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“...Shall I tell you why we have brought you here? To make you

better.Your crimes do not interest us. Your actions do not interest us. We
are interested in your thoughts. We do not destroy our enemies, we change
them. ..

»

George Orwell
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1. INTRODUCCION

El Cancer es la principal causa de mortalidad a nivel mundial, se le
atribuyen 7.9 millones de muertes ocurridas en 2007. La Organizaciéon Mundial
de la Salud, OMS (WHO, World Health Organization), estima que 84 millones
de personas moriran entre 2005 y 2015 por esta enfermedad. En México la
situacion también es alarmante, pues en 2007 se registraron 35 303
defunciones de mujeres, con lo cual el Cancer represento la tercera causa de
muerte, mientras que en los hombres fue la cuarta con 33 509 muertes. Se
denomina cancer a un grupo de enfermedades cronico degenerativas,
constituido por aproximadamente 200 tipos, que se caracteriza por un

crecimiento anormal de las células.'?

La terapia anticancerigena tiene como obijetivo la eliminacién parcial o
total de toda célula cancerosa, ya sea mediante métodos quirdrgicos,
radioterapia y/o uso de farmacos. En este ultimo caso se tiene el uso de los
quimioterapéuticos, los cuales surgieron en la década de los cuarentas con los
primeros usos del gas mostaza y antimetabolitos del acido folico, desde
entonces han evolucionado de forma considerable, sin embargo los efectos
secundarios que se presentan por su uso han llevado a la busqueda de nuevas

sustancias con actividad antitumoral.

Los derivados del nucleo de tiazolo[5,4-b]quinolina han presentado
potencial actividad antitumoral ya que son considerados isésteros de los
derivados de acridina.® La actividad antitumoral de los derivados de tiazolo[5,4-
blquinolina fue descrita, inicialmente, por Alvarez-lbarra y colaboradores,
quienes establecieron que para la actividad de estos derivados es importante,
tener una cadena lateral flexible en la posicién 2 6 9, siendo ligeramente mas
activos los sustituidos en la posicion 2, ademas de una densidad de carga

positiva en la posicion 7 de la molécula.

Posteriormente, en el grupo de investigacion de Lira Rocha se han
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mostraron buena actividad citotéxica. De sus estudios se desprendieron los

siguientes aspectos:

» La actividad citotoxica se favorece por la presencia de una cadena de
2-(N,N-dietilamino)etilamina, independientemente de su posicion en la
molécula.

= La presencia de grupos electroatractores en el anillo de anilina, de
manera general, favorece la actividad biol6gica respecto a los grupos
electrodonadores.

» Es importante para la actividad la presencia de un grupo aceptor en la
formacion de puentes de hidrogeno en el anillo de anilina.

» El patron de sustitucion en el anillo de anilina es critico para la actividad
citotoxica, siendo la posicion 3’ la que mas favorece dicha actividad.

» El patrén de sustitucion en la posicion 2 del sistema triciclico influye de
forma significativa en la actividad citotéxica.

Ademas, entre las modificaciones que se han realizado en la posicion 2
del ndcleo triciclico se encuentran: la remocion del grupo metiltio, incorporacion
de grupos dietilaminoalquilamino  (N,N-dietilaminoetilamino 'y  N,N-
dietilaminopropilamino), incorporacibn de heterociclos saturados e
incorporacion de cadenas alifaticas ancladas a anillos de 5 y 6 miembros. La
actividad bioldgica que han presentado estos derivados pone de manifiesto la

importancia de la sustitucién en esta posicion.

Tomando en cuenta estas observaciones y el hecho de que los
aminoacidos no so6lo representan las unidades estructurales de las proteinas,
sino que ademas poseen una gama de cadenas estructuralmente diferentes,
resulta atractiva la incorporacion de residuos de aminoacidos a la posicién dos
del nucleo de tiazoloquinolina, siendo uno de los objetivos del presente trabajo

la preparacion de derivados con este tipo de residuo.

Cabe mencionar que algunos aminoacidos son capaces de tener un
contacto especifico con las bases del ADN* y que al sintetizar conjugados de
aminoacidos se ha observado para el caso de moléculas como
antraquinonas,>® naftalimidas,’ indolocarbazoles,? mitoxantrona,’

doxorrubicina,'®** 9-hidroxielipticina*® y camptotecinas™® una mejora en su
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solubilidad y citotoxicidad, ademas de una disminucion en la resistencia y

toxicidad.
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2. ANTECEDENTES
2.1 Cancer

El cancer es un conjunto de aproximadamente 200 enfermedades, que
se caracterizan por una ilimitada capacidad de proliferacion celular, situacion
gue se transmite a células hijas y que se manifiesta por una reducciéon del
control, crecimiento y la funcién celular.**

Un tumor es una masa de tejido anormal, resultado de una neoplasia, un
estado en el cual los mecanismos de control que gobiernan el crecimiento
celular llegan a ser deficientes, guiando a la proliferacion celular.

El proceso mediante el cual se inicia la formacion de tumores, llamado
tumorogénesis, implica mdaltiples pasos mediante los cuales, a través de
mutaciones, se promueve una transformacion progresiva de las células sanas a
células tumorales. Diversos estudios han demostrado que los genes de las
células tumorales frecuentemente se encuentran modificados de diferentes
formas, ya sea desde una mutacion puntual hasta translocaciones
cromosomales.*”*81%

De esta forma, el cancer es resultado de cambios en la secuencia del
ADN en uno o mas genes e inclusive cambios mas profundos como pueden ser
traslocaciones. Las causas que originan estos cambios son variadas, y en
forma general, se pueden clasificar en procesos internos, externos o
hereditarios.

En el primer caso, la formacién del tumor puede ser el resultado de
cambios en la secuencia o estructura del ADN, ejemplos de esto pueden ser
mutaciones, adicion o pérdida del material genético o cambios epigenéticos.

Entre los factores externos capaces de desencadenar el proceso de
tumorogénesis se encuentran:

* Virus, son capaces de desencadenar el proceso de tumorogénesis de
diferentes formas, como pueden ser: la insercién de oncogenes en el genoma,
dafio a genes supresores de tumores e inclusive la insercion de un gen

completamente nuevo. Algunos de los virus se listan a continuacion (Tabla 1).
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Tabla 1. Algunos virus asociados con cancer humano.

Virus Epstein-Barr Linfoma de Burkitt
Virus del papiloma humano Cancer cervical
Virus de la hepatitis B Céancer de higado

* Bacterias, pues ciertas infecciones bacterianas pueden desencadenar el
proceso de tumorogénesis, tal es el caso de Helicobacter pylori, cuyas
infecciones han sido vinculadas con un alto riesgo de padecer cancer de
estomago.
* Factores Ambientales, los cuales ademas de el agua, suelo y aire, también
involucran alimentos, bebidas, estilos de vida, exposicidbn ocupacional,
farmacos, entre otros.'®

Por lo que respecta a los factores hereditarios, se han identificado dos
genes (BRCA1l y 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.®

Es importante mencionar que no todo cancer amenaza la vida, los
tumores benignos son crecimientos que se encuentran localizados en una parte
especifica del cuerpo y pueden incrementar su tamafo sin resultados fatales.
Sin embargo, los tumores malignos amenazan la vida debido a que tienen la
habilidad de invadir vasos sanguineos o vasos linfaticos, y asi viajar a través de
la circulacion para establecer tumores secundarios, a este proceso se le
denomina metéastasis. Cabe mencionar que muchos de los pacientes que
sufren de cancer mueren como consecuencia de la metastasis a Organos
vitales.*

Entre las células tumorales y normales existen ciertas diferencias, entre
estas se encuentran®®:
* Inmortalidad
» Alteraciones en la adhesion intercelular
* Independencia de los factores de crecimiento para la proliferacion celular

« Cambio en los mecanismos de control del ciclo celular
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* Inestabilidad genética
» Habilidad para desarrollar nuevos vasos sanguineos (Angiogénesis)
* Menor sensibilidad a la apoptosis
Estas diferencias son aprovechadas para establecer nuevos blancos o

dianas bioldgicas en el tratamiento de la enfermedad.

2.2 Terapia anticancerigena

La terapia contra el cancer frecuentemente implica mas de un tipo de
tratamiento, siendo los mas comunes la cirugia, radioterapia y quimioterapia, la
eleccion de estos depende en gran medida del tipo de cancer y su progresion.

La cirugia es empleada para remover tumores pequefios 0 que se
encuentran razonablemente definidos. Sin embargo se puede emplear de
forma adicional la quimioterapia o radioterapia, con el propésito de eliminar
células cancerosas remanentes. El uso de la quimioterapia y radioterapia
también se puede emplear en primera instancia para reducir el tumor y facilitar
la extirpacion.

La radioterapia es el uso de un tipo de energia (llamada radiacion
ionizante) para destruir las células cancerosas y reducir el tamafio de los
tumores. Existen distintos tipos de radiacion y modos de administrarla. La
radiacion puede provenir de una maquina colocada fuera del cuerpo (radiacion
externa), puede colocarse dentro del cuerpo (radiacion interna) mediante
implantes o pueden usarse materiales radiactivos ( yodo 131 y estroncio 89) no
sellados que viajan por el cuerpo (radioterapia sistémica). El tipo de radiacion
que se administra depende del tipo de cancer, de su ubicacion y de la
profundidad en el cuerpo.

La quimioterapia consiste en suministrar medicamentos que destruyen o
limitan el crecimiento de células tumorales, pero también puede afectar a las
células sanas que crecen y se dividen rapidamente, el dafio a las células sanas
puede causar efectos secundarios, lo cual representa un gran inconveniente

ademas de la presencia de resistencia, ya sea de forma intrinseca o adquirida,
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motivo por el cual, es importante el desarrollo de nuevos agentes

quimioterapéuticos.

Ademas de estos tratamientos existen otros como la terapia hormonal, la
cual se usa para tratar ciertos tipos de cancer que dependen de hormonas para
Su crecimiento. La terapia hormonal impide que las células cancerosas utilicen
las hormonas que necesitan para crecer. Este tratamiento puede incluir el uso
de farmacos que detienen la produccion de ciertas hormonas o0 que cambian la
forma como funcionan las hormonas.

La terapia biolégica utiliza directa o indirectamente el sistema inmune del
cuerpo para combatir la enfermedad y puede aminorar algunos de los efectos
secundarios del tratamiento contra el cancer. Los anticuerpos monoclonales, el
interferon, la interleucina-2 y los factores estimulantes de colonias son algunos
tipos de terapia biologica.

La terapia fotodinamica, implica la administracion de un
fotosensibilizador. Una vez que el agente fotosensibilizador se encuentra
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 citotoxicos

y dafan las células tumorales.** 29?" 22

2.3 Mecanismos de accion de los agentes quimioterap  éuticos

Los agentes quimioterapéuticos actuan mediante diversos mecanismos
con el propésito de interferir con el crecimiento celular, la sobrevivencia,
movilidad celular o la angiogénesis, algunos de los blancos que utilizan en
quimioterapia son:

e Microtubulos: son estructuras tubulares constituidas por unidades de
tubulina, las cuales desempefian un papel fundamental en la division celular y
mitosis, haciéndolos un blanco atractivo para el tratamiento del cancer. Los
agentes que actlan sobre esta diana, se unen especificamente a la tubulina,
induciendo la despolimerizacion o polimerizacién, inhibiendo asi la proliferacién

celular.®
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* Receptores de hormonas y factores de crecimiento:

0 Receptores de factores de crecimiento

La division y proliferacion celular estan controladas por vias de
sefalizacion que se inician con la union de los factores de crecimiento con los
receptores correspondientes. En la transformacion cancerosa, los receptores
de los factores de crecimiento de tipo epidérmico juegan un papel de gran

relevancia y corresponden a 4 grupos:

Tabla 2. Receptores de factores de crecimiento y sus ligandos.

Receptor Ligando
EGFR EGF, TGF-a, HB-EGF, AR, epiregulina, y VGF
ErbB-2 | e
ErB-3 Herregulinas
ErbB-4 NRG2, NRG3 y B-celulina

Todos los receptores constan de dominios extracitoplasmaticos ricos en
cisteina que tras la union con los ligandos son dimerizados, e incluso
heterodimerizados, y que dan lugar a la fosforilacion posterior del dominio
catalitico intracitoplasmatico, rico en tirosinquinasa, iniciandose de esta manera

todo el proceso de sefalizacion intracelular.

La sefializacion intracelular mediada por los receptores del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR) implica la participacion en cascada de
numerosos genes, bien via RAS y por tanto las MAK cinasas, o0 a través de
PI3-K y AKT. De esa manera se transmite la sefial al ndcleo donde se produce
la transcripcion de genes y la progresion en el ciclo celular. En las células
cancerosas los EGFR pueden estar mutados y por tanto activados

constitutivamente. De esa manera la sefial es permanente y se induce
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proliferacion, resistencia a quimioterapia y radioterapia, fenOmenos anti-
21, 24, 25.

apoptoticos, angiogénesis y los fenomenos de invasion y metastasis.

o0 Receptores de hormonas: ciertos 6rganos que con frecuencia son el lugar
de desarrollo primario de una neoplasia, muy especialmente prostata y
glandula mamaria, dependen de las hormonas para su crecimiento, funcién e
integridad morfologica. Los carcinomas que se desarrollan en estos organos
retienen con frecuencia, durante periodos variables, algunos de los
requerimientos hormonales de los 6rganos normales, al cambiar el entorno
hormonal de estos tumores es posible alterar el curso del proceso

neoplasico.?®

* Enzimas especificas: existen varios tipos de enzimas que al participar en la
regulacion del ciclo celular, expresion de algunos genes y en la sintesis y
reparacion del ADN, se encuentran sobreexpresadas en las células tumorales,
convirtiéndolas en blancos importantes para el desarrollo de agentes

antitumorales, entre estas se encuentran:

0 Metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMP de sus siglas en ingles).
Esta familia de enzimas son endopeptidasas dependientes de zinc, capaces de
degradar varios componentes de la matriz extracelular (MEC) y estan
involucradas en varios procesos fisiolégicos. Es importante resaltar que la
degradacion proteolitica de la MEC y alteraciones de las interacciones célula-
MEC-célula y migracion de la célula tumoral estan involucrados en la

invasividad y metastasis.”” **

o Telomerasa. Los telomeros son secuencias repetidas de 5’-GGTTAG-3’ que
protegen a los términos de los cromosomas de eventos de fusion, su longitud
disminuye con cada division celular. Para revertir la degradacién de los
telomeros, la enzima telomerasa afiade multiples copias de la secuencia 5'-
GGTTAG-3 al final del telémero lo que incrementa la capacidad replicativa de
las células. Los inhibidores de esta enzima normalmente se unen a la

secuencia terminal del telémero, impidiendo la accién de la telomerasa. > **
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o Cinasas dependientes de ciclinas (CDK de sus siglas en ingles). Estas

enzimas son serina-treonina cinasas, cuya actividad depende de la union y
activacion de ciclinas, estos complejos heterodiméricos de cinasa-ciclina
fosforilan varios sustratos involucrados en el control de la trascripcion y del

ciclo celular en respuesta a varios estimulos.>

0 Enzimas desacetilasas de las histonas. Estas enzimas catalizan la remocion
de grupos acetilo de los residuos de las proteinas, incluidas las histonas,

afectando la expresion genética.®> **

« Acidos nucleicos: uno de los blancos o dianas mas utilizados en
quimioterapéutica, con el que se pueden establecer interacciones ya sea de

tipo covalente o no covalente.
2.4 Resistencia

El desarrollo de resistencia es uno de los problemas mas significativos
en la quimioterapia anticancerigena. La resistencia puede ser intrinseca o
adquirida; en la resistencia intrinseca, el tumor presenta una pequefia
respuesta contra el agente anticancerigeno desde el comienzo. En cambio
cuando una célula inicialmente es susceptible al farmaco, pero llega a ser

resistente, se dice que ha adquirido resistencia.

Existen varios mecanismos mediante los cuales se puede adquirir
resistencia como resultado de una mutacion. Por ejemplo, la resistencia puede
deberse a un decremento en la absorcion del farmaco o a un incremento en la
sintesis del blanco con el que se esta interactuando. En el caso de los
antimetabolitos, se ha observado el uso de rutas metabdlicas alternas para
evitar su efecto. Por otra parte, se ha reportado que ciertos farmacos pueden
ser activamente expulsados de la célula, en este proceso la glicoproteina P
juega un papel importante ya que al estar sobreexpresada, el farmaco es

expulsado tan pronto como entra a la célula.*®**
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2.5 Terapia citotoxica

La quimioterapia implica el uso de farmacos, que de forma selectiva
destruyen o limitan el crecimiento de un tumor. La terapia citotdxica del cancer

comprende una gran variedad de agentes entre los que destacan:

Antimetabolitos .- Son sustancias que bloquean rutas metabdlicas esenciales
para el crecimiento celular. La accion de los antimetabolitos lleva a la inhibicién
de las funciones del ADN o la sintesis de ADN anormal lo cual puede
desencadenar el proceso de apoptosis. Dentro de éstos se incluyen analogos

de &cido fdlico, purinas, pirimidinas, algunos ejemplos se muestran en la figura
1 18, 21, 35.

METABOLITQ ANTIMETABOLITO
o 0 0] (8]
H.NJ\/YU\GH N:NMOH
-"IHE NH,
Glutamina Azaserina
NH, SH
: N M
N TR NT R
b R
CQ flg
N H N H
Adenina G-mercapto purina
OH OH
N7 R N S —F
B M2
HO™ "N HO™ N
Uracilo 5-fluoruracilo
OH ML,
H M ! | N
HOLC N\/[ 2N HOE ».,\/E ey
\H”EWQ N lr?“,@l e
CoHO COHO
Acido félico Metotrexato

Figura 1. Antimetabolitos

Inhibidores mitéticos.- Interfieren con la polimerizacion o despolimerizacién de
la tubulina, ya sea mediante su union a la tubulina o la estabilizacion de los
microtubulos (Figura 3). Algunos ejemplos de estas sustancias son los

alcaloides de la vinca y los taxanos (Figura 2). '8 2% 3>
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MeQ N= J7~ome
& 0

R=CH, Vinblastina
R=CHO Vincristina

Figura 2. Alcaloides de la vinca

o Microtubulos TN

™ Alcaloides de la %ﬁ:‘_ﬁ
vinca bkt )

y 3 . . L.
(Interferencia con Despolimerizacion

el ensamblaje de
G2 i microtubulos) -
| . Dinamica de
i = Microtubulos
Taxanos
S Ciclo cellar  Mitosis (Estabilizacién de
microtubulos)
Folimerizacion

K i/ NfM s ‘r‘
N~ 61

f

Muerte Celular

Figura 3.Dinamica de los microt(ibulos como blanco en quimioterapia.®

Agentes alquilantes.- Son compuestos electrofilicos que reaccionan con los
grupos nucleofilicos del ADN, para formar enlaces covalentes. Existen varios

grupos nucleofilicos en el ADN como el N-1 y N-3 de la adenina, N-3 de la
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citosina y en particular N-7 de la guanina, algunos ejemplos se muestran en la
4. 18, 21, 35.

figura

cl /r{:l
PINIHNKI HDEC\A/QN
i S
(9] (9]
Cl
Ciclofosfamida Clorambucilo

Figura 4. Agentes alquilantes.

Agentes intercalantes.- En general, se caracterizan por tener un sistema de
anillos aromaticos o heteroaromaticos fusionados que se insertan entre los
pares de bases del ADN, sin embargo existen algunos intercalantes atipicos
que carecen de sistemas fusionados. La presencia de grupos basicos,
cationicos o electrofilicos es necesaria para que tengan actividad antitumoral.
En la figura 5 se puede observar la union por intercalacion. El modo de
intercalacion de estos compuestos se expone a continuacibn con mayor

detalle 18, 21, 35, 36.

Figura 5. Unién al ADN por intercalacién.®
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2.6 Agentes intercalantes

La doble hélice del ADN es diana de muchos farmacos antitumorales,
pues el papel que desempefia en el control celular lo ha marcado como una
excelente diana para el tratamiento de enfermedades de origen genético como
lo es el cancer. Los primeros compuestos que se descubrieron que actuaban
sobre el ADN fueron las mostazas sulfuradas, pero su alta toxicidad llevo a la
busqueda de nuevos compuestos menos toxicos y mas eficientes. Entre los
primeros agentes intercalantes estudiados se encuentra el bromuro de etidio, la

proflavina, la acridina y el naranja de acridina (Figura 6). & %3

NH-

C _ ‘
S ,.f'N Br
R N R  HyN \I

R=H Acridina
R =NH, Proflavina

R = NMe, Naranja de acridina Bromuro de etidio

Figura 6. Agentes intercalantes clasicos.

El mecanismo de accion de estos agentes consiste en su insercion entre
los pares de bases del ADN, provocando cambios de conformacion en el ADN
que interfieren con la accion de las enzimas que se unen al mismo,
fundamentalmente topoisomerasas y polimerasas (figura 7). Muchos agentes
intercalantes han mostrado tener preferencia por secuencias ricas en GC
(Guanina-Citocina). La formacion de los complejos por intercalacion suele ser
reversible y darse por interacciones que incluyen puentes de hidrégeno,
interacciones electrostéticas, fuerzas de van der Waals e interacciones

hidrofébicas.?? &
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Topoisomerasa

ADMN

Intercalante

. Genotdxco
Apoptosis

huerte celular

Figura 7. Representacion esquematica del mecanismo de accion de agentes

intercalantes.®”

El fendmeno de intercalacion puede ser detectado por la estabilizacion
del ADN, la cual puede medirse mediante el aumento en la temperatura de
desnaturalizacion (Tm), sin embargo este método no es selectivo en la
determinacion de intercalacion; métodos més selectivos son el incremento en la
viscosidad y el desplazamiento de bromuro de etidio. La interaccién molecular
entre estos agentes y el ADN también puede ser estudiada mediante técnicas
como difraccion de rayos X, resonancia magnética nuclear (RMN) y dicroismo

circular.3® 3"

Entre los antitumorales intercalantes destacan, por su niumero, potencia
y actividad quimioterapéutica, las antraciclinas, cuya estructura esta
conformada por cuatro anillos aromaticos y un amino azulcar; en esta familia de
intercalantes se encuentran la Daunorrubicina y la Doxorrubicina (figura 8).
Otro grupo importante de agentes intercalantes son los antracenos los cuales
poseen un sistema aromatico de tres anillos, entre estos destaca la
mitoxantrona (figura 8) que es empleada en el tratamiento de cancer de mama

y es conocida por su union selectiva a secuencias ricas en GC.
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Los derivados de acridina se introdujeron en la terapéutica en el siglo

XIX como antipaludicos. Posteriormente, empezaron a usarse la proflavina y

aminoacridina, como antibacterianos y posteriormente algunos derivados de la

9-anilinoacridina, como la amsacrina, se utilizaron como antitumorales. Las
anilinoacridinas se intercalan con el ADN, situdndose el anillo de anilina casi
perpendicular al plano del cromoforo acridina. La intercalacion es necesaria,
pero no suficiente, para la accion antitumoral, ya que ésta se produce por la
posterior interaccién de este complejo con la enzima topoisomerasa I, la cual
gueda inhibida. En consecuencia se produce la ruptura de las hebras de ADN.
La amsacrina es el mas conocido de los cientos de 9-anilinoacridina que se han
investigado como antitumorales, siendo un farmaco establecido en el

tratamiento de leucemias agudas y linfomas malignos.*®

OH
OH 0 HN" ONH 7

HLC O
OH
| NH, OH O HNT OnH
H
Doxorrubicing Mitoxantrona

Figura 8.Agentes intercalantes comunmente usados como antitumorales.
2.7 TOPOISOMERASA

Las topoisomerasas son una familia de enzimas responsables del estado
topologico del ADN vy juegan un papel critico en el metabolismo del ADN, su
funcién es esencial, especialmente durante procesos como la replicacién del
ADN vy la segregacion de cromosomas. Existen dos clases de topoisomerasas,

tipo |y tipo Il
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La topoisomerasa tipo | (topo I) provoca el rompimiento transitorio de

una hebra de ADN, posteriormente pasa la otra hebra a través de la hebra rota
y finalmente une los extremos rotos.

La topoisomerasa tipo Il (topo II) provoca el rompimiento transitorio de
las dos hebras de ADN permitiendo el paso de la otra doble hebra a través del
rompimiento.

La topoisomerasa tipo Il, es una enzima homodimérica con dos
isoformas, Topolla que es esencial para la proliferacion celular y Topoll cuya
concentracion a lo largo del ciclo celular es constante.

La estructura primaria de las topoisomerasas lla y Il es muy similar y
puede ser dividida en tres dominios (Figura 9): el dominio N-terminal que
contiene el sitio de unién e hidrélisis de ATP; dominio central que contiene el
sitio activo de tirosina y el dominio C-terminal, el cual es altamente variable
incluso entre las dos isoformas humanas, sin embargo es indispensable para la
actividad catalitica in vitro, pues contiene sitios de fosforilacion. Ademas en
estudios recientes se ha propuesto que esta porcidon juega un papel importante

en el reconocimiento de la geometria del ADN.

--;f:.:u-‘-.
Topoisomerasa Humana Il a
Sitio de Unidn

ATPasa y ruptura del ADN  Variable
A NHzEWH
'ﬁ\. “ 4 ’fa‘"

L\ Yags 1531
Dominio Dominio Dominio
M-terminal Central C-terminal

Figura 9. Dominios de la ADN topoisomerasa 1.4
La topoisomerasa |l requiere para su actividad catalitica de dos
cofactores: Magnesio (Il) que es necesario para cortar ambas hebras del ADN y
adenosin trifosfato (ATP) cuya hidrolisis es indispensable para el rehlso de la

enzima. 4% 4%
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2.7.1 Mecanismo de accion de las topoisomerasas ti  po ll

La actividad enzimatica de las topoisomerasas tipo Il se describe en seis
pasos* (Figura 10):
1. Unién al ADN. Esta unién no requiere la presencia de cofactores y la
especificidad de la enzima por el ADN esta dada por dos factores:
* La estructura del sustrato, existiendo cierta preferencia por regiones con

secuencias alternadas de bases puricas y pirimidicas.

» El estado topologico del ADN, pues es capaz de distinguir entre regiones
enrolladas y no enrolladas, interactuando preferentemente con regiones

enrolladas.

2. Ruptura de las hebras de ADN y formacion del complejo previo a la
traslocacién. En este paso se requiere de la presencia de un ion divalente
(Mg?") para cortar ambas hebras del ADN estableciendo enlaces covalentes
entre los residuos activos de tirosina y los nuevos grupos fosfato terminales 5’
Es importante sefialar que en este punto se establece un equilibrio ruptura-
union de las hebras.

3. Traslocacion. La topoisomerasa experimenta un cambio conformacional que
conduce el paso de una doble hebra de ADN, a través del corte transitorio
formado anteriormente. Se ha reportado que en dicho cambio la enzima en
algun momento adopta la forma de una pinza (modelo de “dos puertas”) (Figura
11). En este modelo la enzima se une a dos duplex de ADN denominados G y
T [gap (G) y transport (T)]. Cuando se une el ATP se induce un cambio
conformacional en la enzima pasando de una forma de “pinza abierta” a una de
“pinza cerrada” dandose al mismo tiempo la unidén covalente de la enzima con
el segmento G a través del residuo activo de tirosina con un grupo fosfato 5’,
ocurriendo asi, el paso del segmento T a través del espacio formado entre los

segmentos G rotos, saliendo de la “pinza” y volviendo a unirse el segmento
G434
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4. Complejo post-translocacion.- en este paso se establece un equilibrio

ruptura-unién de las hebras similar al del paso 2.

5. Hidrdlisis de ATP, esta hidrdlisis promueve la separacion del complejo ADN-

enzima.

6. Reciclaje de la enzima.

el |

’ L.-f) , L - N
(S ‘n.amp ".
- -
M Mg
; Q]
- 3) A

Figura 10. Ciclo catalitico de la ADN topoisomerasa.**
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Segmento G Segmento T

!

3

Figura 11. Modelo de “dos puertas” para la traslocacion. *
2.7.2 Topoisomerasa Il como enzima genotoxica

Durante la actividad enzimética de las topoisomerasas tipo Il se da la
formacion del complejo ADN-Enzima, este complejo es transitorio en la
naturaleza y su concentracion esta altamente regulada, de tal forma que si la
concentracion del complejo disminuye de forma considerable, la célula es
incapaz de realizar la segregacion de cromosomas y la célula muere por falla

mitdtica (Figura 12).

Aungue la formacion del complejo es indispensable en el ciclo catalitico
de la topo II, también es potencialmente nocivo para la célula, especialmente el
momento en el que se produce el rompimiento de las dos hebras del ADN, ya
que cuando las enzimas involucradas en la replicacion o trascripcion, intentan
pasar a través del ADN, se puede producir el rompimiento definitivo de la doble
hélice, dicha ruptura, ademas de la inhibicion de los procesos en los que

interviene el ADN, desencadena procesos de recombinacién/reparacion. Si el
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dafio no es reparado y se acumulan mas regiones de ADN roto, pueden
presentarse aberraciones cromosomales que inducen los mecanismos de
apoptosis.*

Recombinacion

Crecimiento lento Ruptura del lT Union del ?rl:s::gz::is:::f]es
Quiescence ADN ADN z
Falla Mitotica n Apoptosis
Decremento de Incremento de e

Yo Dn By ot

concentracion

I —
Farmacos Ly

anticanterigenos =0

Complejo %
Topoisomerasa II- ADN Farmacos ‘ ADIN

-~ L concentracion
. Muette <
S Celulsr R

b
Ci

.
ette
Iular
A [

Al

|

Toxinas =l Traslocaciones
a5 Productos naturales g cancER
Cre elular norm: 5
Crecimiento celular normal Lesiones al ADHZ??? = l

Control de latopologia del ADN
MLL-11g23

Segregacion cromosomal adecuada

Figura 12. Topoisomerasa Il como enzima genotoxica.*

Existen un gran numero de farmacos clinicamente relevantes que
aprovechan la naturaleza potencialmente letal de las topoisomerasas tipo I, los
cuales se encuentran divididos en inhibidores cataliticos y estabilizadores del
complejo ADN-enzima; el mecanismo de accién de los primeros implica la
interrupcion de algun paso del ciclo catalitico de la enzima, por otra parte los
farmacos estabilizadores del complejo ADN-enzima, actdan estabilizando el
complejo téxico en el cual las hebras de ADN permanecen rotas, en la tabla 3
se muestran algunos ejemplos.*®

Tabla 3. Farmacos antitumorales que afectan la actividad de la ADN
topoisomerasa Il

Inhibidores cataliticos Estabilizadores del complejo
ADN-Enzima
Suramina Doxorrubicina
Bis-dioxopiperazinas Daunorrubicina
Etoposido
Mitoxantrona
Elipticina
Amsacrina
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La estabilizacion producida por los farmacos estabilizadores del

complejo ADN-Enzima desencadena una respuesta celular que incluye:*> 46 4"

» Activacion de las rutas de reparacion. En el proceso de reparacion del ADN
pueden ocurrir inserciones o deleciones de bases, las cuales pueden darse en
genes vitales para el desarrollo celular.

» Alteraciones en el ciclo celular. En células que contienen copias funcionales
de p53, el producto del gen supresor de tumores p53, se ha observado
interrupcion del ciclo celular en las fases G; y G, después del tratamiento con
estabilizadores del complejo ADN-topoisomerasa Il. Sin embargo, se ha
demostrado que el etopdsido y la doxorrubicina son capaces de inducir
apoptosis independientemente del estado de p53, por lo que no esta claro que
tipo de mecanismos intervienen en la interrupcion del ciclo celular.

e Activacion de otras vias de sefalizacion. El dafio inducido puede
desencadenar otra serie de fendmenos como el incremento en la concentracion
de ceramidas lo cual puede conducir a apoptosis.

Los farmacos que estabilizan el complejo ADN-topoisomerasa, pueden
incrementar la concentracion de dicho complejo asi como su tiempo de vida
mediante dos mecanismos: la inhibicién de la capacidad de la topoisomerasa
de volver a unir las hebras rotas de ADN o mediante un incremento en la
velocidad de ruptura de las hebras. *® Ademas pueden establecer interacciones
de tipo covalente y no covalente con el ADN o con la enzima, en el caso
particular de los agentes intercalantes se da una interaccion no covalente. Sin
embargo existen otros agentes capaces de interactuar de manera no covalente,
cuya interaccion con el ADN no es mediante intercalacion (podofilotoxinas),
para los cuales se ha postulado un mecanismo de accién en el que se forma un
complejo ternario enzima-ADN-farmaco, posterior al cual la accién de
polimerasas y helicasas provoca la ruptura de las hebras de ADN lo que puede

desencadenar la apoptosis.
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2.8 Derivados de acridina

Los derivados de acridina fueron utilizados en primera instancia como
antipaludicos, posteriormente se comenzaron a utilizar como antibacterianos la
proflavina y la aminacrina y mas adelante algunos derivados de la 9-
anilinoacridina como la amsacrina se utilizaron como antitumorales.

La amsacrina contiene un sistema triciclico de acridina, su mecanismo
de accién aun no es completamente entendido, pero se sabe que se intercala
con el ADN inhibiendo a la topoisomerasa Il y causando una ruptura en la doble
hélice del ADN. Su citotéxicidad se ve incrementada cuando los niveles de
topoisomerasa se encuentran al maximo durante la fase S del ciclo celular.
Clinicamente es utilizada en el tratamiento de cancer de ovario (etapas
avanzadas), leucemias agudas y linfomas.

La nitracrina es otro antitumoral intercalante derivado de Ila
9-aminoacridina. En ausencia de agentes reductores, se intercala de forma
reversible con el ADN, pero en presencia de ciertos agentes como los tioles, se
reduce el grupo nitro, es importante mencionar que la especie que lesiona al
ADN, no es el producto de reduccion final, el hidroxilaminoderivado, sino

alguno de sus precursores. *°
2.9 Bioisosterismo

El isosterismo, inicialmente, fue un concepto puramente quimico, en un
intento de aplicar a las moléculas el hecho de que, en el caso de los atomos,
una distribucion electronica similar conduce a propiedades fisicas similares. Asi
Langmuir observo la semejanza de propiedades fisicoquimicas (densidad,
constante dieléctrica, solubilidad, etc.) que presentan ciertas moléculas como el
nitrégeno y el monoxido de carbono. El atribuyé dicha semejanza a que estos
compuestos poseen el mismo numero de atomos y de electrones de valencia y

los definié como isésteros.

Erlenmeyer propuso ampliar el concepto de tal forma que deben
considerarse isésteros aquellos atomos o iones que son idénticos en su capa

electronica externa, también propuso incluir ciertos grupos aparentemente
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diferentes pero que en la practica poseen propiedades fisicas y quimicas

semejantes.

Pensando en la utilizacion del isosterismo como criterio de preparacion
de analogos en el disefio de farmacos, Friedman propuso llamar bioisésteros a
aquellos compuestos que cumplan alguna de las definiciones de isosterismo y
posean el mismo tipo de actividad biolégica. Thornber propuso de forma mas
concreta definir bioisosteros como los compuestos que presenten propiedades
fisicas y quimicas semejantes, y que producen efectos fisioldgicos

aproximadamente similares.? 3%

2.10 Derivados de tiazolo[5,4- b] quinolina

Dentro del desarrollo de nuevos agentes antitumorales, el reemplazo
bioisostérico ha sido una técnica muy recurrida, de esta forma los derivados de
tiazolo[5,4-b] quinolina son isostéros de los derivados de acridina en los cuales

un anillo de benceno es sustituido por un anillo de tiazol (Figura 13).

Acridina Tiazolo[5,4-b]quinolina

Figura 13. Acridina y su isGstero Tiazolo[5,4-b]quinolina

Los derivados de tiazolo[5,4-b] quinolina ya han sido reportados
previamente, aunque de forma poco frecuente, como potenciales

antiespasmaodicos, antiinflamatorios y antioxidantes.

Alvarez-lbarra en 1997 reportd estos compuestos como potenciales
antitumorales. En este trabajo se realizé una incorporacién de un sustituyente
alquildiamino en las posiciones 2 6 9 y se determind la actividad citotoxica de
estos compuestos en tres lineas celulares: P-388 (neoplasma linfatico murino.),
A-549 (carcinoma de pulmon) y HT-29 (tumor de colon humano), los resultados
se ilustran a continuacién (Tabla 4):
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Tabla 4. Datos de actividad bioldgica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina,

reportados por Alvarez-lbarra.®

R>
R
3 \ N\
>—R;
=
N S
Sustituyente Actividad Biolégica Clso (UM)
Compuesto R R, R3 Linea celular
P-388 A-549 HT-29
A SO,ME OH H 32.4 32.4 32.4
B SO,ME OH Me >60.4 >60.4 >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
I SMe Y F 12.1 12.1 12.1

a = NH(CH,),NEt, B= NH(CH;)sNEt, y =MeN(CH,)sNMe;, Clso= Concentracion del compuesto

gue inhibe el 50% del crecimiento celular.

Posteriormente, Lira Rocha y colaboradores desarrollaron una nueva

familia de derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina, en estos derivados se

incorpord en la posicion 9 del nucleo triciclico el grupo anilino adecuadamente

sustituido, y en la posicion dos, sustituyentes del tipo metiltio, alquildiamino,

heterociclos saturados de seis miembros, incorporacion de cadenas alifaticas

ancladas a anillos de 5 y 6 miembros. Se realizo la evaluacion de la actividad

citotoxica en cuatro lineas celulares, una de neoplasia cervical (Hela), dos de

cancer colorrectal (SW-480 y SW-620) y una de leucemia mieldégena (K-562).

Los datos de citotoxicidad de dichos compuestos se listan a continuacion

(Tabla 5y 6).
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Tabla 5. Datos de actividad biologica de derivados de Tiazolo[5,4-b]quinolina.

Reportados por Lira-Rocha y colaboradores.*®

R,
R3
HN
R
1 N N\%S
N S \CH3
Compuesto Sustituyente Actividad Biolégica Clso (UM)
Linea Celular

R R, R Hela SW-480 | SW-620 K-562

1 F H H > 80 > 80 > 80 > 80
2 F CN H > 80 > 80 >80 55.36

3 F OMe H 15.8 13.7 12.2 n.d.

4 F H CN >80 > 80 > 80 n.d.
5 F H OMe > 80 > 80 >80 54.91
6 H COZ2Et H > 80 > 80 > 80 > 80
7 H COMe H > 80 > 80 > 80 > 80
8 H OXM H 34.2 37.3 39.4 32.8
9 H H H >80 >80 >80 > 80
10 H CN H 7.75 28.68 43.75 8.01
11 H OMe H 25.34 66.65 26.58 22.17
12 H Cl H 69.37 > 80 >80 80.26
13 H H CN > 80 > 80 > 80 > 80
14 H H OMe > 80 > 80 >80 77.2
15 H H Cl > 80 > 80 >80 79.45
16 H NMe H 46.22 > 80 >80 46.85
17 H (CO)E H 21.69 13.6 19.72 12.54
18 H CF3 H 43.34 65.13 62.28 67.06
19 H OH H > 80 > 80 > 80 > 80
20 H NH, H >80 >80 >80 >80
21 H NH, a >80 >80 >80 >80
22 H NHAc H > 80 > 80 > 80 > 80
Amsacrina 9.5 27.7 16.7 19.9

a = -5-CH,0OH, OXM = -C(NOH) Me, n.d. no determinado, *compuesto de referencia,
Clso = concentracion del compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular.
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Tabla 6. Datos de actividad biologica de derivados de Tiazolo[5,4-b]quinolina.

Reportados por Lira-Rocha y colaboradores.
R,
R3

HN

N

X
A\
N s>7Rl

Compuesto Sustituyente Actividad  Biologica  Clsg (UM)
Linea Celular

R R, Rz Hela SW-480 |SW-620 |K-562

23 PIP a a >80 >80 >80 >80
24 MPZ a a >80 >80 >80 >80
25 MOR a a >80 >80 >80 >80
26 PIP H H > 80 > 80 > 80 >80
27 MPZ H H 60.7 41.8 >80 73.01
28 MOR H H > 80 > 80 > 80 >80
29 E CN H 13.33 13.1 14.62 12.48
30 E Cl H 9.12 14.33 17.78 12.19
31 E OMe H 19.12 11.5 20 23.5
32 E H CN 15.18 14.18 16.49 8.36
33 E H Cl 10.16 12.56 12.2 7.26
34 E H OMe 13.6 12.04 16.3 10.87
35 E H H 15.96 37.7 21.6 16.8
36 P H H 6.27 6.9 16.56 7.52
37 P CN H 19.21 11.53 19.65 12.88
38 P Cl H 7.46 7.91 10.17 9.84
39 P H CN 24.18 22.7 29.15 12.88
40 P Cl 8.82 4.92 7.48 3.36

41 H CN H sa n.d. sa sa

42 H Cl H sa n.d. sa sa
43 H OMe H 27.2 n.d. 76.6 23.6
Amsacrina* 9.5 27.7 16.7 19.9

a = Cloro en posicion 9, E = -NH(CH,)sNEt,, P = -NH(CH,)sNEt,, PIP = -1-piperidinil, MPZ = -4-
metilpiperazinil, MOR= -1-morfolinil, n.d. no determinado, sa sin actividad a las
concentraciones 0.1, 1, 15, 45, y 90uM, Q =aminoetilpirrolidinil, S = aminoetilpiperidinil, *
compuesto de referencia, Clsg = concentracion del compuesto que inhibe el 50% del
crecimiento celular.**®®
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Tabla 6 (continuacion). Datos de actividad biologica de derivados de Tiazolo[5,4-
blquinolina. Reportados por Lira-Rocha y colaboradores

Compuesto Sustituyente Actividad  Biologica Clsg (UM)
Linea Celular

R R, R; Hela SW-480 SW-620 K-562

44 H Me H 85.8 n.d. 83.2 415
45 H H CN sa n.d. sa sa
46 H H Cl sa n.d. sa sa
47 H H OMe 30.8 n.d. sa 41.8
48 H H Me sa n.d. sa 33.7
49 Q H H 27.81 29.1 31.58 24.11
50 Q Cl H 14.64 15.42 14.37 5.69
51 Q H Cl 17.46 26.51 13.47 19.48
52 S H H 32.28 26.7 20.13 21.25
53 S Cl H 12.06 12.75 18.12 10.62
54 S H Cl 14.42 18.42 11.6 7.38
Amsacrina* 9.5 27.7 16.7 19.9

Q =aminoetilpirrolidinil, S = aminoetilpiperidinil, n.d. no determinado, sa sin actividad a las
concentraciones 0.1, 1, 15, 45, y 90uM, * compuesto de referencia, Clsq = concentracién del
compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular.**>®

El andlisis de estos datos permiti6 obtener informacion relevante en
cuanto a los requerimientos estructurales necesarios para mostrar una buena
actividad citotoxica en los derivados de tiazoloquinolina, dichos requerimientos
se listan a continuacion:

1. Los compuestos con sustituyentes en la posicién 3’ del anillo de anilina son
mas activos que los que contienen sustituyentes en la posicion 4'.

2. La actividad citotéxica se favorece por la presencia de una cadena de
2-(N,N-dietilamino)etilamina, independientemente de su posicion en la
molécula, siendo mas favorable la posicion 9.

3. La presencia de grupos electroatractores en el anillo de anilina, de manera
general, favorece la actividad biologica respecto a los grupos electrodonadores.
4. Es importante para la actividad la presencia de un grupo aceptor en la
formacién de puentes de hidrogeno en el anillo de anilina.

5. El patron de sustitucion en la posicion 2 del sistema triciclico influye de
forma importante en la actividad citotoxica. De lo que se desprende que
cualquier modificacion en dicha posicién tendra repercusiones sobre dicha
actividad.
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2.11 Incorporacion de Aminoacidos en otras molécula s

En afos recientes, se han reportado varios conjugados de tipo Farmaco-
aminoacido, para el caso de moléculas como: antraquinonas,>® naftalimidas,’
indolocarbazoles,® mitoxantrona,” doxorubicina,****  9-hidroxielipticina'? y
camptotecinas™® (Figura 14).

H A
Ha X OHN"~Ny AN,
s

l\ i
ol Ay :
‘ N G P X OHNmNJYNHE
H

H R

Ametantrona-Aminoacido X=H
Conjugado S-hidroxielipticina-Leu  Mitoxantrona-Aminoacido X= OH

\(rC'DR \((CDH

Ra
0 0 ooy
N_
HN SN _x/>_ 7,
HN : -
j ] v O
S
oy i =-{E 0
o R
= Lhal
l N
T =N
Conjugados Maftalimidas-Leu camptotecina-aminoacidos.

Figura 14. Conjugados de tipo FArmaco-aminoacido.

En algunos casos se han obtenido resultados prometedores, mostrando
un incremento en la solubilidad y citotoxicidad, reduciendo la resistencia y la
toxicidad.

Los aminoacidos poseen una gran variedad de cadenas laterales, las cuales
pueden ser usadas para crear interacciones especificas, por ejemplo:

 Los iones metdlicos como magnesio y zinc, estan involucrados en la
sintesis de ADN y procesos de reparacion. Incorporar un aminoacido con una
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cadena lateral con propiedades quelantes (por ejemplo el grupo metiltio de la

metionina (Figura 15)), puede ser util para interrumpir la sintesis de ADN,
mediante la estabilizacién del complejo ADN-topoisomerasa |l.

Metionina

Figura 15. Estructura de la metionina.
El grupo hidroxilo del residuo de tirosina en la topoisomerasa Il juega un
papel esencial en la formacion del complejo ADN-Topoll,>"*® por lo que la
incorporacion de un aminoacido que contenga un grupo hidroxilo como puede
ser serina y tirosina (Figura 16), podria dar resultados interesantes.

Tirosina

Figura 16. Estructura de los aminoacidos Tirosina y Serina.
El grupo €-amino de la lisina (Figura 17), se protona bajo condiciones
fisiologicas, por lo que se puede esperar una fuerte interaccion electrostética

con las cargas negativas de los grupos fosfato del ADN.>*%"
OH

NH,

Lisina
Figura 17. Estructura de la lisina.

* El grupo guanidino de la arginina (Figura 18) puede interactuar con los
anillos aromaticos de las bases del ADN mediante sus electrones %1%
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Arginina

Figura 18. Estructura de la Arginina, se destaca el grupo guanidino.

La sintesis de conjugados de amino&cidos también puede ser benéfica
para incrementar la absorcion intestinal, ademas para mejorar las propiedades
de unién con sus posibles blancos.

Por otra parte, hasta ahora es poco conocido el fendbmeno de
intercalacion entre intercalantes quirales y el ADN,**®® es importante resaltar
que los aminoacidos contienen centros quirales, lo cual permite que
desemperiien un papel importante en los sistemas biologicos, asimismo el ADN
es una molécula quiral.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Como se mencioné anteriormente (tablas 5 y 6)entre las modificaciones
gue se han realizado a la posicion dos del nucleo de tiazologuinolina se
encuentran: remocion del grupo metiltio, lo cual disminuye de forma importante
la actividad citotdxica; metiltio derivados, los cuales presentan actividad
bioldgica, al igual que los que contienen heterociclos saturados, sin embargo es
menor a la observada en los derivados que tienen las cadenas de N,N-
dietilaminoetilamina, N,N-dietilaminopropilamina, 2-(pirrolidin-1-il)etilamina y 2-
(piperidinil-1-il)etilamina, inclusive en algunos de estos derivados se observo

una mejor actividad citotoxica en comparacion con el compuesto de referencia.

Ademas, de acuerdo con los datos presentados por Lira-Rocha y
colaboradores, la actividad citotoxica puede modularse mediante el patrén de
sustitucion en el anillo de anilina, siendo la posicion 3’ la que mas favorece

dicha actividad.

Estas observaciones ponen de manifiesto la importancia de la posicion 2
para la actividad biolégica de los derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina,
adicionalmente la incorporacion de residuos de aminoacidos a la posicién dos
del ndcleo triciclico resulta atractiva, pues los aminoacidos poseen una gama
de cadenas estructuralmente diferentes, que podrian establecer una interaccion
mas especifica con el ADN ademas de incrementar su solubilidad, citotoxicidad

y captacion celular.

Por lo anterior, en el presente trabajo se propuso la incorporacion de
glicinato de etilo en la posicion dos del nucleo de tiazoloquinolina, ademas de la
variacion del patrén de sustitucion en el anillo de anilino, que como ya se

menciong, influye en las propiedades citotoxicas de este tipo de compuestos.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General:

» Sintetizar y caracterizar derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina,
como potenciales agentes antitumorales.

4.2 Objetivos Particulares;

» Sintetizar los siguientes compuestos:

Compuesto

Nombre

e

({9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo
(Via)

N O
X
m\% NHMU\
N/ S OEt
o CHs
HN
N O
X
| \>_NH\/U\
N/ S OEt

({9-[(3-metoxifenil)amino]tiazolo
[5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo
(VIb)

({9-[(4-metoxifenil)amino]tiazolo
[5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo.
(Vlc)

Cl
HN
N 0
X
N NH\/U\
| = 5>_ OEt

({9-[(3-clorofenil)amino]tiazolo
[5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo.
(Vid)
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Compuesto Nombre

Cl

HN/©/ ({9-[(4-clorofenil)amino]tiazolo
0 [5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo.
N
SPL=P N e
N/ S OEt

CN
({9-[(3-cianofenil)amino]tiazolo
HN [5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo.
N 0 (VIf)
| D \>_NH\/U\
g OEt

N
HN /©/ ({9-[(4-cianofenil)amino]tiazolo
0 [5,4-b]quinolina-2-il})amino acetato de etilo.
XN (VIg)
S—NH MU\
CfNI A

» Caracterizar los compuestos obtenidos, mediante sus constantes fisicas

y espectroscopicas (IR, RMN, EM).
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

Los compuestos propuestos fueron obtenidos de acuerdo con la
metodologia indicada en el esquema 1.

0 o
K,COs o
EtOJJ\/NH; c.. DTEACS, EtOJ\/NH SCHy| ———» N. SCH
2) (CH,0),S0, T (CH,0),80, EtO ST
S SCH;,

0]

1) t-BUOK /THF anh

R, 2) C4H,-NCS
/©/R2 0
Cl N
HN MeOH/ HCl Y PPA/POCI, Eto)ﬁi?—scm
N NH,-CgH,-R L S\>_SCH3 130-135C N
P \>—SC 3 N 6Hs
N S
av) () ()
R,=H R,=H (v a)
R,=OCH, R,=H (IV b)
R,= H R,=OCH, (IVc)
R,=Cl  R,=H (v d)
R,= H R,=Cl  (Ve)
R,=CN  R,=H %)
R,= H ,=CN  (IVg)

R
l Na,WO, 2H,0 /

ACOH/ H,0,
R, R, R,=H R,=H (VI a)
R, R, R,=OCH, R,=H (VI b)
R,= H R,=OCH, (VIc)
HN HN Rl = Cl Rz =H (Vl d)
o) - _
DMF/ TEA N R,= H R,=Cl  (Vle)
N DMFTTEA_ X
Z
NT S H,N N~ S OEt R, = H R,=CN  (VIg)
2 \)J\OEt 1 2
V) (V1)
R,=H R,=H (V a)
R,=OCH, R,=H (V b)
R,= H R,=OCH, (V¢)
R,= Cl  R,=H (Vd)
R,= H R, = Cl (Ve)
R,=CN  R,=H (V1
R,= H R,=CN (V@)

Esquema 1. Ruta General de sintesis.
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5.1 Intermediarios

El intermediario | se obtuvo mediante una modificacibn a la técnica

anteriormente reportada,®*°>°

utilizando sulfato de dimetilo en lugar de yoduro
como agente metilante, esta modificacion ofrece algunas ventajas como lo es la
disminucién en el costo de la obtencion de este intermediario, al emplear un
reactivo relativamente mas econémico que el yoduro de metilo, sin embargo el
rendimiento disminuye a 70.8% (90% lit. °2>*°°)

Los intermediarios I, 1l y IV fueron obtenidos por medio de métodos

previamente reportados, *4°*°°

y se caracterizaron mediante cromatografia en
capa fina comparativa y punto de fusion. La obtencion de los compuestos de la
serie V se realizd mediante la oxidacion del grupo metiltio a la correspondiente
sulfona, para lo cual se utilizd Na,WO, 2-H,O en presencia de H,0, empleando
como medio de reaccién acido acético glacial, esta oxidacion ha sido reportada
como selectiva de los derivados metiltio a sus correspondientes sulfonas.>>%"°
Esta oxidacion es crucial ya que el desplazamiento del grupo metiltio se realiza
de manera mas eficiente al transformarlo a la sulfona, para posteriormente y

mediante una sustitucién nucleofilica aromética incorporar una amina alifatica.>

Los compuestos de la serie VI se obtuvieron mediante el uso de DMF
como medio de reaccion y se evalud la incorporacion del éster de glicina a
temperatura ambiente y a 50C, en ambos casos se llevd a cabo la
incorporacion, con rendimientos similares, sin embargo el tiempo de reaccion
disminuye de 48 a 12 horas, es importante mencionar que si la temperatura se
incrementa demasiado se generan varios subproductos disminuyendo el

rendimiento de forma considerable.
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5.2 ({9-anilinotiazolo[5,4- b]quinolin-2-il})amino acetato de etilo (Vla)

3|
5

g HN" % o

7 x—N c
| D—NH /\A
Z~g 0~ CH,

6 N B’

5

El compuesto se purific6 mediante cromatografia en columna abierta, se
obtuvieron 60 mg (33.3%) de un so6lido amorfo, color amarillo y punto de fusién
de 176-178C, Rf= 0.53 (sistema de elucion VIII). En su espectro de IR se
observa a 3318 cm™ una banda que indica la presencia de una amina
secundaria, ademas se observa la desaparicion de las bandas caracteristicas
de la sulfona en 1317 y 1146 cm™, también se observa la banda caracteristica
del grupo carbonilo a 1723 cm™ y dos bandas caracteristicas de la vibracién
C-Oal1214y 1192 cm™

En su espectro de masas se observa el pico base a m/z = 379 (100%), el
cual corresponde al M"™+1 y el ion molecular a m/z = 378, que esta en
concordancia con el peso molecular del compuesto, con una abundancia
relativa de 64%, el patron de fragmentacidbn propuesto se presenta a

continuacion:

.
e H J

HN HN

0

@N\FNH S S I
\P=s O/\CH3 |N S>—HN

m/z= 379 (100%)
| :

Ne NG
N 2 N A
X !
| P \>—N+ P - | _ \>_N\<
NTTS R ) 07 TCHg NT S CH,

m/z = 305 (18%)
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En la Tabla 7 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 7. Sefiales de RMN *H para el compuesto Via

Proton Desplazamiento | Tipo de sefial Constante de
quimico (ppm) acoplamiento
(Hz)
A 1.12 t 7.05
B'yC 4.03 I
3,4y5 6.8 m | e
2’y 6 7.12 L
H-7 7.39 ddd 8.5,6.95,1.5
H-6 7.54 ddd 8.4,6.8,1.6
H-5 7.84 dd 8.6, 0.8
H-8 8.04 dd 8.65, 0.79
Ar-N-H 8.52 s | e
Alif-N-H 8.62 t 5.9

En el espectro de RMN *H, en la region alifatica, se observa a 1.12 ppm
una sefal triple que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo
de la cadena (J= 7.05 Hz) ubicada en la posiciébn dos del sistema triciclico
(protones A’); a 4.03 ppm una sefial aparentemente multiple que integra para
cuatro protones, sin embargo es resultado del traslape de una sefial doble y
una cuadruple que corresponde a los protones de los grupos metileno B’y C’,
respectivamente. En la zona aromatica, a 6.8 ppm se observa una sefial
multiple que integra para tres protones y se asigna a los protones 3’, 4’y 5’y la
seflal multiple a 7.12 ppm que integra para dos protones corresponde a los

protones 2’y 6. Todos estos protones forman parte del grupo anilino.

Con base en lo reportado en trabajos previos, las sefales de los
protones del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina se asignaron de la siguiente
manera: a 7.39 ppm una sefial doble de doble de dobles (J= 8.5, 6.95, 1.5 Hz)
que integra para un protéon y corresponde a H-7; a 7.54 ppm una sefial doble de
doble de dobles (J= 8.4, 6.8, 1.6 Hz) asignada a H-6; a 7.84 ppm una seiial
doble de dobles (J= 8.61, 0.78 Hz) que integra para un protdn y corresponde a
H-5; a 8.04 ppm una sefal doble de dobles (J=8.61, 0.78 ) que integra para un
protén y se asigna a H-8; a 8.52 ppm una sefal simple que integra para un
protén y corresponde al proton del amino de la anilina; a 8.62 una sefial triple
(J= 5.9 Hz) que integra para un proton que corresponde al proton de la amina
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secundaria de la posicién 2 del ndcleo triciclico, estas dos ultimas sefales se
observa su desaparicion al agregar D,O.

5.3 ({9-[(3-metoxifenil)amino][1,3]tiazolo[5,4-  b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (VI b)

g HN" S o
7 x—N c A
@SS EY
5
El compuesto se purific6 mediante cromatografia de columna abierta
obteniendo 100 mg (35%) de un sélido amorfo de coloracion amarilla y punto
de fusion de 179-180C, Rf= 0.71 (sistema VIII). En su espectro de IR se
observa a 3354 cm™ una banda que indica la presencia de una amina
secundaria, las bandas 2901 cm™, 2925 cm™, 2983 cm™, correspondientes a
las vibraciones C-H y a 2828 cm™ una banda correspondiente a C-H unido a O,
ademas se observa la desaparicion de las bandas caracteristicas de la sulfona
en 1317 y 1146 cm™, también se observa la banda caracteristica del grupo

carbonilo a 1732 cm® y dos bandas caracteristicas de la vibracién
C-Oa 1216y 1199 cm™

En su espectro de masas se observa a m/z = 409 el pico base (100%), el
cual corresponde al M*+1 y a m/z = 408 el ion molecular con una abundancia
relativa de 74 %, el cual corresponde al peso molecular de la estructura
propuesta, el patréon de fragmentacion propuesto para este compuesto es el

siguiente:
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CH
ks CHj
(@] O/
.
H
HN HN
o}

- L ]

NH P HN
m/z= 409 (100%)

.e_
CH CHg3
o~ o~

N HN
- — L
X .+ +
N N\/U\ | >N
|N/ SN 07 cH, NS N

H

CH,
m/z = 335 (12%)

En la Tabla 8 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 8. Sefiales de RMN *H para el compuesto VIb

Proton Desplazamiento Tipo de sefial Constantes de
guimico (ppm) acoplamiento
(Hz)
A 1.12 t 7.04
Ar-OMe 3.61 I
c 4.03 c 7.04
B’ 4.08 d 5.9
2,4y6 6.36 m | -
5 7.0 m | -
H-7 7.39 ddd 8.42,6.85, 1.37
H-6 7.54 ddd 8.3,6.7,16
H-5 7.84 dd 8.65, 0.75
H-8 8.0 dd 8.6, 0.8
Ar-N-H 8.48 I
Alif-N-H 8.67 t 5.85

En el espectro de RMN *H en la regién alifatica se observa a 1.12 ppm

una senal triple (J =7.04 Hz) que integra para tres protones que corresponde al

grupo

metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico

(protones A’); a 3.61 ppm una sefial simple que integra para tres protones que

corresponde a las protones del grupo OCHgs; a 4.03 ppm una sefial cuadruple
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(J =7.04 Hz) que integra para dos protones y corresponde al grupo metileno
(protones C’); a 4.08 ppm una sefal doble (J=5.9 Hz) que integra para dos
protones que se asigna al grupo metileno (protones B’), esta sefal se observa
como una sefal simple al realizar el intercambio con D,O; a 6.36 ppm una
sefial multiple que integra para tres protones que corresponde a los protones
H-2', H-4' y H-6"; a 7 ppm una sefal aparentemente mdultiple que integra para
un protdn que corresponde a H-5’; a 7.39 ppm una sefal doble de doble de
dobles (J=8.42 , 6.85, 1.37 Hz) que integra para un proton que se asigna a H-7;
a 7.54 una sefal doble de doble de dobles (J=8.3, 6.7, 1.6 Hz) que integra para
un protén y que corresponde a H-6; a 7.84 una sefial doble de dobles (J= 8.65,
0.75 Hz) que integra para un proton y que se asigna a H-5; a 8 ppm una sefial
doble de dobles (J= 8.6, 0.8 Hz) que integra para un protén y corresponde a H-
8. A 8.48 ppm una sefial simple que integra para un proton y corresponde al
hidrogeno de la anilina; a 8.67 una sefal triple (J= 5.85 Hz) que integra para un
proton que corresponde al hidrégeno de la amina secundaria de la posicion dos
del ndcleo triciclico, la desaparicion de estas dos ultimas sefales se observa al
agregar D,0.

5.4 ({9-[(4-metoxifenil)amino]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino acetato de
etilo. (VIc)

o

5I

g N & o

7 XN c A
S PPN
5 NE S o) CHj

5 B
El compuesto se purific6 mediante cromatografia de columna obteniendo
110 mg (38.6%) de un solido amorfo de coloracion amarilla y punto de fusion
de 180-181C, Rf=0.73 (sistema VIII). En su espectro de IR se observa a 3356
cm™ una banda que indica la presencia de una amina secundaria, a 2905 cm™,

2924 cm™, 2980 cm™ las bandas correspondientes a la vibracién C-H y a 2836

cm’l una banda correspondiente a C-H unido a O, ademas se observa la
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desaparicién de las bandas caracteristicas de la sulfona en 1317 y 1146 cm™,

también se observa la banda caracteristica del grupo carbonilo a 1738 cm™ y
dos bandas caracteristicas de la vibracién C-O a 1219y 1189 cm™.

En su espectro de masas se observa a m/z = 409 (100%) el pico base
que corresponde al M*+1 y a m/z = 408 el ion molecular con una abundancia
relativa de 84% el cual corresponde a la masa molecular del compuesto
propuesto, el patrén de fragmentacion propuesto se presenta a continuacion:

o) CHj
m/z= 409 (100%)

e) (@]

og o ghe
HN HN
N i XN !
dﬁ:\%,@/u\ P > | Z \>_N+
st AT O CHs NS N

CH,
m/z = 335 (10%)

En la Tabla 9 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 9. Sefiales de RMN *H para el compuesto Vic

Protén Desplazamiento | Tipo de sefal Constante de
quimico (ppm) acoplamiento
(Hz)
A’ 1.14 t 7.2
Ar-OMe 3.69 s | e
C 4.0 c 7.03
B’ 4.04 s | e
2’y 6 6.76 L
3'y5 6.84 L
H-7 7.33 ddd 8.41,7.03,1.35
H-6 7.51 ddd 8.32, 6.9,1.47
H-5 7.79 dd 8.6, 0.8
H-8 8.04 dd 8.65, 1.15
Ar-N-H 8.32 s | e
Alif-N-H 8.48 sa | -
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En el espectro de RMN *H en la region alifatica se observa a 1.14 ppm
una sefal triple (J =7.2 Hz) que integra para tres protones que corresponde al
grupo metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico
(protones A’); a 3.69 ppm una sefal simple que integra para tres protones que
corresponde a las protones del grupo -OCHgs; a 4.0 ppm una sefial simple, la
cual integra para dos protones que se asigna al grupo metileno (protones B’); a
4.04 ppm una sefal cuadruple (J = 7.03 Hz) que integra para dos protones y

corresponde al grupo metileno ( protones C’).

En la zona aromatica se observa a 6.76 ppm una sefial multiple que
integra para dos protones que corresponde a los protones 2’y 6’; a 6.84 ppm
una sefial mudltiple que integra para dos protones que corresponde a 3’y 5'.

Con respecto a las sefiales del sistema de tiazolo[5,4-b]quinolina se
tiene a 7.33 ppm una sefal doble de doble de dobles (J= 8.41, 7.03, 1.35 Hz)
qgue integra para un protén que se asigna a H-7; a 7.51 una sefal doble de
doble de dobles (J= 8.32, 6.9,1.47 Hz) que integra para un protén y que
corresponde a H-6; a 7.79 ppm una sefal doble de dobles (J= 8.6, 0.8 Hz) que
integra para un proton y que se asigna a H-5; a 8.04 ppm una sefial doble de

dobles (J=8.65, 1.15 Hz) que integra para un protén y corresponde a H-8.

También se observa una sefial simple a 8.32 ppm que integra para un
protdn y corresponde a un proton unido a un nitrégeno que pertenece al
residuo de p-anisidina; a 8.48 ppm una sefial ancha, la cual integra para un
proton y que corresponde al hidrégeno de la amina secundaria de la posicion
dos del ndcleo triciclico, la desaparicion de estas dos sefiales se observa al

adicionar D,O.
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5.5 ({9-[(3-clorofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino acetato
de etilo. (VId)
Cl

8 6 0
7 x—N c A
SpLP WY
6 N S o) CH,

B'

El compuesto se purific6 mediante recristalizacién con acetato de etilo
obteniendo 95 mg (38%) de un sélido amorfo de coloracion amarilla y punto de
fusion de 83-85T, Rf= 0.51 (sistema VIII). En su e spectro de IR se observa a
3345 cm™ una banda que indica la presencia de una amina secundaria,
ademas se observa la desaparicién de las bandas caracteristicas de la sulfona
en 1317 y 1146 cm™, también se observa la banda caracteristica del grupo

carbonilo a 1735 cm™ y la banda correspondiente a la vibracién C-Cl a 754cm™.

En su espectro de masas se observo a m/z = 413 el pico base (82%) que
corresponde al M*+1 y el ion molecular a 412 con una abundancia relativa del

66%, el patron de fragmentacién propuesto se muestra a continuacion:

Cl cl

@I\H“ o ¥* CfI\H@ oo

m/z= 413 (80%)
Ie
cl Cl
HN HN J‘:
2 \ + | X N\>_ 4'-H
D U S — Lo
N S H U o Hs N CH,

m/z = 339 (18%)
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En la Tabla 10 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 10. Sefiales de RMN *H para el compuesto VId

Proton Desplazamiento Tipo de sefial Constantes de
guimico (ppm) acoplamiento (Hz)
A’ 111 t 7.04
B'yC 4.01 [
6’ 6.66 dd 8.22,1.17
2y4 6.78 [
5 7.11 t 8.22
H-7 7.45 ddd 8.38, 6.92, 1.37
H-6 7.57 ddd 8.19, 6.85, 1.38
H-5 7.86 dd 8.61,0.76
H-8 8.07 dd 8.58, 0.79
Alif-N-H 8.74 t 5.85
Ar-N-H 8.8 S | e

En el espectro de RMN *H en la region alifatica se observa a 1.11 ppm
una sefal triple (J =7.04 Hz) que integra para tres protones que corresponde al
grupo metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico
(protones A’); a 4.01 ppm una sefial multiple, debido al traslape de una sefial
cuadruple y una sefial doble, la cual integra para cuatro protones y corresponde
a grupos metilenos (protones B’y C’); a 6.66 ppm una sefial doble de doble (J=
8.22, 1.17 Hz) que integra para un protdn que corresponde al H-6'; a 6.78 ppm
una sefial multiple que integra para dos protones que corresponde a H-2' y H-
4’; una sefal triple a 7.11ppm (J= 8.22 Hz) que integra para un protén y

corresponde a H-5'.

Las sefiales del nucleo triciclico se asignaron de la siguiente forma: la
sefal doble de doble de dobles a 7.45 ppm (J= 8.38, 6.92, 1.37 Hz) que integra
para un proton se asigna a H-7; a 7.57 una sefial doble de doble de dobles (J=
8.19, 6.85, 1.38 Hz) que integra para un proton y que corresponde a H-6; a
7.86 una sefial doble de dobles (J= 8.61,0.76 Hz), la cual integra para un
protdn y que se asigna a H-5; a 8.07 ppm una sefial doble de dobles (J= 8.58,
0.79 Hz) que integra para un proton y corresponde a H-8.

Adicionalmente a 8.74 ppm una sefal triple (J= 5.85 Hz) que integra
para un proton y corresponde al atomo de hidrégeno de la amina secundaria de

la posicién dos del nacleo triciclico; a 8.8 ppm una sefial simple que integra
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para un protén y que se atribuye al proton del grupo amino del residuo de la 3-

cloroanilina la desaparicién de estas dos sefiales se observa al agregar D,0.

5.6 ({9-[(4-clorofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino acetato

de etilo. (Vle)
1 gs
5
g HN™ o
7 XN cC A
SPL WY
6 NZ S . 0 CH,4

5 B

El compuesto se purificO mediante recristalizacion con acetato de etilo
obteniendo 130 mg (52%) de un sélido amorfo de coloracion amarilla y punto
de fusién de 94-95C, Rf= 0.50 (sistema VIII).

En su espectro de IR se observa a 3357 cm™ una banda que indica la
presencia de una amina secundaria, ademas se observa la desaparicion de las
bandas caracteristicas de la sulfona en 1317 y 1146 cm™, también se observa
la banda caracteristica del grupo carbonilo a 1718 cm™ y dos bandas
caracteristicas de la vibracion C-O a 1233 y 1207 cm’ y la banda

correspondiente a la vibracién C-Cl a 756.11 cm™.

En su espectro de masas se observo el pico base a 413 (100%) que
corresponde al M*+1 y el ion molecular a 412 con una abundancia relativa del
88%. EI patron de fragmentacion para este compuesto se muestra a

continuacion:
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N 0" “CH, 0" CH,
m/z= 413 (100%)
-e_
HN/©/ HN
N i XN !
X .+ N\ +
| _ \> ’}Q/U\ P - = | P S> N\\
NS H{U) © CHz N CH,

m/z = 339 (16%)

En la Tabla 11 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 11. Sefiales de RMN *H para el compuesto Vle

Protén Desplazamiento | Tipo de sefial Constantes de
guimico (ppm) acoplamiento
(Hz)
A’ 1.13 t 7.2
B'yC 4.02 m | -
2'y 6’ 6.77 d 9
3'y5 7.13 d 9
H-7 7.43 ddd 8.02, 7.24,1.36
H-6 7.56 ddd 8.42,6.87,1.37
H-5 7.84 dd 8.19, 0.76
H-8 8.09 dd 8.58, 0.78
Alif-N-H 8.68 t 5.9
Ar-N-H 8.74 s | -

En el espectro de RMN *H en la region alifatica se observa a 1.13 ppm
una sefal triple (J =7.2 Hz) que integra para tres protones que corresponde al
grupo metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico
(protones A’); a 4.02 ppm una sefial aparentemente multiple, consecuencia del
traslape de una sefal cuadruple y una sefal doble, la cual integra para cuatro
protones y corresponde a dos grupos metileno (protones B’y C’); a 6.77 ppm

una sefial doble (J= 9 Hz) que integra para dos protones y que corresponde a
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H-2' y H-6"; a 7.13 ppm una sefial doble (J = 9 Hz) que integra para dos
protones que corresponde a H-3'y H-5'.

Con respecto a las sefiales del nucleo triciclico se asignaron de la
siguiente forma: a 7.43 ppm una sefal doble de doble de dobles (J = 8.02,
7.24, 1.36 Hz) que integra para un proton y se asigna a H-7; a 7.56 una sefial
doble de doble de dobles (J= 8.42, 6.87, 1.37 Hz) que integra para un proton y
gue corresponde a H-6; a 7.84 ppm una sefial doble de dobles (J= 8.19, 0.76
Hz), la cual integra para un proton y que se asigna a H-5; a 8.09 ppm una sefal
doble de dobles (J= 8.58, 0.78 Hz) que integra para un proton y corresponde a
H-8.

Ademas, a 8.68 ppm una sefial triple (J= 5.9 Hz) que integra para un
protén y corresponde al hidrégeno de la amina secundaria de la posicion dos
del nucleo triciclico; a 8.74 ppm una sefial simple que integra para un proton y
qgue se atribuye al protén del grupo amino del residuo de la 4-cloroanlina, la
desaparicion de estas dos sefiales se observa al adicionar D,0.

5.7 ({9-[(3-cianofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4-b]qui  nolina-2-il})amino acetato
de etilo. (VIf)

CN
2 4
g HN" ¢ S) o
7 XN cC A
b L g,
5
El compuesto se purificO mediante recristalizacion de acetato de etilo,
obteniendo 100 mg (35 %) de un sélido amorfo de coloracion amarilla y punto
de fusion de 190-191<C, Rf= 0.47 (sistema VIII). En su espectro de IR se
observa a 3340 cm™ una banda que indica la presencia de una amina

secundaria, ademas se observa la desaparicion de las bandas caracteristicas

de la sulfona en 1317 y 1146 cm™, también se observa la banda caracteristica
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del grupo carbonilo a 1714 cm™ y la banda a 2231 cm™ correspondiente al

grupo nitrilo.

En su espectro de masas se observo el pico base a m/z = 404 (100%)
que corresponde al M*+1 y el ion molecular a m/z = 403 con un 72% de
abundancia relativa. El patron de fragmentacion para este compuesto se

muestra a continuacion:

CN CN

XN i N CHof
| \>_NH N dﬁ: N\ HN+3

m/z= 404 (100%)

CN CN

HN HN
R o — OO
X «t+ +
) N\/U\ | >N
|N/ s 1 0™ ch s N

CH,

m/z = 330 (24%)

En la Tabla 12 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 12. Sefiales de RMN *H para el compuesto VIf

Proton | Desplazamiento | Tipo de sefial | Constantes de
quimico (ppm) acoplamiento
(Hz)
A 1.10 t 7.04
B'yC 3.98 L
6’ 7.04 dd 8.21, 1.17
2 7.08 dd 2.21,1.96
4 7.18 d 7.83
5’ 7.3 t 8
H-7 7.48 ddd 8.27,6.92,1.17
H-6 7.59 ddd 8.4,6.8,1.17
H-5 7.87 dd 8.3,0.77
H-8 8.13 dd 8.41,1.11
Alif-N-H 8.87 t 5.87
Ar-N-H 9.02 s | e
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En el espectro de RMN *H en la region alifatica se observa a 1.10 ppm
una senal triple (J =7.04 Hz) que integra para tres protones que corresponde al
grupo metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico
(protones A’); a 3.98 ppm una sefal aparentemente multiple debido al traslape
de una sefial cuadruple y una sefal doble, la cual integra para cuatro protones
y corresponde a dos grupos metileno (protones B’y C’); a 7.04 ppm una sefal
doble de doble (J=8.21, 1.17 Hz) que integra para un proton que corresponde
al H-6’; a 7.08 ppm una sefal doble de doble (J= 2.21, 1.96 Hz) que integra
para un proton que corresponde a H-2’; a 7.18 ppm una sefal doble, que
integra para un protén y corresponde a H-4’, a 7.3 ppm una sefal triple (J= 8
Hz) que integra para un proton que corresponde a H-5" .

Las sefiales del nucleo triciclico se asignaron de la siguiente forma: la
sefal doble de doble de dobles a 7.48 ppm (J= 8.27, 6.92,1.17 Hz) que integra
para un protdn se asigna a H-7; a 7.59 ppm una sefial doble de doble de dobles
(J= 8.4, 6.8, 1.17 Hz) que integra para un proton y que corresponde a H-6; a
7.87 ppm una sefal doble de dobles (J= 8.3, 0.77 Hz), la cual integra para un
protdn y que se asigna a H-5; a 8.13 ppm una sefal doble de dobles (J=

8.41,1.11 Hz) que integra para un proton y corresponde a H-8.

Ademas a 8.87 ppm una sefal triple (J= 5.87 Hz) que integra para un
proton y corresponde al hidrégeno de la amina secundaria de la posicion dos
del nucleo triciclico; a 9.02 ppm una sefial simple que integra para un proton y
que se atribuye al proton del grupo amino del residuo de la anilina, estas
sefales desaparecen al agregar D,0.

5.8 ({9-[(4-cianofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4-b]quinoli na-2-il})amino acetato
de etilo. (VIg)

8 6 0
7 XN c A
SPL VY
5 NE S . o) CHj
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El compuesto se purificO mediante recristalizacion de acetato de etilo

obteniendo 85 mg (30%) de un sélido amorfo de coloraciéon amarilla y punto de
fusiéon de 188-190C, Rf= 0.47 (sistema VIII). En su espectro de IR se observa
a 3256 cm™ una banda que indica la presencia de una amina secundaria,
ademas se observa la desaparicion de las bandas caracteristicas de la sulfona
en 1317 y 1146 cm™, también se observa la banda caracteristica del grupo
carbonilo a 1746 cm™y la banda a 2215 cm™ correspondiente al grupo nitrilo.

En su espectro de masas se observo el pico base a m/z =404 (52%) que
corresponde al M*+1 y el ion molecular a m/z = 403 con un 40% de abundancia
relativa. El patron de fragmentacion para este compuesto se muestra a

continuacion:

/@/CN H+ CN
HN HN/©/
(0]
Lo - e
PN HN
N/ S 0] CH3 | N/ S>_ O/\CH3

m/z= 404 (52%)

CN

) lr
HN/©/ HN

N 2 XN r

X . +

| > @/U\ P - = | P > N\

s AT o e, e

CH,

m/z = 330 (12%)
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En la Tabla 13 se listan las sefiales de su espectro de RMN *H:

Tabla 13. Sefiales de RMN *H para el compuesto Vig

Proton Desplazamiento | Tipo de sefial Constantes de
guimico (ppm) acoplamiento (Hz)

A’ 111 t 6.85
B'yC 4.01 sa | -
2’y6 6.77 d 8.22
3,5 yH-7 7.49 d 7.83
H-6 7.60 t 8.0
H-5 7.89 d 8.22
H-8 8.08 d 7.83
Alif-N-H 8.86 sa | -
Ar-N-H 9.31 s | e

En el espectro de RMN *H en la region alifatica se observa a 1.11 ppm
una sefal triple (J =6.85 Hz) que integra para tres protones que corresponde al
grupo metilo de la cadena ubicada en la posicion dos del sistema triciclico
(protones A’); a 4.01 ppm una sefial ancha, consecuencia del traslape de una
sefal cuadruple y una sefial doble, la cual integra para cuatro protones y
corresponde a dos grupos metileno (protones B’y C’); a 6.77 ppm una sefial
doble (J= 8.22 Hz) que integra para dos protones y que corresponde a H-2' y
H-6’; a 7.49 ppm una sefal doble (J = 7.83 Hz) que integra para tres protones
que corresponde a H-3',H-5"y H-7.

Con respecto a las sefales del nucleo triciclico se asignaron de la
siguiente forma: a 7.60 ppm una sefal triple (J = 8 Hz), la cual integra para un
protén y se asigna a H-6; a 7.89 ppm una sefial doble (J= 8.22 Hz) que integra
para un proton y que corresponde a H-5; a 8.08 ppm una sefial doble (J=

8.83Hz), la cual integra para un proton y que se asigna a H-8.

Asimismo a 8.86 ppm una sefial ancha que integra para un proton y
corresponde al hidrégeno de la amina secundaria de la posicion dos del nucleo
triciclico; a 9.31 ppm una sefial simple que integra para un proton y que se
atribuye al protén del grupo amino del residuo de la anilina, la desaparicion de

estas dos sefales se observa al realizar la adicién de D,O.
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Un analisis global de los desplazamientos de los protones del nucleo de
tiazoloquinolina, indica que el patrén de sustitucion en el anillo de anilina no
afecta dichos desplazamientos, dada la similitud que se observa de estos
valores (Tabla 14). Sin embargo es pertinente mencionar que los
desplazamientos de estos protones en el compuesto 9-clorotiazoloquinolina
(compuesto 1ll) se encuentran a campo mas bajo en comparaciéon con los de
los nuevos compuestos, de lo que se deduce que el atomo de cloro ejerce un
efecto de desproteccion sobre dichos protones.

Sin embargo este efecto también pudiera deberse a la presencia del
sustituyente en 2, el glicinato de etilo, por lo que se decidi6 comparar los
desplazamientos de los protones del nucleo de tiazoloquinolina con los de su
analogo X, los cuales mostraron desplazamientos muy parecidos al de los
nuevos compuestos, por lo que se podria pensar que este sustituyente no
influye en los desplazamientos de los protones del nucleo triciclico, no obstante
al comparar estos datos con los reportados para analogos sin sustituyente
(compuesto Xl) en dicha posicion, se observo que los desplazamientos de los
protones 5,6, 7 y 8 en los compuestos novedosos se desplazan ligeramente a
campo alto sugiriendo un efecto de proteccion por parte del NH alif., es
importante mencionar, que para corroborar esta suposicion se deben hacer
estudios mas especificos.

Por otra parte, los desplazamientos quimicos de los protones A’, B’y C’
de la cadena en la posicidon 2 son muy similares entre si por lo que se puede
considerar que no se ven afectados por el sustituyente de la anilina incorporada
en 9, no obstante esta tendencia no se aplica al proton NH-alif, cuyos
desplazamientos, para el caso en el que el anillo de anilina se encuentra
sustituido en 4’, se ven desplazados ligeramente hacia campo alto, lo que
sugiere un efecto de proteccion por parte del anillo aroméatico, el cual adopta
probablemente una conformacion la cual depende del sustituyente, esta
suposicion es factible debido a que en estudios de modelado molecular de
compuestos analogos a los del presente estudio, se observd una alta
correlacion entre la conformacién del anillo de anilina con el patron de

sustitucion y a su vez con la constante de Hammett, lo cual puede deberse a

53



%QMHW

nnnnn

RESULTADOS Y DISCUSION w
i —

que el anillo de anilina no se encuentra ortogonal al sistema triciclico sino mas
bien oblicuo, como se ha observado para los derivados con un grupo metiltio.°

Otra observacién digna de mencion es la aparente relacion entre el
patron de sustitucion en el anillo de anilina y el desplazamiento del protén
Ar-NH-Ar, ya que en los compuestos con un grupo —OMe este proton esta
desplazado a campo alto, considerando al protén del grupo anilino sin
sustituyente como patrén, mientras que en los compuestos con un atomo de
cloro o un grupo ciano se encuentran a campo mas bajo. Este comportamiento
se puede atribuir a un efecto electrénico por parte de los sustituyentes en el
anillo de anilina, y conduce a suponer que el efecto de conjugacién de la amina

esta orientado hacia la anilina y no hacia el triciclo.

Tabla 14. Sefiales de RMN *H del compuesto IlI, X , XI y compuestos Vla-VIb.
(DMSO-d6, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J en Hertz)

cl HN/©

8 8
7 XN 7 N
\>7$Me \>7NH/\/\N/\CH3
/ =
6 4 N S 6 5 N S k
il X CH,
HN” :
8
8 o N
7 c A 7 = \>
6 B’ O/\CHs 6 N S
5 S Xl
R, =H R,=H  (Vla)
R,=OCH, R,=H (VI b)
R,=H  R,=0CH, (Vic)
R,= CI  R,=H  (VId)
R,=H R,=Cl  (Vle)
R,=CN  R,=H  (VIf)
R,=H R,=CN  (VIg)
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Il 3!7 X | x1™] via | Vib | Vic Vid Vie VIf Vg
H-5 8.0 7.9 8.0 7.84 7.84 7.79 7.86 7.84 7.87 7.89
5 dd dd dd dd dd dd dd dd d
d = = J= 8.6, J=8.65, J=8.6, J=8.61,0.76 | J=8.19, J=8.3,0.77 J=8.22
J= 8.7, 7.8, 0.8 0.75 0.8 0.76
8.7 0.9 0.8
H-6 7.7 7.5 7.8 7.54 7.54 7.51 7.57 7.56 7.59 7.60
dd ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd t
J= J=8.4, | J=8.1, J=8.4, J=8.3, J=8.32, J=8.19, J=8.42, J=8.4, 6.8, J=8.0
8.7, 6.9, 7.2, 6.8, 1.6 6.7,1.6 | 6.9,1.47 6.85, 1.38 6.87, 1.17
6.9 1.5 0.9 1.37
H-7 7.6 7.4 7.6 7.39 7.39 7.33 7.45 7.43 7.48 7.49
5 ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd ddd d
dd J=8.4, | J=8.1, J=8.5, J=8.42 J=8.41, J=8.38, J=8.02, | J=8.27,6.92, | J=7.83
J= 6.9, 7.2, 6.95,15 , 6.85, 7.03, 6.92, 1.37 7.24, 1.17
8.7, 15 0.9 1.37 1.35 1.36
6.9
H-8 8.3 8.0 8.4 8.04 8.0 8.04 8.07 8.09 8.13 8.08
5 dd d dd dd dd dd dd dd d
d J=8.7, J=8.4 J=8.65, J=8.6, J=8.65, | J=8.58,0.79 | J=8.58, J=8.41, J=7.83
8.7 0.9 0.79 0.8 1.15 0.78 1.1
A 1.12 1.12 1.14 1.11 1.13 1.10 1.11
------------------- t t t t t t t
J=7.05 J=7.04 J=7.2 J=7.04 J=7.2 J=7.04 J=6.85
B’ 4.03 4.08 4.04 4.01 4.02 3.98 4.01
——————————————————— m d S m m m sa
J=5.9
(0% 4.03 4.03 4.0 4.01 4.02 3.98 4.01
——————————————————— m c c m m m sa
J=7.04 J=7.03
NH Ar 8.5 9.7 8.52 8.48 8.32 8.8 8.74 9.02 9.31
----- S S S S S S S S S
NH 8.3 8.62 8.67 8.48 8.74 8.68 8.87 8.86
Alif | - t | - t t sa t t t sa
J=5.9 J=5.9 J=5.85 J=5.85 J=5.9 J=5.87
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Por otra parte, en relacion a los bajos rendimientos obtenidos durante la

incorporacion del ester de aminoacido (Tabla 15) es pertinente mencionar que
para esta transformacion se ensayaron diversos medios (THF, CH3CN, DMSO)
de reaccion con el fin de incrementar el rendimiento del producto deseado, sin
embargo en todos los casos los resultados fueron infructuosos, ya que siempre
se obtenian varios subproductos que dificultaban el proceso de purificacion
siendo la DMF el disolvente que presentdé menos inconvenientes. Por ejemplo,
uno de los subproductos tenia un Rf en CCF similar al del producto esperado,
reflejandose en una polaridad semejante que no permitia una purificacion por
recristalizacién que diera buenos rendimientos, esto también se vio reflejado en

la purificacién por cromatografia en columna abierta.

Tabla 15. Rendimientos obtenidos en la incorporacion de
Glicinato de etilo.

Compuesto | Rendimiento
Via 33%
Vib 35%
Vic 38.6%
Vid 38%
Vie 52%
VIf 35%
Vig 30%

56



‘ Y %’ &

PARTE EXPERIMENTAL W
D —

1. PARTE EXPERIMENTAL

1.1 Reactivos y equipo

Todas las materias primas utilizadas se adquirieron comercialmente en
grado reactivo.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato Fisher Johnes y no
estan corregidos. Para la evaporacion de los disolventes empleados se utilizé
un rotaevaporador marca Buchi modelo RE 111.

Los espectros de RMN 'H, asi como la preparacién de las muestras
para el andlisis de Resonancia Magnética Nuclear de Liquidos , se realiz6 en
un aparato Varian VxR 300S (400 MHz), en el laboratorio de Resonancia
Magnética Nuclear, de la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion
(USAI) de la Facultad de Quimica de la UNAM. Los desplazamientos quimicos
estan dados en ppm (®) y las constantes de acoplamiento (J) se reportan en
Hertz (Hz). La multiplicidad de sefiales se expresa como s = sefial simple, sa =
sefal ancha, ¢ = sefal cuadruple, d = sefial doble, dd = sefial doble de doble,
ddd = sefal doble de doble de doble, t = sefial triple, q = sefal quintuple, m =
sefial multiple. Se utilizo tetrametilsilano (TMS) como referencia interna y como
disolvente dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-de).

Los espectros de infrarrojo (IR) fueron determinados en un equipo
Nicolet FT5SX en pastilla de KBr y las unidades se reportan en cm™.

Los espectros de masas se determinaron mediante Bombardeo con
Atomos Réapidos (FAB), en un espectrometro de masas JOEL Sx102,
empleando como matriz alcohol 3-nitrobencilico. El ion molecular se indica
como M'. La nomenclatura se indica como m/z = masal/carga, con su

respectiva abundancia relativa.
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1.2 Cromatografia

Para la cromatografia de capa delgada se utilizaron placas de vidrio
recubiertas de gel de silice (Aldrich) con un espesor de 0.2 mm y con indicador
de UV, para su visualizacién se emple6 una lampara de luz UV. En el caso de

la cromatografia en columna se utilizo gel de silice Merck 60 malla 70-230.

Tabla 16. Sistemas de elucibn empleados.

Sistema Mezcla de disolventes Proporcion
I Diclorometano/Metanol 9:1
I Hexano/acetato de etilo 1:1
11 Hexano/acetato de etilo 8:2
A\ Hexano/acetato de etilo 7:3
Vv Hexano/acetato de etilo 91
VI Diclorometano/metanol 99:1
Vil Diclorometano/metanol 99.5:0.5
VIII Cloroformo/metanol 91
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1.3 Sintesis y Descripcion

o] o K,CO o}
2 3
I, e DTEACS, M nm som,| 24—
EtO 8 EtO Tl/ 8 Ny ~SCH3
2) (CH,0),S0, I (CH,0),80, EtO S

SCH,
0]

1) t-BUOK /THF anh
2) CHs-NCS

/©/R2 (0]
Cl N
EtO
HN MeOH/ HCl N PPA/POCI, )‘t[s\>—SCH3
NN NH,-CgHy-R P S>_SCH3 130135¢
NH—sCH, N c
“>s

(v) n (n

6Hs

R,=H R,=H (v a)
R,=OCH; R,=H (IV b)
R,=H  R,=0CH, (IV¢)
R,=Cl  R,=H (v d)
R,=H R,=Cl  (IVe)
R, =CN R2 =H av e
R,=H R,=CN  (Vg)

Na,WO, 2H,0 /

ACOH/ H,0,

R, R, =H R,=H (VI a)
R, R,=OCH, R,=H (VI b)

R,= H R,=OCH, (VIc)

R,=Cl R,=H (Vi d)

DMF/TEA_ Ry=H R,=Cl (Vie)
\>—SOZCH3 \/U\ R;=CN  Ry=H (vif)

N OEt R, = H R,=CN (VI g)

V) (VD

R, =H R,=H (Va)
R,=OCH, R,=H (Vb)
R, = H R,=OCH, (V¢)
R,=Cl  R,=H (v d)
R, = H R,=Cl (Ve)
R,=CN R,=H (V)
R,= H R,=CN (V@)

Esquema 1. Ruta general de sintesis
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1.3.1 N-[(Etoxicarbonil)metilliminoditiocarbamato de dimet ilo (1)
o) 1) TEA/CS, JOJ\/E scH K,CO4 j\/N scH
H Nk ———— |eo | o Eo SR
EtO 2) (CH,0),S0, (CH,0),S0,

S SCH3

V)

En un matraz de tres bocas acondicionado con termdmetro, refrigerante
y embudo de adicidn, se mezclaron 200 mL de cloroformo con 40 g (0.288 mol)
de clorhidrato de glicinato de etilo, la suspension se agitd vigorosamente
empleando agitacion mecéanica. Posteriormente, se adicionaron 64.5 mL (0.6
mol) de trietilamina, seguida de la adicién de 17 mL (0.288 mol) de disulfuro de
carbono; la mezcla de reaccién se calent6 a 40°C por 1 hora. Transcurrido este
tiempo se adicionaron 27.5 mL (0.288 mol) de sulfato de dimetilo. Se mantuvo

el reflujo durante una hora mas y se dejo enfriar a temperatura ambiente.

La solucion resultante se lavd con agua destilada, posteriormente el
disolvente de la fase organica se elimind por destilacion a presion reducida
obteniéndose como residuo un aceite blanquecino, el cual fue disuelto en 300
mL de acetona. A esta solucién, se le agrego lentamente una solucion de 48 g
de carbonato de potasio en 38 mL de agua, seguida de la adicion de 27.5 mL
(0.288 mol) de sulfato de dimetilo. La mezcla de reaccién se calent6 a 40 °C,
manteniendo un reflujo suave durante 6 horas, después de este tiempo se
retird el calentamiento, dejando enfriar la mezcla a temperatura ambiente y
continuando la agitacion durante 18 horas. Transcurrido este tiempo se elimind
la acetona a presion reducida de la mezcla de reaccion, obteniéndose un
aceite color dmbar, el cual se purific6 por destilacion a presion reducida,
colectandose la fraccion que destilé entre 145-160 °C. Se obtuvieron 42 g

(70.8%) de un aceite incoloro con un Rf de 0.4 (sistema V).
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6.3.2 4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (1
0

0 ,
1) t-BuOK /THF anhidro N
EtO
EtOJ\/NYSCH3 - )ﬁl H—scH,
2) C4Hs-NCS S
SCH4 ) Cels HN
CeHs

0) (1
En un matraz de tres bocas, Ace tipo europeo, acondicionado con un

termdmetro para bajas temperaturas, bajo condiciones anhidras y atmdsfera de
nitrogeno se mezclaron 6.34 g de ter-butoxido de potasio (56.6 mmol) en 200
mL de THF anhidro. La suspensién formada se enfri6 a -75°C. Al embudo de
adicion se transfirio, mediante una canula, una solucibn de 8.0 g del
compuesto | (38.64 mmol) en 25 mL de THF anhidro, la cual se adiciond por
goteo a la suspension de ter-butdxido, manteniendo la temperatura a -75<C.
Terminada la adicion, la solucion amarillo-naranja resultante se agitd durante
90 min a la misma temperatura, a continuacion se adicion6, mediante una
canula, una solucion de 4.8 mL de isotiocianato de fenilo (38.64 mmol) en 15
mL de THF anhidro, cuidando que la temperatura se mantuviera a -75°C, se
continuo la agitacion durante 50 min mas y se retiré el sistema de enfriamiento.
Cuando la temperatura del sistema fue de alrededor de -10°C se formé un

precipitado amarillo.

La suspension formada se dej6é en agitacion durante 16 h a temperatura
ambiente, transcurrido este tiempo la suspension se vertio lentamente en 1600
mL de agua con agitacion constante formandose un precipitado blanquecino, el
cual se separd y seco por filtracion al vacio. El crudo se recristalizé de etanol
obteniéndose un solido cristalino blanco, el cual se separ6 y seco por filtracion
al vacio. Se obtuvieron 10 g (88%) del compuesto Il con un punto de fusion de
80T y un Rf de 0.57 (Sistema Il)
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6.3.3 9-Cloro-2-(metiltio)tiazolo[5,4 —b]quinolina (l1I)

0 cl
N PPA/POCI N
EtO 3
sz N—SCHy ——— d:[ N—SCH,
NS 130-135 C NF S
|
CeHs

(I (1)

En un matraz bola de fondo redondo, se colocaron 2.94 g del compuesto
II, se adicionaron 710 mg de acido polifosférico y 3 mL de oxicloruro de fosforo.
La mezcla de reaccion se calent6 con agitacion constante a 130-135°C por 4h.
Transcurrido este tiempo se dejé enfriar a temperatura ambiente y se
agregaron lentamente 5 mL de etanol frio. Al disolverse el aceite, precipitd un
sélido naranja, dicha suspension se vertié sobre 20 mL de agua y se neutralizé
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio. El precipitado amarillo-café
se separo por filtracion al vacio y se secé por succion. El producto crudo se
suspendié en metanol, se calento ligeramente con agitacion durante 5 min y se
filtrd, obteniendo 1.65 g (63%) del compuesto Il con un punto de fusion de
160C y un Rf de 0.65 (sistema II)

6.3.4 Procedimiento general para la obtencibn de 2- (metiltio)-9-
anilinotiazolo[5,4 —b]quinolina

En un matraz bola de fondo redondo de una boca, acondicionado con
refrigerante en posicion a reflujo y agitacion magnética se colocaron 266 mg (1
mmol) del compuesto Ill, con 5 mL de metanol y 3 gotas de HCI concentrado;
la mezcla se agitdé por 10 minutos y se adicionaron 1.2 mmol de la anilina
correspondiente. La mezcla de reaccion permanecio a reflujo intenso por 8
horas. Transcurrido este tiempo, se suspendi6 el calentamiento, se dej6 enfriar
a temperatura ambiente y se eliminé el disolvente mediante presion reducida.
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El residuo sélido se suspendio en 10 mL de agua destilada y se ajusto el

pH a 8 con carbonato de sodio al 10%, precipitando un sélido color amarillo, el

cual se filtr6 al vacié, se lavd con agua destilada y se sec6 por succion.

6.3.4.1 9-Anilino-2-(metiltio)tiazolo[5,4- b]quinolina (IVa)

Cl J@

X N\ 1.MeOH/HC| X
=

P
&S on, 2@(

El compuesto se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en la
seccion 6.3.4, Rendimiento: 308 mg (95.2%), Rf= 0.3 (sistema Ill), punto de
fusion 226-228<C. El producto obtenido fue comparado por CCF con una
muestra de referencia. Sus constantes espectroscopicas se describen en la
referencia 52 y 56.

6.3.4.2  9-[(3-metoxifenil)amino]-2-(metiltio)tiazol  0[5,4-b]quinolina (1Vb)

OMe
Cl HN
XN XN
\, ¢ 1MeOHMHCI \> <

\ NH. \
N/ S CHy ) Q ZN N/ S CHj

OMe

El compuesto se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en la
seccion 6.3.4, Rendimiento: 321 mg (91%), Rf= 0.51 (sistema IV), punto de

fusion 175-177<C. El producto obtenido fue comparad o por CCF con una
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muestra de referencia. Sus constantes espectroscopicas se describen el la
referencia 71.

6.3.4.3 9-[(4-metoxifenil)amino]-2-(metiltio)tiazol  0[5,4-b]quinolina (1\Vc)

: _OMe
Cl HN

NN\ 1.MeOH/HCI NN
S e g (AT
weo

El compuesto se obtuvo siguiendo el procedimiento descrito en la
seccion 6.3.4. Rendimiento: 313 mg (88.5%), Rf= 0.55 (sistema 1V), punto de
fusion 205-207<C. El producto obtenido fue comparad o por CCF con una
muestra de referencia. Sus constantes espectroscopicas se describen el la
referencia 71.

6.3.4.4  9-[(3-clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo  [5,4-b]quinolina (1Vd)

Cl
Cl HN
XN XN
\_s 1.Me0H/|N4HC| \> <

\ — \
s CH, 2_@ N N CH,

Cl

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccién 6.3.4 se obtuvieron
345 mg (96.4%). Rf= 0.64 (sistema Ill), punto de fusion 185-187<C, el producto
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obtenido se comparo por CCF con una muestra de referencia de acuerdo con
52,56

el método reportado.

6.3.4.5 9-[(4-clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo  [5,4-b]quinolina (IVe)

: ClI
Cl HN

AN XN
\: 1.MeOH/HCl. \> <
o 2 e

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.4 se obtuvieron
325 mg (90.8%). Rf= 0.51 (sistema Ill), punto de fusion 183-187<C, el producto

obtenido se comparé por CCF con una muestra de referencia de acuerdo con

el método reportado. °**°

6.3.4.6  9-[(3-cianofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo  [5,4-b]quinolina (IVf)

CN

Cl HN

NN 1.MeOH/HCI NN
T e B -

CN

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccién 6.3.4 se obtuvieron
328 mg (94.1%). Rf= 0.3 (sistema IV), punto de fusién 210-212 T, el producto
obtenido se comparo6 por CCF con una muestra de referencia, de acuerdo con
el método reportado y sus constantes espectroscopicas se encuentran
reportadas en la referencia 52.
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6.3.4.7 9-[(4-cianofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo  [5,4-b]quinolina (1Vg)

CN

Cl HN

SN 1.MeOH/HCI NN
N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccién 6.3.4 se obtuvieron
318 mg (91.2%). Rf= 0.37 (sistema 1V), punto de fusion 186-189 <TC, el
producto obtenido se comparé por CCF con una muestra de referencia de
acuerdo con el método reportado y sus constantes espectroscopicas se

encuentran reportadas en la referencia 52.

6.3.5 Procedimiento General para la obtencion de 2-  (metilsulfonil)-9-
anilinotiazolo[5,4 b]quinolina

R, R,
R, R,
HN HN
N Na,WO, 2H,0 / N
2 et N
_ S\>—5CH3 AcOH/ H,0, » S>_SOZCH3
N N
(v) V)
R, =H R,=H (v a) R, = H R,=H  (Va)
R,=OCH, R,=H (IV b) R,=OCH, R,=H  (Vb)
R,=H  R,=0CH, (Vo) R,=H  R,=OCH, (V)
R,=Cl R,=H (v d) R,= Cl  R,=H  (Vd)
R,=H R,=Cl (Ve R,=H R,=Cl (Ve
R,=CN R,=H v f) R,=CN  R,=H v
R,=H R,=CN  (IVg) R,=H R,=CN  (Vg)

En un matraz bola de fondo redondo, acondicionado con un refrigerante
de aire y agitacion constante, a temperatura ambiente, se suspendieron 200
mg del derivado metiltio debidamente sustituido y 20 mg de tungstato de sodio
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en 5 mL de &cido acético glacial. La suspensiéon se dejé en agitacion por 10

min, transcurrido ese tiempo se adicionaron gota a gota 1.5 mL de peroxido de
hidrégeno al 30% y se continud la agitacion a temperatura ambiente durante 30
min. Transcurrido el tiempo de agitacion, la suspension naranja, fue vertida en
40 mL de agua destilada, el solido naranja obtenido fue filtrado al vacio y se

seco por succion.

6.3.5.1 9-Anilino-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-  b]quinolina (Va)

HN : HN” :
AN N\ Na,WwO, 2H,0 N N\
—_
| D—SCH;  AcoHm,0, | ] D—S0,CH;
N S N S

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron
204 mg (95.6%). Rf= 0.53 (sistema Il), punto de fusién 220-223T, el producto

obtenido se comparo6 por CCF con una muestra de referencia.

6.3.5.2  9-[(3-metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)t  iazolo[5,4- b]quinolina

(Vb)
o ot
HN HN
N Na,WO, 2H,0 N
A\ —_— N
| _D—SCH;  AcoHrm,0, - S>—502CH3
N~ S N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron
201 mg (86.9%). Rf=0.43 (sistema 1), punto de fusion 215-217<C, el producto
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obtenido se comparé por CCF con una muestra de referencia. Las constantes

espectroscopicas del compuesto se encuentran en la referencia 71.

6.3.5.3  9-[(4-metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)t  iazolo[5,4- b]quinolina
(Ve)

0 o)
/@/ \CH3 /@/ \CH3
HN HN
N Na,WO, 2H,0 N
i N
| D—scH;  Acorm,o, | L D—S0.CH,
S N S

N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron
217 mg (93.8%). Rf= 0.46 (sistema Il), punto de fusion 225-227<C, el producto
obtenido se comparé por CCF con una muestra de referencia. Las constantes

espectroscopicas del compuesto se encuentran en la referencia 71.

6.3.5.4  9-[(3-clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)ti  azolo[5,4- b]quinolina

(Vd)
cl cl
HN HN
N Na,WO, 2H,0 N
»—SCH;  AcoHI M0, || D—soscH,
~ 22 S
N S N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron
215 mg (91.9%). Rf= 0.56 (sistema Il), punto de fusion 221-224<C, el producto
obtenido se compar6 por CCF con una muestra de referencia. Sus constantes

espectroscopicas se reportan en la referencia 71.
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6.3.5.5 9-[(4-clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)ti  azolo[5,4- b]quinolina
(Ve)

: cl cl
HN HN” :
SN Na,WO0, 2H,0 NN
3
| >—SCH;  AcoH R0, |l D—S0,CHg
S N S

N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron
225 mg (96.1%). Rf= 0.58 (sistema Il), punto de fusién 260-265<C, el producto
obtenido se compar6 por CCF con una muestra de referencia. Sus constantes

espectroscopicas se reportan en la referencia 71.

6.3.5.6  9-[(3-cianofenil)amino]-2-(metilsulfonil)ti  azolo[5,4- b]quinolina
(Vf)

CN CN

HN HN
N Na,WO, 2H,0 N
\ 2 N—
Ej\)j/i > SCH; ACOH/ H,0, | = S02CHs
s
N~ S N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccién 6.3.5 se obtuvieron
213 mg (93.3%). Rf= 0.4 (sistema Il), punto de fusion 255-257<C, el producto
obtenido se compar6 por CCF con una muestra de referencia. Sus constantes

espectroscopicas se reportan en la referencia 71.
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6.3.5.7  9-[(4-cianofenil)amino]-2-(metilsulfonil)ti  azolo[5,4- b]quinolina
(Vo)

CN CN

HN : HN” :
SN Na,WO0, 2H,0 NN
3
| >—SCH;  AcoH R0, |l D—S0,CHg
S N S

N

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.5 se obtuvieron

213 mg (93.3%). Rf= 0.46 (sistema Il), punto de fusién 274-276<C, el producto

obtenido se compar6 por CCF con una muestra de referencia. Sus constantes
espectroscopicas se reportan en la referencia 71.

6.3.6 Procedimiento para la incorporacion de glicin ato de etilo a la
posicion 2 del nacleo de tiazolo[5,4- b]quinolina.

METODO A

En un matraz bola de fondo redondo se colocaron 1.2 mmol de
clorhidrato de glicinato de etilo, en 3 mL de DMF, disolviéndose la mayor parte
del solido, esta mezcla se agitd a temperatura ambiente por 10 min,
posteriormente se agregaron 0.2 mL de Trietilamina (1.4 mmol), precipitando
algunos sélidos blancos y se continud la agitacion por 10 min mas, transcurrido
este tiempo, se adicioné gota a gota, una solucién de 0.6 mmol del derivado 2-
metilsulfonilo sustituido en 2 mL de DMF; la mezcla de reaccion se agito a
temperatura ambiente por 48 h. Durante el transcurso de la reaccién, la
suspension naranja se torn6 amarilla. Transcurrido el tiempo de agitacion, la
suspension amarilla se filtré y el filtrado se vertid gota a gota sobre una
solucion saturada de NaCl a 0C y con agitacibn magnética vigorosa,
precipitando un solido amarillo, el cual fue colectado por filtracién al vacio y
lavado con agua destilada, dicho soélido se dej6é secar por succion.
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METODO B

En un matraz bola de fondo redondo se colocaron 1.2 mmol de
clorhidrato de glicinato de etilo, en 3 mL de DMF, disolviéndose la mayor parte
del solido, esta mezcla se agitd a temperatura ambiente por 10 min,
posteriormente se agregaron 0.2 mL de Trietilamina (1.4 mmol), precipitando
algunos sélidos blancos y se continud la agitacion por 10 min mas, transcurrido
este tiempo, se adicion6 gota a gota, una solucion de 0.6 mmol del derivado 2-
metilsulfonilo sustituido en 2 mL de DMF; la mezcla de reaccion se agitd a
temperatura a 50C por 12 h. De manera similar al método A, durante el
transcurso de la reaccion, la suspension naranja se torndé amarilla.
Transcurrido el tiempo de agitacion, la suspension amarilla se filtré y el filtrado
se vertid6 gota a gota sobre una solucion saturada de NaCl a 0C y con
agitacibon magnética vigorosa, precipitando un soélido amarillo, el cual fue
colectado por filtracién al vacio y lavado con agua destilada, dicho sélido se

dejé secar por succion.

6.3.6.1  ({9-anilinotiazolo[5,4- b]quinolin-2-il})amino acetato de etilo (Vla)

HN/<j DMF HN©

LY ] Y

| >—s I TN NH\)J\

N \CH3 HZN\/I\OE'{ | N S OEt
Va Via

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.6, método B, se
obtuvieron 60 mg (33.3%) de un solido amorfo, color amarillo correspondiente
al compuesto Vla con punto de fusion de 176-178C, Rf= 0.53 (sistema de
elucion VIII). Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion (Tabla
14):
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Tabla 17. Constantes espectroscopicas del compuesto Via.

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR

(KBr, Espectro 1) 3318 cm™ (-NHR), 1723 cm™ C=0; 1214 y 1192 cm™. C-O
EM

m/z (abundancia 379 (MH", 100%); 378 (M", 64%)

relativa %)

(FAB, Espectro 2)

RMN-TH 1.12 (t, 1H, J= 7.05 Hz) -CHa, 4.03 (m, 4H) 2 —CH,, 6.8 (m,
3H) H-3', H-4’, H-5"; 7.12 (m, 2H) H-2’, H-6"; 7.39 (ddd, 1H,
(DMSO-ds, 9) J=8.5, 6.95, 1.5 Hz) H-7; 7.54 (ddd, 1H, J=8.4, 6.8, 1.6 Hz)

H-6; 7.84 (dd, 1H, J= 8.6, 0.8 Hz) H-5; 8.04 (dd, 1H, J=
) 8.65, 0.79) H-8; 8.52 (s, 1H) Ar N-H; 8.62 (t, 1H, J= 5.9
y Hz)Alif N-H.

(Espectro 3a, 3b

6.3.6.2  ({9-[(3-metoxifenil)amino][1,3]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (VI b)

O/CH3 O/CH3
DMF
" O O > A o
S pe= SN TING o5 =P
NH
N S \CH3 HZN\/‘\OEI N OEt
Vb Vib

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.6, método B, se
obtuvieron 100 mg (35%) de un sélido amorfo, color amarillo correspondiente
al compuesto VIb con punto de fusion de 179-180C, Rf= 0.71 (sistema de
elucion VIII). Sus constantes espectroscoépicas se listan a continuacion:
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Tabla 18. Constantes espectroscopicas compuesto Vib

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR 3354 cm™ (-NHR); 2828 cm™, 2901 cm™, 2925 cm™, 2983

-1 . 1 (~=)- 1 (o
(KB, Espectro 4) cm, (CH); 1732 cm™ (C=0); 1216 y 1199 cm™. (C-O)

EM

m/z (abundancia 409 (MH", 100%); 408 (M", 74%)
relativa %)

(FAB, Espectro 5)

RMN-TH 1.12 (t, 1H, J= 7.04 Hz) -CHs, 3.61(s, 3H) —OMe; 4.03 (c,
2H, J= 7.04 Hz) —CHy; 4.08(d, 2H, J= 5.9 Hz) —CH,; 6.36 (m,
(DMSO-ds, 9) 3H) H-2', H-4’, H-6"; 7.0 (m, 1H) H-5’; 7.39 (ddd, 1H, J= 8.42

, 6.85, 1.37 Hz) H-7; 7.54 (ddd, 1H, J= 8.3, 6.7, 1.6 Hz) H-6;
7.84 (dd, 1H, J= 8.65, 0.75 Hz) H-5; 8.0 (dd, 1H, J= 8.6, 0.8
Hz) H-8; 8.48 (s, 1H) Ar N-H; 8.67 (t, 1H, J= 5.85 Hz) Alif N-
H.

(Espectro 6a, 6b
y 6¢)

6.3.6.3  ({9-[(4-metoxifenil)amino]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (Vic)

Vc Vlc

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.6, método B, se
obtuvieron 110 mg (38.6%) de un sélido amorfo de coloracion amarilla
correspondiente al compuesto Vic con punto de fusién de 180-181C, Rf= 0.73
(sistema VIII). Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion:
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Tabla 19. Constantes espectroscopicas compuesto Vic

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR
(KBr, Espectro 7) 3356 cm™ (-NHR); 2836 cm™, 2905 cm™, 2924 cm™, 2980
cm™ (C-H); 1738 cm™ (C=0); 1219y 1189 cm™. (C-0O)
EM
m/z (abundancia 409 (MH", 100%); 408 (M", 84%)

relativa %)

(FAB, Espectro 8)

RMN-"H 1.14 (t, 1H, J= 7.2 Hz) -CHs, 3.69 (s, 3H) —-OMe; 4.0 (c, 2H,
J= 7.03) —CH,; 4.04 (s, 2H) —CH,; 6.76 (m, 2H) H-2', H-6";
(DMSO-ds, ) 6.84 (m, 2H) H-3', H-5"; 7.33 (ddd, 1H, J= 8.41, 7.03, 1.35

Hz) H-7; 7.51 (ddd, 1H, J= 8.32, 6.9,1.47 Hz) H-6; 7.79 (dd,
1H, J= 8.6, 0.8 Hz) H-5; 8.04 (dd, 1H, J= 8.65, 1.15 Hz) H-
8; 8.32 (s, 1H) Ar N-H; 8.48 (sa, 1H) Alif N-H.

(Espectro 9a, 9b
y 9¢)

6.3.6.4  ({9-[(3-clorofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (VId)

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccidén 6.3.6, método B, se
obtuvieron 95 mg (38%) de un soélido amorfo de coloracidon amarilla
correspondiente al compuesto VId con punto de fusion de 83-85C, Rf= 0.51
(sistema VIII). Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion:
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Tabla 20.Constantes espectroscopicas compuesto Vid.

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR
(KBr, Espectro 10) 3345 cm™ (-NHR); 1738 cm™ (C=0); 1219, 1189 cm™(C-O)
754 cm™ (C-Cl).
EM
m/z (abundancia 413 (MH", 82%); 412 (M*, 66%)

relativa %)

(FAB, Espectro 11)

RMN-H 1.11 (t, 1H, J= 7.04 Hz) -CHs, 4.01 (m, 4H) —CH,; 6.66 (dd,
1H, J= 8.22, 1.17 Hz) H-6; 6.78 (m, 2H) H-2', H-4"; 7.11
(DMSO-ds, d) (t,1H, J= 8.22 Hz) 5'; 7.45 (ddd, 1H, J= 8.38, 6.92, 1.37 Hz)

H-7; 7.57 (ddd, 1H, J= 8.19, 6.85, 1.38 Hz) H-6; 7.86 (dd,
1H, J= 8.61,0.76 Hz) H-5; 8.07 (dd, 1H, J= 8.58, 0.79 Hz) H-
8; 8.74 (t, 1H, J= 5.85 Hz) Alif N-H.; 8.8 (s, 1H) Ar N-H.

(Espectro 12a ,
12by 12c)

6.3.6.5 ({9-[(4-clorofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4- b]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (Vle)

Ve Vie

Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.6, método B, se
obtuvieron 130 mg (52%) de un solido amorfo de coloracion amarilla
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correspondiente al compuesto Vle con punto de fusion de 94-95C, Rf= 0.50
(sistema VIII). Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion:

Tabla 21.Constantes espectroscépicas compuesto Vle.

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR
(KBr, Espectro 13) 3357 cm™ (-NHR); 1718 cm™ (C=0); 1233, 1207 cm™(C-0)
756 cm™ (C-CI).
EM
m/z (abundancia 413 (MH", 100%); 412 (M, 88%)

relativa %)

(FAB, Espectro 14)

RMN-"H 1.13 (t, 1H, J= 7.2 Hz) -CH3, 4.02 (m, 4H) —CH,; 6.77 (d, 2H,
J= 9 Hz) H-2', H-6"; 7.13 (d, 2H, J= 9 Hz) H-3', H-5’; 7.43
(DMSO-ds, 6) (ddd, 1H, J= 8.02, 7.24, 1.36 Hz) H-7; 7.56 (ddd, 1H, J=

8.42, 6.87, 1.37 Hz) H-6; 7.84 (dd, 1H, J= 8.19, 0.76 Hz) H-
5; 8.09 (dd, 1H, J= 8.58, 0.78 Hz) H-8; 8.68 (s, 1H) Alif N-H;
8.74 (s, 1H) Ar N-H.

(Espectro 15a, 15b
y 15¢)

6.3.6.6  ({9-[(3-cianofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4-b  ]quinolina-2-il})amino
acetato de etilo. (VIf)
CN CN

§ ole) N o)
XN N/ o XN

Lo LTS L
N S \ HZN\/U\OEt | N OEt

Vi VIf

Y
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Siguiendo el procedimiento descrito en la seccidén 6.3.6, método B, se
obtuvieron 100 mg (35 %) de un sélido amorfo de coloracién amarilla y punto
de fusion de 190-191<C, Rf= 0.47 (sistema VIII) que corresponde al compuesto

VIf. Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion:

Tabla 22.Constantes espectroscépicas compuesto VIf.

Analisis
Espectroscopico

Constantes Espectroscopicas

IR

(KBr, Espectro 16)

3340 cm™ (-NHR); 1714 cm™ (C=0); 2231 cm™(-CN)

EM

m/z (abundancia
relativa %)

(FAB, Espectro 17)

404 (MH*, 100%); 403 (M*, 72%)

RMN-H 1.10 (t, 1H, J= 7.04 Hz) -CHs, 3.98 (m, 4H) —CH,; 7.04 (dd,
1H, J= 8.21, 1.17 Hz) H-6"; 7.08 (dd, 1H, J= 2.21, 1.96 Hz)
(DMSO-ds, d) H-2'; 7.18 (d, 1H, J= 7.83 Hz) H-4"; 7.3 (t, 1H, J= 8 Hz) H-5’;

(Espectro 18a, 18b
y 18c)

7.48 (ddd, 1H, J= 8.27, 6.92,1.17 Hz) H-7; 7.59 (ddd, 1H, J=
8.4, 6.8, 1.17 Hz) H-6;7.87 (dd, 1H, J= 8.3, 0.77 Hz) H-5,
8.13 (dd, 1H, J = 8.41,1.11 Hz) H-8, 8.87 (t, 1H, J = 5.87 Hz)

Alif-N-H, 9.02 (s, 1H) Ar-N-H.

6.3.6.7  ({9-[(4-cianofenil)amino][1,3]tiazolo[5,4-

acetato de etilo. (VIg)

CN

HN/©/ DMF

@N Y
WS i
| N S>— \ HzN\/”\OEl

Vg

Y

CHs

b]quinolina-2-il})amino

CN

O

N
N NH\)J\
- OEt

Vig
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Siguiendo el procedimiento descrito en la seccion 6.3.6, método B, se
obtuvieron 85 mg (30%) de un solido amorfo de coloraciébn amarilla que
corresponde al compuesto VIg con punto de fusion de 188-190C, Rf= 0.47
(sistema VIII). Sus constantes espectroscopicas se listan a continuacion:

Tabla 23.Constantes espectroscopicas compuesto VIg.

Andlisis Constantes Espectroscopicas
Espectroscopico

IR
(KBr, Espectro 19) 3256 cm™ (-NHR); 1746 cm™ (C=0); 2215 cm™(-CN)
EM
m/z (abundancia 404 (MH", 52%); 403 (M", 40%)

relativa %)

(FAB, Espectro 20)

RMN-TH 1.11 (1, 1H, J= 6.85 Hz) -CHa, 4.01 (sa, 4H) —CHj; 6.77 (d,
2H, J= 8.22 Hz) H-2', H-6"; 7.49 (d, 3H, J= 7.83 Hz) H-3', H-
(DMSO-ds, 9) 5, H-7; 7.60 (t, 1H, J= 8.0 Hz) H-6; 7.89 (d, 1H, J= 8.22 Hz)

H-5; 8.08 (d, 1H, J= 7.83 Hz) H-8; 8.86 (sa, 1H) Alif N-H;

Espectro 21a,
(Esp 9.31 (s, 1H) Ar N-H.

22by 22c¢)
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7. CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar los siete derivados novedosos de Tiazolo[5,4-b]quinolina
propuestos en los objetivos particulares, Los compuestos fueron caracterizados
mediante sus constantes fisicas (Punto de fusién y Rf) y datos espectroscoépicos (IR,
EM, RMN-'H). También se modificé la técnica de obtencién del intermediario I, al
reemplazar en la primera metilacion el yoduro de metilo por sulfato de dimetilo, sin

embargo el rendimiento obtenido fue menor al antes reportado pero aceptable.

Los rendimientos obtenidos fueron moderados, quedando pendiente su
optimizacion para posteriores trabajos asi como los estudios de actividad citotéxica y

unién a ADN.
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