
Quimica:

Aspecto: Punto de fusién 193-195°C
Solido Amarillo -

0.52 (sistema Il, Tabla 32)

7z .

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3117(NH), 3028(-CHs), 1592, 1576, 1544, 1509, 1477 (arométicos), 760(C-S)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) &: 2.29 (sa, 6H) Ar-CH3 y S-CHg; 7.02(m, 2H) H-2' y H-4"; 7.07(s,
1H) H-6"; 7.24 (dd, J= 7.83Hz, 1H) H-5"; 7.79(ddd, J=9.3, 7.9, 2.7Hz, 1H) H-6; 8.02(dd, J=9.4,
5.1Hz, 1H) H-5; 8.43(dd, J=11.2, 2.5Hz, 1H)H-8; 10.22(s, 1H) -NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 356 (IMH]* 100%), 357 (IMH+11", 25%).

6.3.6.10.  7-fluoro-9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (1Vj)

Estructura
H..CIFN
Quimica: C1sH14CIFN3S;

Aspecto: 355

Solido Amarillo 195-197°C

680mg (95.6%)

0.52 (sistema Il, Tabla 32)

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3649(NH), 3027(-CHs), 1600, 1577, 1544, 1503, 1480(arométicos), 650(C-S)

RMN "H (400 MHz, DMSO-d¢) 5: 2.29 (s, 3H) Ar-CHs; 2.32(s, 3H) S-CH3; 7.09(d, J=8.22Hz,2H) H-3' y H-
5" 7.15(d, J=8.22Hz, 2H) H-2' y H-6"; 7.73 (m, 1H) H-6; 7.99(dd, J=9.4, 5.5, Hz,1H) H-5; 8.3(dd, J=11,
2.3Hz, 1H)H-8; 9.83(s, 1H) —NH-Ar-

EM (FAB, m/z): 356 ([MH]" 100%), 357 (IMH+1]", 25%).
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6.3.7 Método gener alpar al aobt encién de derivados de 9 -anilino-2-
(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] quinolina.

3| R' 3| R'
_ / 4 /4 3'-Cl (Va)
| g 4'-Cl (Vb)
HN HN o R = 3'-Me (VC)
N 1. AcOH / Na,W0O,.2H,0 SN/ = 4'-Me (Vd)

N A\ — '
D >_s\ > P S\\ 3'-OMe (Ve)
N~ S 2. H,0 NS Yy 4'-OMe (Vf)

IVa-IVf v

En un m atraz de fondo redondo de una b oca acondicionado con refrigerante de aire,
se suspendieron 1.2 mmol del compuesto IV (IVa-IVf) con el patrén de s ustitucién deseado,
en 5 mL de acido ac ético glacial, ens eguida s e adicionaron 20 mg de t ungstato de sodio
dihidratado. La s uspension s e agitd durante 10 m inutos. Tr anscurrido es te t iempo s e
adicionaron, por got eo, 3 mL de per oOxido de hi drogeno al 30% , | a reaccién s e agi to
vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La suspension formada se vertid
sobre 50 mL de una mezcla agua-hielo con agitacién constante. El precipitado formado se

separo por filtracion, se lavé con agua destilada y se seco por succion.

6.3.7.1  9-[(3-Clorofenil)Jamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Va)

Empleando ¢ omo m ateria pr ima433 mgdel ¢ ompuesto IVc
(1.2mmol), mediante una modificacion al procedimiento descrito en
la seccién 6.3.7., variando a 35 mg tungstato de sodio dihidratado y
5 mL de perdxido de hidrogeno al 30%, la reaccidn se efectuo en su
totalidad en un t iempo de 2.5 h. Se obtuvieron 443 mg (1.1mmol,

94.6%) de un s olidé amarillo oscuro que corresponde al compuesto

Va, con un punto de fusién de 221-224°C y un R de 0.56 (sistema I,
Tabla 32). El producto obtenido se comparé por CCF con una muestra de r eferencia, sus

constantes espectroscopicas se reportan en la referencia descrita.>
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6.3.7.2. 9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vb)

Cl Empleando c omo m ateria prima 433 mg del compuesto IVd (1.2
/©/ mmol), m ediante un a m odificacion al procedimiento descrito en la
HN

N O seccion 6.3.7., variando a 35 mg tungstato de sodio dihidratado y 5
©\)\I \>_“S/ mL de perdxido de hidrogeno al 30%, la reaccién se efectio en su
/ \
N

totalidad en un t iempo de 2 .5h. Se obtuvieron 430 mg (1.1 mmol,

Vb 92%) de un s olid6 a marillo os curo que ¢ orresponde al compuesto
Vb, con un punto de fusion de 260-264°C y un R; de 0.56 (sistema |, Tabla 32). El producto

obtenido sec omparopor C CFc on unam uestrader eferencia,s usc onstantes

espectroscopicas se reportan en la referencia descrita.>

6.3.7.3. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vc)

Siguiendo el procedimiento descrito en | a seccion 6.3.7., utilizando
como m ateria prima 360 mg ( 1.1 mmol) del c ompuesto IVa, s e
HN obtuvieron 400 mg (1.1 mmol, 98.4%) de un solido amarillo canario,
C%IN\ O\\S/ correspondiente al compuesto Ve, el c ual pr esenta un punt o de
SN S ‘0 @ fusion de 163-166°C y un Ri= 0.52 (sistema |, Tabla 32).
Vc

6.3.7.4. 9-[(4-Metilfenil)Jamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vd)

/©/ Se obtuvieron 346 mg (93.6%, 1 mmol) de un sélido amarillo canario
HN con un R{=0.51 (sistema |, Tabla 32) y un punt o de f usién de 2 05-

_ N O P 207°C haciendo reaccionar mediante el procedimiento descrito en el
\ N\
Sy | ) S‘b punto 7.4.5., 330 mg (1 mmol) del compuesto IVb.
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6.3.7.5. 9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Ve)

o~ Siguiendo la descripcion de la secciéon 6.3.7., usando el compuesto
IVe (400 mg, 1.1 mmol) como materia prima, se obtuvieron 334 mg
(78.7%) de un s 6lido amarillo oscuro que corresponde al compuesto
HN

N O Ve, con un R; de 0.43 (sistema |, Tabla 32) y un punto de fusion de
~ A
- | N s”  215-217°C, el producto obtenido fue comparado con una muestra de
N

referencia.

6.3.7.6. 9-[(4-Metoxifenil)Jamino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (V)

o Empleando como m ateria prima 400 mg del compuesto IVf (1.1
/©/ A mmol), se llevd a ¢ abo el procedimiento descrito en |a seccién
HN 7.4.5. S e obtuvieron 346 mg (0.9 mmol, 81. 6%)d e uns olido6

G%IN\ O\\S/ amarillo oscuro correspondiente al compuesto Vf, con un punto de
S 0 fusion de 225-227°Cy un R de 0.46 (sistema |, Tabla 32). E|

VFf producto obt enido s e c omparé por C CF conuna muestra de

referencia, s us c onstantes es pectroscoépicas s e r eportan enl a
referencia descrita.
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6.3.8 Método gener al pa ral a obt enciéon de der ivados de 9 -anilino-7-fluoro--2-
(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] quinolina.

3R, 3R,
N PN 4'-Cl (Vh)

0]
F N 1. AcOH/Na,WO0,.2H,0 F N
oy, Lone noppn
A ~g \ N N\
N 2. H20 N o)

IVg-IVh v

En un m atraz de fondo redondo de una b oca acondicionado con refrigerante de aire,
se suspendieron 1.2 mmol del compuesto IV (IVg-IVh) con el patron de sustitucion deseado,
en 5 mL de acido ac ético glacial, en seguida s e adicionaron 60 mg de t ungstato de sodio
dihidratado. La s uspension s e dej 6 en agitacion dur ante 10 m inutos. Transcurrido es te
tiempo se adicionaron, por goteo, 6 mL de perdxido de hidrogeno al 30%, la reaccion se agitd
vigorosamente a t emperatura ambiente durante 6h. La suspension formada se vertio sobre
50 mL de una mezcla agua-hielo con agitacién constante. El precipitado formado se separ6

por filtracion, se lavd con agua destilada y se seco por succion.

6.3.8.1 7-fluoro-9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vg)

cl Empleando c omo m ateria prima 460 mg del c ompuesto IVg (1.2
/@ mmol), s e | levd a ¢ abo el pr ocedimiento des crito en| a seccidn
HN 6.3.8. Se obtuvieron 470 mg (1.2 mmol, 96%) de un s olidé naranja

Fm'\l\ o, _ | Que corresponde al compuesto Vg, con un R de 0.56 (sistemall,
S
N°S 0 Tabla 32).

6.3.8.2. 7-fluoro-9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vh)

o Mediante el procedimiento descrito en | a seccion 6.3.8., utilizando
Q/ como m ateria prima 440 mg ( 1.2mmol) del compuesto IVh, se
HN

. obtuvieron 397 mg (1 mmol, 81.1%) de un s dlido naranja, que
N O
\©\)j:\ 5 corresponde al compuesto Vh, con un R=0.58 (sistema |, Tabla
~ W\
N

S ON 3
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6.3.9 Método gener alpar al aobt encion de der ivados de 2-[2-(N,N-

dietilamino)etilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

S 3 R 3'-Me (Vla)
r. /| t /4 R=" 4" Me (Vib)
|
HN

HN
1. DMF
XN Q N /\
dj:s\ S 2N m»—NH N
N O T2 N/ S K

Vc-vd NI

Enunm atrazdef ondor edondodeu naboc a,s e s uspendieron 0. 6 mmol del
compuesto V (Ve-Vd), con el patron de s ustitucion deseado, en 5 mL de DMF, dejando en
agitacién a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adiciono por
goteo 1.6 mmol de 2-(N,N-dietilamino)etilamina, formandose una solucién rojiza la cual se
agitoé vigorosamente a temperatura ambiente durante 1.5 horas. Durante el transcurso de la
reaccion la solucion rojiza se torné ambar. Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccién se
vertio sobre 50 mL de una m ezcla agu a-hielo formandose un precipitado el cual se separé
por filtracién al v acioy s e lavd c on a gua des tilada. El s dlido | igeramente am arillo s e

recristalizo en éter diisopropilico, se filtré al vacio y se seco por succion.
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6.3.9.1. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina
(Via)

Estr:ucftura Formula Molecular Co3H27N5S
Quimica:
Solido N\ Punto de fusion 45-47°C
Amarillo
554 (oeama V. Taba o2

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3200(NH), 2967, 2932, 2872 (CH), 1599, 1557, 1495, 1480, 1416(aromaticos)

RMN "H (400 MHz, DMSO-de) &: 0.87 (t, J=7.04, 6H) 2-CH3; 2.18 (s, 3H) Ar-CHa; 2.38 (c, J= 7.43, 7.04
Hz, 4H) —2CH,(B); 2.51 (t, 2H) -CH; (C); 3.28 (sa, 2H) NHCH,; 6.59 (m,3H) H-2", H-4’'y H-6";7.0 (t,
J=7.83 Hz, 1H) H-5; 7.39 (ddd, J=7.6,1.2Hz, 1H) H-7; 7.53 (ddd, J=7.04,1.17Hz, 1H)H-6; 7.84 (d, J=
7.83Hz, 1H) H-5; 8.04 (d, J= 7.83, 1H)H-8, 8.23 (sa, 1H) —NH-; 8.35 (s, 1H)-NH-Ar.

EM (FAB, m/z): 406 ([MH]* 100%), 407 (IMH+11", 27%).

6.3.9.2 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina
(Vib)

Est’ruf:tura Formula Molecular Ca3H27NsS
Quimica:
.4%)

Aspecto:

Sélido /\ Punto de fusién 47-49°C
Amarillo
— 0.83(sistema IV, Tabla 32)

Constantes Espectroscoépicas

IR (KBr, cm™"): 3355(NH), 2967, 2932, 2870 (CH), 1600, 1559, 1512, 1495 (aromaticos)

RMN "H (400 MHz, DMSO-dg) 5: 0.88(t, J=7.04, 6H) 2-CHg; 2.20 (s, 3H) Ar-CHs; 2.38(c, J= 7.43,
7.04Hz, 4H) —CHy(B); 3.27(c, J= 6.65Hz, 2H) NHCH,; 6.72 (d,J=8.22Hz, 2H) H-3', H-5’; 6.95(d,
J=8.22Hz, 1H) H-2'y H-6"; 7.39(ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.52(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2Hz,
1H)H-6; 7.8(dd, J= 7.61Hz, 1H) H-5; 8.02(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.18(sa, 1H) —NH-; 8.31(s, 1H)-
NH-Ar.

EM (FAB, m/z): 406 ([MH]" 100%), 407 ([IMH+1]", 30%).
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6.3.10 Método gener alpa ral aobt enciéon de der ivados de 2-[2-(N,N-

dietilamino)propilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

. 3'-OMe (Vic)
R 3 R 4'-OMe (VId)
ZN 4 ' = .
J;\)/l //| f R="3"Me (Vie)
HN - N 4'-Me (V1)
XN 9 : N
P N NN NN
N S o) 2. H2N‘\_\ N/ S K
Ve-Vf N

N

Enun m atrazdef ondor edondo de un aboc a, s e s uspendieron 0.6 mmol de |
compuesto V (Vec-Vf),c onel pat rondes ustitucion des eado, en 5 mL de N'N-
dimetilformamida, dej ando en agi tacion at emperatura am biente dur ante 10 m inutos.
Transcurrido el tiempo s e adiciond por goteo 1.6 mmol de 2 -(N,N-dietilamino)propilamina,
formandose una s olucion r ojiza | a c ual se agi to6 vigorosamente at emperatura am biente
durante 1.5 horas. Durante el transcurso de la reaccién la solucion rojiza se torné am bar.
Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccién se vertié sobre 50 mL de una mezcla agua-
hielo formandose un precipitado el cual se separo por filtracién al vacioy se lavo con agua
destilada. El solido ligeramente amarillo se recristalizo en éter diisopropilico, se filtr6 al vacio

y se seco por succion.
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6.3.10.1. 9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
b]quinolina (Vic)

Estr'ucftura Formula Molecular C2o4H29N50S
Quimica:

Punto de fusién 114-116°C
552 weama V. Taoa 52

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3359(NH), 2952, 2924, 2868 (CH), 1618, 1599, 1561, 1494, 1476 (aromaticos)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-de) 5: 0.89(t, J=6.65, 6H) 2-CHs; 1.61(t, J=5.87Hz, 2H) —CHa(D); 2.38(m, 6H)
—CHy(B)(C); 3.62(s, 3H) Ar-OCHj; 6.36 (sa,3H) H-2', H-4’, H-6; 7.0(m, 1H) H-5'; 7.4(dd, J=7.04Hz, 1H)
H-7; 7.53(dd, J=6.65Hz, 1H)H-6; 7.85(d, J= 7.83Hz, 1H) H-5; 7.99(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.35(sa, 1H) —NH-;
8.41(s, 1H)-NH-A.

EM (FAB, m/z): 436 (IMH]* 100%), 437 (IMH+1]*, 32%).

6.3.10.2. 9-[(4-Metoxifenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
b]quinolina (Vid)

Est’ru?tur‘ Formula Molecular C.4H29N50S
Quimica: O
HN
©\)j:N\>—NH/\/\N/\ Punto de fusion 55-58°C
0.64 (sistema IV, Tabla 32)

Constantes Espectroscopicas

RMN "H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.90(t, J=7.0, 6H) 2-CH3; 1.56(q,J= 7.04, 6.65, 2H ) —CH.(D); 2.3
6H) — CH(B)(C); 3.21(c, J= 6.65, 2H) — NHCH,(E); 3.68(s, 3H) Ar-OCH3; 6.75 ( d, J=9, 2H) H-3,
6.83(d, J=9Hz, 2H) H-2’ y H-6"; 7.34(ddd, J=7.83,7.43Hz, 1H) H-7; 7.5(dd, J=7.04Hz, 1H)H-6; 7
8.61Hz, 1H) H-5; 8.0(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.17(sa, 1H) -NH-; 8.21(s, 1H) —~NH-Ar

EM (FAB, m/z): 436 (IMH]* 47%), 437 (IMH+1]*, 15%).
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6.3.10.3. 9-[(3-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
b]quinolina (Vie)

Estructur Formula Molecular Ca4HooN5sS
Quimica:

Punto de fusién 60-63°C
552 oo V. Taba 9

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3360(NH), 2961, 2929, 2820 (CH), 1603, 1590, 1561, 1493 (aromaticos)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.89(t, J=7.43, 6H) 2-CH3; 1.59(q, J=7.04Hz, 2H) —CH,(D); 2.61(s, 3H)
Ar-CHgs; 2.38(m, 6H) —CHx(B)(C); 3.26(c, 2H) NHCH,; 6.61 (m,3H) H-2’, H-4’, H-6’; 7.0(dd, J=7.83Hz, 1H)
H-5’; 7.38(ddd, J=7.04, 1.17Hz, 1H) H-7; 7.53(ddd, J=8.3, 6.9, 1.6Hz, 1H)H-6; 7.83(d, J= 8.61Hz, 1H) H-
5; 7.99(d, J=7.43, 1H)H-8, 8.3(sa, 1H) —NH-; 8.33(s, 1H)-NH-Ar.

EM (FAB, m/z): 420 ([MH]* 100%), 421 (IMH+1]*, 32%).

6.3.10.4. 9-[(4-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
b]quinolina (VIf)

Estructura Quimica: Formula Molecular Co4H29N5S

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3341(NH), 2965, 2927, 2869 (CH), 1600, 1559, 1511, 1494, 1470 (aromaticos)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d) 8: 1.10(t, J=6.26, 6H) 2-CH3; 1.6(sa, 2H) —CH,(D); 2.78 (s, 3H) Ar-CHy;
2.91(sa, 6H) —CH,(B)(C): 6.75 (d, J=8.22, 2H) H-3' y H-5"; 6.98(d, J=8.22Hz, 2H) H-2' y H-6"; 7.37(ddd,
J=8.22,7.04Hz, 1H) H-7; 7.53(ddd, J=8.22, 7.04Hz, 1H)H-6; 7.83(d, J= 8.61Hz, 1H) H-5; 8.0(d, J= 8.22,
1H)H-8, 8.35(s, 1H) —NH-Ar; 8.42(s, 1H)-NH-.

EM (FAB, m/z): 420 ((MH]" 100%), 421 (IMH+1]", 30%).
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6.3.11. Método gener al pa ra laobt enciond e der ivados de 7 -fluoro-2-[2-(N,N-

dietilamino)propilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

3 R '
v /3 /R4, R 3-Cl(Vig)
/@ | 4'-Cl (Vih)
HN HNS
F N O 1. DMF
AN A F N
T DA RS
NS o 2 HzN_\_\ NPS §

Vg-Vh l\(\

Enunm atrazdef ondor edondo de u naboc a, s e s uspendieron 0. 6 mmol del
compuesto V (Vg-Vh), con el patron de s ustitucion deseado, en 7 mL de DMF, dejando en
agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adicion6 por
goteo 1.6 mmol de 2-(N,N-dietilamino)propilamina, formandose una solucion rojiza la cual se
agitd vigorosamente a temperatura am biente durante 2 horas. Durante el transcurso de | a
reaccion la solucion rojiza se torné ambar. Transcurrido el tiempo, la mezcla de reaccién se
vertié sobre 50 mL de una m ezcla agua-hielo formandose un precipitado el cual se separé
por filtracion al vacio y se lavé con agua des tilada. El s élido aislado s e purific6 m ediante
cromatografia en ¢ olumna abi erta de gel de s ilice (sistema de el ucion lll, Tabla 32), el
desarrollo de la columna se siguié mediante analisis por cromatografia en capa fina analitica
(sistema de elucién lll, Tabla 32). Las fracciones de composicion semejante se juntaron y se

concentraron a presion reducida.
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6.3.11.1.  7-fluoro-9-[(3-clorofenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)prolpilamino]tiazolo[5,4-
b]lquinolina (VIg)

Estructura Quimica:
T

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3174(NH), 2969, 2820(CH), 1608, 1589, 1565, 1502, 1482 (aromaticos)

RMN 'H (400 M Hz, D MSO-ds) &: 0.93 (t, J=7.04, 6H) 2-CHs; 1.64 (q, J=7.04Hz, 2H) —CH(D);
2.45(m, 6H) — CHy(B)(C); 3.24 (c, 2H) — NHCHj; 6.71 (dd,J=7.83,1.54Hz, 1H) H-6"; 6.77(dd, J=
4.7Hz, 2H) H-2'y H-4’; 7.13 (dd, J= 8.22Hz 1H) H-5’; 7.45 (ddd, J=8.22, 6.26, 2.74Hz, 1H) H-6;
7.82 (dd, J= 11.2, 2.9Hz 1H) H-8; 7.91 (dd, J= 9.2, 5.7Hz 1H) H-5; 8.57(sa, 1H) —NH-; 8.76(s,

EM (FAB, m/z): 458 (IMH]" 80%), 459 (IMH+1]", 34%).

6.3.11.2.  7-fluoro-9-[(4-clorofenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)propilamino]tiazolo[5,4-
b]quinolina (VIh)

Estructura Quimica: Formula Molecular C23H25CIFNsS

Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3181(NH), 2958, 2922, 2850 (CH), 1607, 1586, 1562, 1502, 1487 (aromaticos)

RMN 'H (400 MHz, DMSO-d¢) &: 0.91(t, J=7.43, 6H) 2-CHs(A); 1.58(q,J= 6.65, 2 H) —CH,(D); 2.40 ( sa,
6H) — CH(B)(C); 3.21(c, J=6.65, 2H) — NHCH,(E); 6.78 (d, J=9, 2H) H-2, H-6"; 7.17(d, J=8.91Hz, 2H) H-
3’y H-5'; 7.45(ddd, J=9.3, 8.1, 2.9,1H) H-6; 7.82(dd, J= 11, 2.7Hz, 1H) H-8; 7.91(dd, J= 9.2, 5.7,1H)H-5,
8.48(sa, 1H) -NH-; 8.65(s, 1H) -NH-Ar

EM (FAB, m/z): 458 ([MH]* 20%)
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6.3.12. Método general para la obtencion de der ivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-

anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.

/3/FZ /3'/R4, r o 3-Cl(VI
HN/@ i | 4'-Cl (VIj)
s D 2.HN©N_ 7 S>—N\—JN——

Ve-Vd

Enun m atrazdef ondor edondode un aboc a, s e s uspendieron 0.6mmol de |
compuesto V (Va-Vb), con el patron de s ustitucion deseado, en 6 mL de DMF, dejando en
agitacion a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adiciono por
goteo 1. 8mmol de N-metilpiperazina, formandose una s olucion r ojiza | a c ual se agi to
vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Durante el transcurso de la reaccién
la solucion rojiza se torné ambar. Transcurrido el tiempo, la mezcla d e reaccion se vertid
sobre 50 mL de u na mezcla agua-hielo formandose un precipitado el cual se s epard por
filtracion al v acioy selavd conagu ad estilada. El s olido ai slado s e purifico m ediante
cromatografia en ¢ olumna abi erta de gel de s ilice ( sistema de el ucién IV, Tabla 3 2), el
desarrollo de la columna se siguié mediante analisis por cromatografia en capa fina analitica
(sistema de elucidn IV, Tabla 32). Las fracciones de composicidon semejante se juntarony se

concentraron a presiéon reducida.
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6.3.12.1. 9-[(3-clorofenil)amino]-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazolo[5,4-b]quinolina (VIi)

Est’ruFtura Formula Molecular C,1H5CINsS
Quimica:
Punto de fusion 72-75°C

Vii 0.54 (sistema IV, Tabla 32)
Constantes Espectroscopicas

IR (KBr, cm™): 3357(NH), 2938, 2846, 2794 (CH), 1593, 1552, 1498, 1476, 1446(aromaticos)

RMN "H (400 MHz, DMSO-d¢) 5: 2.18(s, 3H) -NCH3; 2.37(t, J=5.09Hz, 4H) —CH,~(B); 3.49(t, J=4.7Hz,
4H) —~Ar-N-CH,(C); 6.8(m, 3H) H-2", H-4’ y H-6; 7.14(t, J=7.43Hz, 1H) H-5"; 7.46(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2, 1H)
H-7; 7.58(ddd, J= 8.3, 6.9, 1.6, 1H)H-6; 7.89(d, J=8.4 Hz, 1H) H-5; 8.06(dd, J=8.6,0 .8Hz, 1H) H-8; 8.9(S,

EM (FAB, m/z): 410([MH]* 100%), 411 (IMH+1]*, 30%).

6.3.12.2. 9-[(4-Metilfenil)Jamino]-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazolo[5,4-b]quinolina (VIj)

Formula Molecular

Constantes Espectroscoépicas

IR (KBr, cm™): 3376(NH), 2974, 2882, 2845 (CH), 1602, 1553, 1491, 1448, 1413(arométicos)

RMN 'H (400 M Hz, D MSO-de) &: 2.19(s, 3H) —NCH3; 2 .37(t, J =5.09Hz, 4 H) —CH.- (B); 3 .48(t,
J=4.7Hz, 4H )-Ar-N-CH,~(C); 6.8(d, J=9Hz, 2H) H-3' y H-5"; 7.16(d, J=8.61Hz, 2H) H-2'y H-6";
7.44(ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.57(ddd, J=8.2, 6.8, 1.4Hz, 1H) H-6; 7.86(dd, J=7.43Hz,
1H) H-5; 8.05(d, J= 8.61, 1H)H-8; 8.79(s, 1H) -NH-Ar.

EM (FAB, m/z): 410([MH]* 100%), 411 (IMH+1]", 30%).
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6.4. CITOTOXICIDAD EN LINEAS CELULARES.

Los ens ayos de ¢ itotoxicidad d e | os ¢ ompuestos f inales, f ueron r ealizados en el
Departamento de Biologia de la Facultad de Quimica de la Universidad Nacional Autbnoma
de M éxico. Los ef ectos citotdoxicosd el osd erivados de t iazolo[5,4-b]quinolinas e
determinaron en un panel de cuatro | ineas celulares di ferentes, dos de a denocarcinoma
colorrectal (SW-480 y SW-620), una de cancer cervicouterino (HeLa) y una mas de leucemia
humana m ielégena ( K-562) r ealizando u n per fil d osis-respuesta gradual (1, 10, 30, 60y
100uM) m ediante el m étodo d e det erminacion M TT a 48 hor as de exposicién in vitro,
expresandose como Clsg, que representa el promedio de tres experimentos independientes +

la desviacion estandar.
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7. CONCLUSIONES.

Se s intetizarony c¢ aracterizaron, m ediantet écnicas es pectroscopicasy

espectrométricas, 16 nuevos derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina y se determind su

actividad c itotoxica sobre 4 | ineas c elulares t umorales. Las s eries hom 6logas s uperiores

sintetizadas en s u mayoria presentaron buena actividad en | as cuatro lineas en r elacion al

compuesto de referencia (m-AMSA).

En general, se optimizd el rendimiento de algunos de los pasos de la sintesis global,

particularmente:

v
v

El rendimiento obtenido para el compuesto lllb, de 35% a 44%

Se cambio como medio de r eaccidén metanol por n-butanol, para la incorporacién de
anilinas e n posiciéon 9 del nucleo triciclico, tanto 7 -fluoro s ustituidos como para su
analogo con hidrégeno en dicha posicidn, disminuyendo los tiempos de reaccion de 16
a 4 horas, incrementando los rendimientos de 80% a 99%

Otras m ejoras f ueron | a pr eparacion de intermediarios t ales c omo | os d erivados
metilsulfonilo de los compuestos 7-fluorosustituidos obteniendo rendimientos de 92%-
95%, por lo que | as condiciones propuestas queda n es tablecidas para este tipo de
derivados y la obtencién de los productos finales.

Mediante un a m etodologia n ovedosa pa ral os der ivados d el a s erie homdloga
superior, se logré la incorporaciéon de | os diversos sustituyentes en la posicion 2 del

sistema triciclico, obteniéndose rendimientos de 70%-80%.

Se ¢ omplementaron | as s eries de c ompuestos y se sintetizaron | os der ivados

novedosos propuestas en los objetivos particulares:

a)
b)

c)

d)

Series analogas 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina.
Sintesis de nuevos derivados 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina con heterociclo saturado
en posicién 2

Series analogas 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina

Sintesis de nuevos derivados 9-anilino-7-fluorotiazolo[5,4-b]quinolina con cadena de

N’N’-dietilaminopropilamino.
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Ademas con la sintesis y evaluacion de los derivados 7 -fluoro sustituidos se obtuvo
informacion r elevante sobre el comportamiento quimico de estos derivados de t iazolo[5,4-
b]quinolina, | o que lo convierte en un ap orte de s uma i mportancia p ara c ontinuar con el

desarrollo y el estudio de nuevos derivados de este sistema triciclico.

Con b ase en losresultados dela actividad citotéxica de | os nuev os ¢ ompuestos
podemos complementar algunas caracteristicas estructurales importantes para |l a actividad
bioldgica:

e Para la serie de derivados 2-metiltio sustituidos e hidrégeno en posicion 7, se confirmo
que la presencia de grupos electroatractores (-CN) en el anillo de anilina, de manera

general, f avorece | a actividad biologica r especto a | os gr upos el ectrodonadores
(-OMe).

e Parala serie analoga 7 -fluoro s ustituida, se confirmé que |os grupos donadores de

electrones (-OMe) favorecen la actividad citotdxica.

e Las series homologas confirman la relevancia de |a cadena al quilica en p osicion 2,
siendo importante la longitud de la cadena pero no decisiva para que se presente una
buena actividad citotéxica, ademas se logré establecer que | os grupos donadores de

electrones en el anilino también favorecen la actividad bioldgica.

e Existe influencia en cuanto al patrén de sustitucion en el anillo de anilino, para grupos
electroatractores s e v e favorecida | a p osicién 4, por el c ontrario par a |l os gr upos

electrodonadores la posicion 3’ favorece la actividad citotdxica.

e Laincorporacién de la cadena de dietilaminopropilamino en p osicion 2 del sistema
triciclico a derivados 7 -fluoro sustituidos resulté en la obtencion de compuestos mas
activos que sus contrapartes sustituidas con el grupo 2-metiltio y que el compuesto de

referencia.

e No s e observo m ejoria en la a ctividad b iolégica de | os der ivados s ustituidos ¢ on
metilpiperazina en p osicidon 2, 10 que confirma que se abate la actividad cuando no
esta presente una cadena sin restricciones conformacionales y que no unicamente la

sustitucion en el anillo de anilino modula la actividad.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 1. IR (pastilla KBr) del compuesto IVa.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 1. RMN 'H del compuesto IVa.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 1. EM (FAB) del compuesto IVa.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 2. IR (pastilla KBr) del compuesto IVb.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 2. RMN 'H del compuesto IVb
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 2. EM (FAB) del compuesto IVb.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 3. IR (pastilla KBr) del compuesto IVg.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 3. RMN 'H del compuesto IVg
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 3. EM (FAB) del compuesto IVg.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 4. IR (pastilla KBr) del compuesto IVh.

000 00S

[-umo
0001 00s1 000C

0°000%

L6698

PE'L0S

€509
‘629

"€v9
LS9

Y8918  07'5$6

65°EPST

=3
]
=
=
M
—

59'8LS1

965 T

I

£6'$0T1

8¢

T6'TTLL

\

6L'0LLT

0£°600€

' LSIE
08'F{1E

00

"ol
!
0T
" ST
" 0€
" S€E
oy
Sy
o L%
" sS
09
59
ToL
SL
08
" $8
06

| §6

~0°001

127



ANEXO: ESPECTROS

Espectro 4. RMN 'H del compuesto IVh
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Espectro 4. EM (FAB) del compuesto IVh.

ANEXO: ESPECTROS
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 5. IR (pastilla KBr) del compuesto IVi.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 5. RMN 'H del compuesto IVi
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 5. EM (FAB) del compuesto IVi.
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 6. IR (pastilla KBr) del compuesto IVj
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 6. RMN 'H del compuesto IVj
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 6. EM (FAB) del compuesto IVj
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 7. IR (pastilla KBr) del compuesto Via
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 7. RMN "H del compuesto Via
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 7. EM (FAB) del compuesto Via
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 8. IR (pastilla KBr) del compuesto Vib
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 8. RMN 'H del compuesto Vib
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 8. EM (FAB) del compuesto Vib
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 11. IR (pastilla KBr) del compuesto Vic
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 11. RMN 'H del compuesto Vic
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 11. EM (FAB) del compuesto Vic
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 12. IR (pastilla KBr) del compuesto Vid
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 12. RMN 'H del compuesto Vid

G20

S baze )
a5 L—%\ﬁ
25 L—fBS'L

1.0

- '_c,
us Fei
aro— e [
E .
]
Es =
= -t L
] i |
w e
e L
@ F
Es F
& [
3 L=
Ea [
b4 -
0eEn g1 [
E E6len, 21
crE—= w
Es £cE i
~ =7
u, [
Ea Fo
™~ F
E_ pog — :r‘;]]
Erx N
Euw o
= [ =
= L
e L
- F
Fg [
~ [ =
Es F
i L
£ L
o
FZE L=
& o
£ £ E
ES E N
= E L
2 F
E & L
Fa r
™~ [ s
E Fui
ES L
] [
Fo
E o
35 L
~ F
Ea b
& [
E [
[
Ee [
o [
E 99 o=k
" ara— — 2 r
3 29" ygar e r
E [ =
[
] [
~ F
E =9 b
Fu vELn i =
~ e i= =t
E gb i, - _F.
Es 09‘1—"_}.' = |ys
~ 29 F
Ea ari— & JF
~ [ o_t
E 2
o 008 je]'_.:,
ES zoa~" | e
&
E 2ha— Jo |
Lga— 3 2 r
3 MRS SNSBMEMESSSSEASSSHSIS {5 S—————
= @ @ ~ w w - = o - -
z 2 = = & & = b 3 =

AYsUaiu| pazieuLon]

Chemical Shift (ppm)

146



ANEXO: ESPECTROS

Espectro 12. EM (FAB) del compuesto Vid
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 9. IR (pastilla KBr) del compuesto Vie
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 9. RMN "H del compuesto Vie
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 9. EM (FAB) del compuesto Vie
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 10. IR (pastilla KBr) del compuesto VIf
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 10. RMN "H del compuesto VIf
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 10. EM (FAB) del compuesto VIf
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 13. IR (pastilla KBr) del compuesto Vig
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ANEXO: ESPECTROS

Espectro 13. RMN 'H del compuesto Vig
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Espectro 14. IR (pastilla KBr) del compuesto Vih
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Espectro 15. IR (pastilla KBr) del compuesto Vli
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Espectro 16. EM (FAB) del compuesto Vij
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