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1.- INTRODUCCIÓN. 

En los últimos años las causas de mortalidad están cambiando tanto a ni vel mundial 

como en M éxico, m ientras dej amos at rás l as enf ermedades de t ipo epi demiológicas, l os 

padecimientos c rónico-degenerativos c omienzan a presentarse c on m ayor i ncidencia; 

padecimientos t ales c omo l a di abetes, el  c áncer, hi pertensión y  enf ermedades 

cardiovasculares, ent re ot ras, s on m ás f recuentes. P articularmente, en l a última déc ada e l 

cáncer se ha convertido en un problema de salud pública, en nuestro país se encuentra entre 

las primeras cinco causas de muerte según estadísticas de la Secretaria de Salud.1  

El c áncer es una  c arga en orme par a la salud m undial, pr esentándose en  c ualquier 

región y n ivel s ocioeconómico, ac tualmente s e pr esenta a r azón de uno  de c ada ocho 

muertes a ni vel m undial, m ás q ue el  V IH/SIDA, t uberculosis y  malaria j untos. E n 2008 s e 

estimaba q ue ha bía 12.7 m illones de c asos de c áncer di agnosticados y  7. 6 m illones de  

muertes en t odo el  mundo.2 La O rganización M undial de l a S alud ( OMS), es tima qu e 

alrededor de 84 m illones de  p ersonas m orirán a c ausa de ésta enf ermedad ent re 2005 y 

2015.3  

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

 

 

 

 

 

 
 

 

Estos tratamientos se usan dependiendo del tipo y ubicación del cáncer, así como de 

la salud, la edad del paciente y otros factores y por ende el éxito de las estrategias recae en 

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

Hoy en día, la ruta terapéutica más comúnmente utilizada es la quimioterapia, gracias 

a s us av ances en l os úl timos 30 años  se h a pod ido pr ogresar de m anera por  dem ás 

sustancial en el  t ratamiento de l os pac ientes con cáncer. Desde l a década de l os 50’ s del 

Tratamientos 

• Cirugía. 

• Radioterapia. 

• Terapia inmunológica. 

• Terapia génica. 

• Terapia Hormonal 

• Quimioterapia. 
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siglo X X, c uando s e em pezaron a us ar, el  núm ero de age ntes qui mioterapéuticos ha  

aumentado notablemente.   

La m eta de l a qu imioterapia e s el iminar a t odas l as c élulas cancerosas has ta l a 

remisión de la enfermedad y evitar su reincidencia. Sin embargo, debido a que la mayoría de 

los f ármacos ac túan s obre c élulas en c recimiento, m uchas c élulas s anas c on t asas de  

crecimiento el evadas como l as de m edula ós ea, e pitelio i ntestinal, f olículo pi loso, mucosa 

bucal, di fícilmente ev itan l a t oxicidad de estos f ármacos. A demás, l a qui mioterapia s e 

enfrenta c on el  pr oblema de  l a qui miorresistencia q ue se origina en  c iertos t umores. Lo 

anterior se ve reflejado en una baja eficacia del tratamiento y una pobre calidad de v ida con 

beneficios mínimos para los pacientes. 

Para s olucionar es tos pr oblemas, l a i nvestigación en qui mioterapia s e e nfoca en  

descubrir y  di señar s ustancias que i ncrementen el  número de f ármacos para c ombatir l a 

enfermedad, que t engan m ayor s electividad s obre l as c élulas t umorales, que r eúnan 

características f armacocinéticas y  f armacodinámicas adec uadas, r educiendo c on e llo e l 

número de efectos colaterales y mejorando las probabilidades de remisión.  

Una de las f ormas de obt ención de nue vos f ármacos s e ba sa en l a modificación 

estructural de una m olécula p atrón, es  decir, m odificaciones r acionales en l a es tructura 

molecular de dicho compuesto que ha  presentado ac tividad contra el  cáncer y  su posterior 

evaluación bi ológica. Lo ant erior c on el  f in de opt imizar s u ac tividad f armacológica. E ste 

proceso de búsqueda suele ser más productivo debido a que existe una gran probabilidad de 

que un a m olécula, ob tenida p or modificación e structural de  una  molécula p atrón, pr esente 

actividad farmacológica; además, ofrece ventajas económicas, ya que t anto los métodos de 

síntesis como de ensayos farmacológicos de sus análogos, serán semejantes a los utilizados 

en la molécula patrón; incluso si no l legan a conseguirse análogos más activos, se pueden 

obtener da tos que p ermitan una  correlación es tructura-actividad que p ermita avanzar en l a 

detección de grupos farmacofóricos esenciales para la actividad biológica. 

En los últimos años el grupo de trabajo de Li ra-Rocha y col.4,5,6 combinaron el patrón 

estructural de l as 9-anilinoacridinas con el núcleo de tiazolo[5,4-b]quinolina, isósteros en los 

cuales un anillo bencenoide es sustituido por un anillo de tiazol (Figura 1). 
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Figura 1.- Semejanza estructural entre el núcleo de acridina (i) y el de tiazolo[5,4-b]quinolina (ii). 

Actualmente el  gr upo de trabajo de Li ra R ocha y  col.6 ha explorado am pliamente e l 

patrón de sustitución de la posición 2, 7 y 9 del sistema tricíclico originando una nueva familia 

de der ivados hí bridos l os c uales han m ostrado buena ac tividad s obre di versas l íneas 

celulares cancerosas (Esquema 1). 
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Esquema 1. Patrón de sustitución de los derivados híbridos 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina 2, 7 y 9 sustituidos, 

por Lira-Rocha y col.6 

Considerando lo anterior, en el  presente trabajo se reporta la síntesis y evaluación de 

la ac tividad c itotóxica de nuevos der ivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina, m anteniendo 

los pat rones de s ustitución de la pos ición 2 (tioéter, alquilaminas, het erociclo saturado), 7 -

fluoro derivados y 9-anilino sustituidos, particularmente, en ésta última posición, se evaluó la 

influencia de grupos electrodonadores.  
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2. ANTECEDENTES. 

2.1 CÁNCER. 

La palabra cáncer es un término genérico utilizado para designar a una familia diversa 

de enfermedades, aproximadamente 200. Si bien no existe una definición concreta, J. Ewing 

lo h a def inido c omo “un desarrollo de tejido hereditariamente alterado, relativamente 

autónomo”,7 situación que s e m anifiesta c on una r educción de l c ontrol d e c recimiento y  

función celular, además es transmitida generacionalmente a células hijas.  

El pr oceso por  el  c ual s e i nicia l a f ormación de t umores o t umorogénesis no es tá 

totalmente esclarecido. Sin embargo, se sabe que la acumulación de mutaciones en genes 

clave pu ede des encadenar el  p roceso, y a que,  des de el  pu nto de v ista ev olutivo, estas 

mutaciones favorecen el crecimiento de las células mutantes sobre sus vecinas.8 Las formas 

aberrantes de es tos genes s on denom inados oncogenes y c ontribuyen a  l os pr ocesos de  

transformación, aumentando la división celular, disminuyendo la sensibilidad o pr opensión a 

la m uerte. S e ha de mostrado que una s ola m utación no es  c apaz de desencadenar el  

proceso, sino que se requieren al menos de dos oncogenes activados para dar células con 

un di ferente fenotipo.9 Esto llevó a pos tular que l a tumorogénesis es  un pr oceso de  varios 

pasos intermedios antes de llegar a neoplasmas letales.  

Cuatro c aracterísticas describen c omo s e c omportan l as c élulas c ancerosas, en  

comparación con sus contrapartes normales: 

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

que prolifera en copias de células malignas. 

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

bioquímicas y físicas normales en el ambiente. 

3) Anaplasia: desdiferenciación celular.  

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

y la difusión a otras partes del cuerpo (invasión a otros tejidos). 

Hoy se sabe que e l cáncer es  un fenómeno que se lleva a c abo en dos  t iempos, la 

conversión y el desarrollo neoplásico, mismos que a  su vez abarcan tres etapas: iniciación, 

promoción y progresión (Figura 2).10,11,12 
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Figura 2. Etapas de la carcinogénesis 

En e l m odelo d e t umorogénesis en  pi el de r atón, se han  l ogrado i dentificar es tas 

etapas. En este modelo la etapa de i niciación se da cuando un compuesto o s u metabolito 

forma un aducto c on el  A DN, l o que  o casiona u na i nserción o  el iminación de  bas es, 

traslocación c romosomal o am plificaciones. S i el  dañ o en el  A DN no es  reparado, pue de 

haber al teraciones p ermanentes y  m utaciones en el  genom a que pued en c onducir a l a 

activación de oncogenes o a la inactivación de ge nes supresores de t umores. La et apa de 

promoción es un proceso reversible en la cual un agente químico estimula la proliferación de 

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

1. Iniciación 

2. Promoción 

3. Progresión 

Cambio genético 
irreversible 

Aumento en la 
proliferación celular 

Acumulación de 
mutaciones 

Fenotipo maligno o 
invasivo 

Esquema 2. Etapas principales del proceso carcinógeno. 



ANTECEDENTES      

    6 

estas c élulas no generan t umores s ino ha sta des pués de d osis r epetidas de és teres d e 

forbol.13 Finalmente, en l a et apa de pr ogresión s e ha obs ervado que  v arios agent es 

iniciadores también pueden llevar a la progresión del tumor.  

Aún c uando el  c áncer es tá as ociado a un  i ncremento en el n úmero de c élulas y  a 

alteraciones en l os mecanismos que r egulan el  or igen de nuev as células y su proliferación, 

actualmente s e s abe que al teraciones e n l os m ecanismos d e apopt osis t ambién s on 

importantes en c iertos tipos de cáncer. El cáncer se distingue de otros procesos formadores 

de tumores por su capacidad de invadir otros tejidos.14 

2.2 METÁSTASIS  

Metástasis es  un t érmino us ado par a de scribir l a h abilidad que t ienen l os t umores 

malignos para invadir nuevos sitios en el  cuerpo y establecer tumores secundarios, es decir 

un tumor puede di seminarse a t ravés de l as cavidades del cuerpo de un ór gano a ot ro (por 

ejemplo, del es tómago al  ov ario), l as c élulas c ancerosas que v iajan por  el  c uerpo pu eden 

establecer tumores nuevos en s itios remotos de l a ubicación or iginal de l a enfermedad. De 

hecho m uchos pac ientes que mueren a causa de l cáncer l o hacen a c onsecuencia de l 

crecimiento metastásico en órganos vitales más que de sus tumores primarios.  

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

tumor, invadir los sistemas circulatorio o linfático (Esquema 3).15 

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

siguientes tres pasos: 

• Paro y extravasación: l as c élulas de  c áncer s e det ienen o  dej an de m overse en 

vasos s anguíneos p equeños, llamados capilares, e n un s itio di stante. D espués, 

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

• Proliferación: las células de c áncer se multiplican en un l ugar distante para formar 

tumores pequeños llamados micrometástasis. 

• Angiogénesis: la mi crometástasis e stimula l a f ormación de nuev os v asos 

sanguíneos par a c onseguir u n s uministro de s angre, el  c ual es  nec esario par a 

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

Debido a que l os c ánceres del  s istema l infático o del  sistema c irculatorio ya es tán 

presentes en l os v asos l infáticos, en l os gangl ios l infáticos o en l os v asos s anguíneos, no 

todos estos pasos son necesarios para la metástasis.  

La c apacidad de una  c élula c ancerosa par a m etastatizar c on éx ito depend e de s us 

propiedades individuales; de las propiedades de las células no cancerosas, como las células 

del sistema inmunitario, presentes en el sitio original; y de las propiedades de las células que 

enfrenta en el sistema linfático o en el torrente sanguíneo, y en su destino final en otra parte 

del c uerpo. N o t odas l as c élulas c ancerosas, por  sí m ismas, t ienen la c apacidad par a 

producir m etástasis. Además, l as c élulas no c ancerosas en el  s itio or iginal qui zás p uedan 

impedir la metástasis de las células cancerosas. Más aún, el hecho de llegar con éxito a otro 

sitio de l cuerpo no g arantiza l a f ormación de un t umor metastático. Las  células de l cáncer 

metastático pued en mantenerse dormidas (sin c recer, en es tado d e latencia) e n un s itio 

distante po r m uchos años ant es de q ue c omiencen a c recer de  nuevo, s i es que  l legan a  

hacerlo.16 

2.2.1 SITIOS DE DISEMINACIÓN DEL CÁNCER 

Los sitios más comunes de m etástasis del  cáncer son los pulmones, los huesos y el 

hígado. A unque l a mayoría de l os c ánceres t ienen l a c apacidad p ara di seminarse a  

diferentes par tes del  c uerpo, us ualmente l o hac en a  un s itio c on m ayor f recuencia que a 

otros. En la Tabla 1 se presenta, en orden descendente de izquierda a derecha, los tres sitios 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000415542&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000044194&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046356&version=Patient&language=Spanish
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más c omunes de m etástasis, ex cluyendo l os gang lios l infáticos, par a v arios t ipos de 

cáncer:16 

Tabla 1. Principales sitios de metástasis. 

Tipo de cáncer Sitios principales de metástasis 
Seno Pulmones, hígado, huesos 
Colon Hígado, peritoneo, pulmones 
Riñón Pulmones, hígado, huesos 

Pulmones Glándula suprarrenal, hígado, pulmones 
Melanoma Pulmones, piel y músculo, hígado 

Ovarios Peritoneo, hígado, pulmones 
Páncreas Hígado, pulmones, peritoneo 
Próstata Huesos, pulmones, hígado 

Recto Hígado, pulmones, glándula suprarrenal 
Estómago Hígado, peritoneo, pulmones 
Tiroides Pulmones, hígado, huesos 

Útero Hígado, pulmones, peritoneo 

2.3 AGENTES CAUSALES DEL CÁNCER 

Como s e des cribió anteriormente, el  c áncer es  una enf ermedad der ivada de l os 

cambios en l a s ecuencia de i nformación del  A DN en  uno o m ás genes  o de l os c ambios 

estructurales más profundos (por ejemplo, traslocaciones). Estas alteraciones pueden ocurrir 

a t ravés d e pr ocesos i nternos, e xternos o her editarios; al hablar de  f actores i nternos 

podemos m encionar a l as m utaciones y  a l as m odificaciones de l a ex presión g énica; 

mientras que l os f actores ex ternos abar can s ituaciones aj enas al  i ndividuo c omo s on l a 

exposición a drogas de abuso, radioactividad, agentes químicos o en  su caso por  contacto 

con algún virus o bacteria. 

Aunque existen muchas causas que or iginan es te grupo de  padecimientos, és tas se 

pueden agrupar en los siguientes grupos: 

• Predisposición genética que puede interaccionar con factores ambientales. 

Por lo que respecta a los factores hereditarios, se han identificado dos genes (BRACA 

1 y BRCA2) que son heredados y han sido asociados con el cáncer de pecho, además 

existen otros genes que se han vinculado con tumores en colon e intestino.17  

• Factores ambientales (ocupaciones, dieta, fármacos, contaminantes). 

• Factores desconocidos. 

http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046462&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046325&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000045135&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046687&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046254&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046539&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046555&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046604&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046036&version=Patient&language=Spanish
http://www.cancer.gov/Common/PopUps/popDefinition.aspx?id=CDR0000046645&version=Patient&language=Spanish
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El segundo y  tercer grupo, probablemente son los responsables del  60% al 90% de  

todos los tipos de cáncer. Ejemplos típicos del primer grupo lo constituyen los padecimientos 

que se muestran en la Tablas 2 y 2.1. 

Tabla 2. Predisposición genética y cáncer. 

Nombre de la condición Tipo de cáncer 
Retinoblastoma heredado Retinoblastoma 
Xeroderma pigmentoso Piel 

Tumor de Wilms Riñon 
Síndrome de Li-Fraumeni Sarcomas, cerebro, seno, leucemia 

Poliposis adenomatosa familiar Colon, recto 
Enfermedad ósea de Paget Hueso 
Anemia aplásica de Faconi Leucemia, hígado, piel 

 

Tabla 2.1. Virus y tipos de cáncer. 

Virus Tipo de cáncer 
Virus de Epstein-Bar Linfoma de Burkitt 

Virus del papiloma humano Cáncer cervical 
Virus de la Hepatitis B Hígado 

Virus linfotrópico de célula T Leucemia de células T en adultos 

Herpes asociado con sarcoma de  
Kaposi (HVSK) 

Sarcoma de Kaposi 

 

2.4 TIPOS DE CÁNCER 

Los di versos t ipos de c áncer g eneralmente s e n ombran en r elación c on el t ipo de 

tejido a par tir del  c ual s urgen. P or ej emplo, el  t érmino sarcoma describe un t umor 

proveniente del  t ejido m esodérmico que i ncluye t ejido c onectivo o de apoy o, hu esos, 

cartílagos, m úsculo y  v asos s anguíneos. Osteosarcoma se r efiere a c áncer de hues o, 

carcinoma se refiere a tumores en el  tejido epitelial como membranas mucosas y glándulas 

(incluyendo el cáncer de mama, ovario y pulmón). El cáncer en células de la médula ósea se 

denomina mieloma. Cuando s e l ocaliza e n s angre o  en t ejido hem atopoyético s e c onoce 

generalmente c omo blastoma (en el  c ual s e pue den i ncluir c élulas l infoides, er itroides y  
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mieloides). Las  leucemias describen aquellos t ipos de cáncer originados en los leucocitos y 

que se pueden clasificar como mieloides, linfáticas o monocíticas. 

2.5 TRATAMIENTO 

A menudo el tratamiento para el cáncer abarca más de un camino, ya que la estrategia 

adoptada depende en gran medida de la naturaleza del cáncer y  de qué t an avanzado se 

encuentre é ste, as í c omo t ambién del  es tado f ísico del  pac iente. Todos  l os t ratamientos 

existentes están aboc ados a  m atar o r emover di rectamente a l as c élulas c ancerosas, p or 

medio de l a supresión de s eñales necesarias para la di visión celular o bi en para es timular 

sus defensas.  

Partiendo de ese concepto, se sabe que los principales tratamientos siguen siendo la 

cirugía, la radioterapia y la quimioterapia, por lo regular se ejecutan de m anera añadida y/o 

combinada brindando as í un m ayor benef icio t erapéutico. A unque también e xisten ot ras 

terapias más actuales como la terapia fotodinámica (TFD), que implica la administración de 

un fotosensibilizador, el cual una vez dentro de la célula, el tumor es irradiado con una fuente 

de luz, la cual lo excita, favoreciendo así la formación de radicales libres, que son altamente 

citotóxicos y  daña n las c élulas t umorales.2,3 También s e us an a nticuerpos, as í c omo l a 

terapia génica que actualmente se encuentra en de sarrollo. S in embargo en l a mayoría de 

los casos l a enfermedad se det ecta en f ases avanzadas, es  dec ir cuando el  cáncer se ha 

extendido a otras zonas, procesos que hacen que la cirugía y la radioterapia tratamientos de 

segundo p lano ( adyuvantes). P or es o c asi en c ualquier r égimen t erapéutico as ociado al  

cáncer s e recurre en primera i nstancia al  uso de f ármacos c on nat uraleza ant ineoplásica 

(quimioterapia) ya que éstos actúan con gran rapidez sobre las células cancerígenas. 17 

Como se ha mencionado, la principal característica de esta enfermedad, es la rápida 

proliferación de los t ejidos af ectados, es ta c aracterística j uega un r ol i mportante en el  

tratamiento, dado que la mayoría de los agentes quimioterapéuticos basan su mecanismo de 

acción e n l a i nterferencia de  l a pr oliferación c elular, por  t anto s e t rata de a tacar 

mayoritariamente a l as c élulas c ancerosas, que s e enc uentran en una  di visión c elular 

incontrolada. Por otro lado, existen tejidos celulares normales, que poseen esta característica 

de gran proliferación. Así pues, casi todos los agentes quimioterapéuticos disponibles en l a 

actualidad t ienen s erios ef ectos c olaterales, por  que af ectan di rectamente es tas c élulas 

normales de crecimiento rápido. Pocas categorías de medicamentos de uso común tienen un 
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índice t erapéutico m ás es trecho y  un a m ayor pr obabilidad de ocasionar efectos adv ersos 

dañinos q ue l os qu e m uestran l os f ármacos ant ineoplásicos.12 Los ef ectos c olaterales 

incluyen pérdida del c abello, es terilidad, des trucción d el ep itelio i ntestinal e 

inmunosupresión.18,19. 

Con e l pr opósito d e di sminuir l os ef ectos s ecundarios, s e hace un  e sfuerzo po r 

obtener f ármacos que  sean m ás específicos y  m enos t óxicos. U na f orma de hac erlo es l a 

modificación es tructural de una molécula p atrón par a opt imizar su ac tividad f armacológica. 

Este pr oceso de  b úsqueda s uele s er más pr oductivo, debido a  que  e xiste una gr an 

probabilidad de qu e una m olécula, obt enida por  m odificación estructural a par tir de un a 

molécula patrón, presente actividad farmacológica; además, ofrece ventajas económicas, ya 

que tanto los métodos de s íntesis como de ensayos farmacológicos de los análogos, serán 

semejantes a l os ut ilizados e n l a m olécula pat rón; i ncluso s i no l legan a c onseguirse 

análogos m ás ac tivos, s e pueden obt ener dat os que per miten r ealizar una c orrelación 

estructura-actividad, que permite avanzar en la detección de grupos farmacóforos, esenciales 

para la actividad farmacológica. 

Las células tumorales tienen ciertas diferencias respecto de las células normales. Esta 

es una característica importante para el establecimiento de dianas para tratar la enfermedad. 

Algunas de estas diferencias son:11 

• Alteraciones observadas in vitro: 

Cambios c itológicos: aum ento del  número y/o t amaño del  nú cleo. For mación d e 

“clusters” de células 

 Alteración en el crecimiento celular: disminución de la sensibilidad a l os factores que 

detienen el crecimiento celular; perdida de l a adhesión; perdida en el control del ciclo 

celular, resistencia a la apoptosis 

 Cambios en la estructura y funcionalidad de la membrana celular 

 Pérdida de las interacciones en la matriz extracelular 

 Pérdida en la respuesta a agentes que inducen la diferenciación celular 

 Mecanismos de transducción de señales afectados 
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• Alteraciones observadas in vivo 

 Incremento de la expresión de oncogenes debido a alteraciones en los cromosomas 

 Pérdida de las proteínas producto de los genes supresores de tumores 

 Alteración en los patrones de metilación de ADN 

 Sobreproducción de los factores de crecimiento 

 Incremento en l os ni veles de l as pr oteínas i mplicadas en l a s íntesis de ác idos 

nucleícos 

 Producción de antígenos oncofetales 

 Capacidad para evitar la respuesta inmune del hospedero 

2.6 TERAPIA CITOTÓXICA DEL CÁNCER. 

La quimioterapia citotóxica tiene su origen en la Segunda Guerra Mundial, cuando una 

explosión de gas  m ostaza pr odujo hi poplasia l infoide y  t étanos en m arineros expuestos al  

gas. Este incidente llevó a la utilización de agentes alquilantes (derivados del gas mostaza) 

en el tratamiento de la enfermedad de Hodgkins y otros linfomas.20 

Se sabe que los diversos fármacos utilizados en l a quimioterapia no bas an su acción 

en m ecanismos f armacológicos pr ecisos, s ino en pr ovocar un fallo gen eral en e l c iclo de  

división celular (Esquema 4), implicando que no sólo se afecte a las células cancerosas sino 

de i gual m odo al  r esto de l a po blación c elular s ana. D e ahí  que l a s electividad de e stos 

medicamentos hacia las células cancerígenas en c omparación con tejidos normales se vea 

determinada por la velocidad de síntesis del ADN y la división celular. Por lo tanto se pueden 

clasificar de acuerdo a su modo de ac ción, as í como se resume de m anera práctica en la 

Tabla 3.  
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Esquema 4. Sitios específicos de algunos antineoplásicos en el ciclo celular. 

Tabla 3. Principales Fármacos antineoplásicos. 

Mecanismo Tipo Ejemplo 

Acción directa 
Agentes alquilantes 

Agentes de entrecruzamiento 

Dacarbazina 

Mustina 

Acción indirecta 

Agentes intercaladores 

Inhibidores de la Topoisomerasa 

Agentes de ruptura del ADN 

Doxorubicina 

Topotecano 

Antimetabolitos 

Antifolatos 

Antimetabolitos de la Purina y Pirimidina 

Inhibidores de la Sintasa y Ribonucleotido 
reductasa 

Metotrexato 

6-Tioguanina 

Pentostatina 

Antitubulinas 
Alcaloides de la Vinca 

Taxanos 

Vinblastina 

Paclitaxel 

Agentes biológicos 

Inmunoterapia 

Vacunas 

Enzimas 

BCG 

Asparaginasa 

Otros Hormonas 
Tamoxifeno 

Flutamida 
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Una d e l as di ficultades pr incipales en  el  t ratamiento de l cáncer, r adica e n la 

eliminación de t odas y cada una de l as células tumorales, ya que s i es to no s e logra, una 

sola c élula que  no  s ea e liminada pu ede dar or igen a l a r eaparición de l t umor. El o bjetivo 

terapéutico de l a qui mioterapia es  obt ener m ayor ef ecto s obre l as c élulas cancerosas que  

sobre las células normales. Las células cancerosas disponen de menos medios para iniciar y 

mantener mecanismos de reparación después de la exposición a un agente citotóxico y, por 

ello, t ienen m enos pos ibilidad de s upervivencia des pués del  d año i nfligido por  l a 

quimioterapia. 

Algunos t ejidos nor males t ambién pos een pobl aciones c elulares que s e di viden 

rápidamente, en par ticular las células de l a luz intestinal y de la médula ósea. Estos tejidos 

tienden a ser m ás s ensibles a  l a qu imioterapia. La  acción de c itotóxicos s obre t ejidos 

normales, c on un c iclo c elular r ápido, per mite ex plicar al gunos de l os ef ectos s ecundarios 

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

La ventaja de la q uimioterapia citotóxica es que  ge neralmente se pu ede administrar 

por vía sistémica para tratar cánceres avanzados y tumores que todavía están en un a fase 

inicial. A ctualmente se i nvestigan nuev os qui mioterapéuticos citotóxicos que ev aden l os 

mecanismos de resistencia habituales y actúan específicamente sobre células cancerosas, al 

tiempo que m inimizan l os ef ectos adv ersos gener almente as ociados c on es ta c lase de  

fármacos. 

2.7. DIANAS EN LA QUIMIOTERAPIA DEL CÁNCER. 

Los agent es t erapéuticos ant idiana pued en ac tuar s obre un pr oceso bi ológicamente 

activo (habitualmente, pero no necesariamente, una única molécula) preferiblemente central, 

de una vía importante de la tumorogénesis. La diana sobre la que ejercen su acción debe ser 

medible en l a clínica y  c orrelacionarse con el  b eneficio c línico c uando l a t erapia s e 

administra. Las características fundamentales que debe tener una proteína diana incluyen la 

expresión única (o ac tivación) de la misma en el  tumor pero no en l os tejidos sanos y que 

ésta confiera una v entaja selectiva de c recimiento a l as células tumorales. El objetivo de la 

terapia di rigida es  la i nhibición de l a f unción, s upresión d el fenotipo t ransformado y  l a 

interrupción de l a p rogresión t umoral s in ef ectos adv ersos que af ecten a las c élulas 

normales. P or el lo r equiere un a v aloración c línica, que a s u v ez r equiere l a es trecha 

colaboración de científicos de laboratorio, oncólogos y patólogos.21  
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Aunque los agentes citotóxicos para el tratamiento del cáncer, tradicionalmente se han 

clasificado por  s u m ecanismo de ac ción, t ambién pueden s er c lasificados por  el  s itio de  

acción al cual van dirigidos. De manera general se pueden agrupar en cuatro categorías:  

• enzimas específicas 

• ácidos nucléicos.  

• microtúbulos (inhibidores de la mitosis) 

• receptores de hormonas y factores de crecimiento  

2.7.1 ANTIMETABOLITOS (Enzimas Específicas) 

Los antimetabolitos, son compuestos que bloquean rutas metabólicas esenciales para 

el c recimiento celular. Existen varias dianas celulares para los antimetabolitos, por  ejemplo 

los antifolatos interfieren en varios puntos del metabolismo del ácido fólico, el cual provee la 

unidad de carbono requerida para convertir el monofosfato de desoxiuridina a ácido timidilico, 

posteriormente utilizado para la síntesis de las pirimidinas. Estos fármacos son intermediarios 

clave e n e l bl oqueo de l a s íntesis de purinas, el  m etotrexato e s un ej emplo d e ant ifolato 

(Figura 3). El 5 -fluorouracilo y  el  c itosin-arabinósido s on aná logos de l a pi rimidina. E l  

5-fluorouracilo es m etabolizado en l as células a  un c ompuesto t al que inhibe e l 

funcionamiento de l a t imidil-sintetasa; el  c itosin-arabinósido s e incorpora a l a c adena de  

ADN, inhibiendo la acción de la ADN polimerasa y de esta manera evita su síntesis.18b 
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Figura 3. Antimetabolitos 

2.7.2 INHIBIDORES DE LA TOPOISOMERASA. (Enzimas Específicas) 

Las A DN Topoisomerasas ( DTi) s on l as enzimas e ncargadas de dar  a l A DN e l 

superenrollamiento necesario par a q ue e l e mpaquetamiento y  c ualquier pr oceso 

cromosómico t engan l ugar s in t ensiones. Tam bién, en f orma i nversa, s on c apaces de 
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retirarlo cuando es necesario desnudar el ADN y adicionalmente, promover la separación de 

los d úplex hi jos pr evia a  l a d ivisión c elular, pr oceso c onocido c omo d ecatenación. Las  

topoisomerasas son proteínas ubicuas, todos los organismos vivos las presentan y muestran 

una notable conservación evolutiva debido al papel crítico que cumplen.  

Existe un gran núm ero de f ármacos c línicamente r elevantes que apr ovechan la 

naturaleza pot encialmente l etal de l as t opoisomerasas t ipo I I, l os c uales s e enc uentran 

divididos en inhibidores catalíticos y estabilizadores del complejo ADN-enzima; el mecanismo 

de ac ción de l os pr imeros i mplica l a i nterrupción de  al gún pas o del  c iclo c atalítico de l a 

enzima, p or o tra par te l os f ármacos es tabilizadores del  c omplejo A DN-enzima, ac túan 

estabilizando el complejo tóxico en el cual las hebras de ADN permanecen rotas, en la Tabla 

4 se muestran algunos ejemplos.14 

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

Inhibidores catalíticos Estabilizadores del complejo ADN-Enzima 

Suramina 

Bis-dioxopiperazinas 

Doxorrubicina 

Daunorrubicina 

Etopósido 

Mitoxantrona 

Elipticina 

Amsacrina 

 
2.7.3 AGENTES ALQUILANTES (Ácidos nucléicos) 

Los agentes alquilantes son compuestos altamente electrofílicos que reaccionan con 

nucleófilos en l a c élula par a f ormar enl aces c ovalentes, l o q ue r epresenta un pr oceso 

irreversible bajo c ondiciones f isiológicas. S u m odo de ac ción s e bas a en  una s ustitución 

nucleofílica uni molecular ( SN1) que r esulta en l a f ormación de  un c arbocatión i nestable, 

mismo que rápidamente se colapsará (alquilará) con un centro nucleofílico apropiado, rico en 

electrones. E n par ticular, l os ef ectos qui mioterapéuticos y  c itotóxicos es tán di rectamente 

relacionados con la alquilación del átomo de nitrógenos 7 de la guanina, aunque otros grupos 

funcionales también son alquilados.  

La formación de un enlace covalente con nucleófilos puede resultar en m utagénesis, 

pero la formación de dos enlaces a través de entrecruzamiento, puede producir citotoxicidad. 

Los ag entes alquilantes bi funcionales ( aquellos que  c ontienen c adenas l aterales r eactivas) 
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pueden l levar a c abo una s iguiente al quilación de la s egunda c adena l ateral y  f ormar un  

nuevo enlace covalente con otro grupo nucleofílico, inhibiendo así la síntesis de ADN. Estos 

agentes bifuncionales también inhiben al ARN y la síntesis de proteínas, sobretodo en dosis 

altas.22 La Figura 4 muestra ejemplos de estos fármacos.  

N

Cl

Cl

OH
NH2

O

N

Cl

Cl

OH

O

O
O

S
O

O

S
O

O

Cl
N Cl

O

N
O

Metalfan Clorambucilo

Carmustina Bisulfan
 

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

Dentro de es ta c ategoría l os agent es como s e m enciona ant eriormente, pueden 

clasificarse de ac uerdo a l a manera en que  se unen a l ADN, ya sea de m anera covalente 

(agentes alquilantes) o no c ovalente (ya sea al  surco menor o por  intercalación) y  también 

aquellas que tienen como diana el ADN telomérico (ligandos G-4). 

 Unión no covalente 

• Unión al surco menor: la unión al surco menor del ADN por parte de es tos agentes 

es es tabilizada a t ravés de pu entes de hi drogeno, i nteracciones e lectrostáticas y 

fuerzas de Van der Waals, tienen alta selectividad por secuencias especificas de ADN, 

aunque preferentemente se unen a s ecuencias r icas en adenina-timina (A-T). Varias 

sustancias de es te t ipo pos een en s us estructuras s istemas het erocíclicos de 5 ó 6 

miembros unidos por enlaces amida y con grupos básicos que se encontrarían en s u 

forma protonada a pH fisiológico.23 

• Unión por intercalación: la intercalación involucra la inserción de una molécula plana 

entre l os pares de bases. Aunque la intercalación s e ha  as ociado c on s istemas 

policíclicos, intercalantes atípicos que carecen de sistemas fusionados empiezan a ser 

reconocidos ( Figura 5). N ormalmente l a p resencia d e gr upos básicos, c atiónicos o 

electrofílicos es necesaria para que tengan actividad antitumoral y a sus estructuras se 

han incorporado grupos reactivos para unirse de manera covalente al ADN o cationes 

metálicos que inducen la ruptura hidrolítica o fotolítica de la cadena de fosfatos.24 



ANTECEDENTES      

    18 

 
 

(A) (B) 
Figura 5. (A)Unión al ADN a través del surco menor. (B) Unión por intercalación al ADN 

2.7.4 Inhibidores Mitóticos.  

Existen c ompuestos que i nhiben l a f ase mitótica del  c iclo c elular y  por  es to s on d e 

gran utilidad en el tratamiento de cáncer. Durante la mitosis, el ADN de la célula es replicado 

y l uego dividido en dos c élulas nuev as. El pr oceso de s eparar de los cromosomas, que  

acaban de ser replicados en dos  células h ijas, necesita de l as f ibras del  huso. Estas f ibras 

están c onstituidas de  m icrotúbulos del  hus o que s e unen a l os c romosomas r eplicados y  

“jalan” una c opia para cada lado de l a célula en d ivisión. Sin f ibras del huso funcionales, la 

célula no puede d ividirse y  m uere. Los agent es i nhibidores del  hus o f uncionan de una 

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

Los microtúbulos que forman las fibras del huso, están constituidos por cadenas largas 

de subunidades más pequeñas de proteínas llamadas tubulinas. Ciertos inhibidores del huso 

se unen  a los m onómeros de t ubulina y  detienen la f ormación d e l os m icrotúbulos, l o que 

provoca que los cromosomas no puedan moverse durante la mitosis. Ejemplos de esta clase 

de compuestos es el taxol y el topotecan (Figura 6).   
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Figura 6. Inhibidores mitóticos 

2.7.5 Agentes Hormonales 

Todas las células responden a señales enviadas por otras células. Una de las formas 

principales por la cual las células se comunican es a t ravés de las hormonas. Las hormonas 

pueden s er pr oteínas peque ñas ( por ejemplo, insulina) o pued en s er der ivados d e l os 

esteroides (por ejemplo, androsterona). La c élula que envía señales produce las hormonas, 

las cuales son absorbidas por l as células objetivo, m odificando e l comportamiento de es ta 

última. Las  hor monas pueden h acer que una c élula pr oduzca l as pr oteínas pr evistas o  

pueden d etener l a f abricación normal de l as m ismas. Las  c élulas c ancerosas, aunque 

anormales, retienen la habilidad de responder a las señales hormonales. Un método muy útil 

de t ratamiento c onsiste en qui tarle al  pr oceso m aligno l a f uente de es tas hor monas; por  

ejemplo l a i nhibición de l a bi osíntesis de al guna h ormona. L os t ratamientos hor monales 

descritos s on v arias veces c ombinados c on c irugía, r adiación y /o qu imioterapia. E n estas 

situaciones, los tratamientos hormonales son referidos como un t ratamiento adyuvante.25 El 

raloxifeno en un ejemplo de un compuesto anticancerígeno hormonal (Figura 7).  
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Figura 7. Agente hormonal 
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2.7.6 AGENTES INTERCALADORES AL ADN 

A par tir del  des cubrimiento de l ác ido de soxirribonucleico ( ADN) l as pr opiedades 

estructurales que le permitieron funcionar como centro de almacenamiento de la información 

genética, así como las interacciones de c iertos ligantes con los ácidos nucleicos han sido el 

objeto de i ntensas i nvestigaciones.26 La capacidad que puedan t ener c iertas sustancias de 

interactuar c on el  A DN i nterfiriendo c on l a t ranscripción o l a r eplicación, pas os nec esarios 

para el crecimiento y división celular, las ubica como quimioterápicos potenciales.  

Los ácidos nucleicos pueden interactuar de m anera reversible con una gran variedad 

de es pecies quí micas, ent re l as que  s e i ncluyen moléculas de ag ua, especies i ónicas, 

moléculas orgánicas de baj o pe so m olecular y  m acromoléculas, pudi endo interaccionar de  

tres formas:27 

• Unión a lo largo de la hélice. Estas interacciones son poco específicas y normalmente 

son a través de interacciones electrostáticas. 

• Interacciones en el surco menor o surco mayor. 

• Intercalación.  

Las propiedades citotóxicas observadas para los agentes que se unen al ADN llevaron 

al uso extensivo de estos compuestos como agentes quimioterapéuticos en el tratamiento de 

muchos pa decimientos, i ncluyendo el  c áncer; ent re l os m ás em pleados s e enc uentran l os 

agentes i ntercaladores. Éstos s on c ompuestos pl anos, ar omáticos o h eteroaromáticos 

(Figura 8), capaces de incorporarse entre las bases apareadas, desorganizando la forma de 

doble hélice, puesto que la incorporación del agente intercalador modifica la geometría de la 

doble hé lice, l o q ue impide l a r eplicación y la t ranscripción. E sta i nteracción m odifica l as 

propiedades quí micas y  es pectrofotométricas del  i ntercalador, fundamentalmente s us 

espectros de absorción electrónica, y se traduce generalmente en cambios de conformación 

en el ADN que interfieren en la acción de enzimas que se unen al mismo, fundamentalmente 

topoisomerasas y  pol imerasas. La i nteracción s uele s er el  pr imer pas o de una s erie de  

eventos q ue t erminan por  dañ ar al  A DN por  di versos m ecanismos, f undamentalmente 

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

Agentes intercaladores clásicos como el bromuro de et idio, la proflavina, acridina o el 

naranja de acridina (Figura 10), fueron los primeros en ser estudiados. Lerman24 observó que 

cuando se agregaba alguno de estos compuestos a una solución de ADN había un marcado 

cambio en la viscosidad y coeficiente de sedimentación del ADN, lo que lo llevó a establecer 

que un c ierto c ambio es tructural er a promovido por  este t ipo de s ustancias a t ravés del  

mecanismo de intercalación formándose un complejo entre el ligando y el ADN. 

La primera caracterización de este tipo de complejo fue presentada por Waring usando 

espectroscopia U V, al  obs ervar que c uando se añadí a br omuro de et idio a l a s olución d e 

ADN se registraba un cambio en el espectro de absorción de este último. Otros compuestos 

con ac tividad biológica c omo l a ac tinomicina D  o la ant raciclina, m ostraron t ener un 

comportamiento semejante. 
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Figura 10. Agentes intercaladores clásicos. 

El pr oceso de i ntercalación i nicia c on la t ransferencia de l l igante de u n am biente 

acuoso a una z ona hidrofóbica en l os s urcos del  ADN ( Figura 9), es te pr oceso pue de s er 

considerado como favorable debido a la naturaleza no polar de l l igando. Posteriormente e l 

ADN sufre un reacomodo pasando a un estado de transición donde las bases se separan 3.4 

Å para formar la cavidad donde se insertará el ligando (aunque en la práctica esta separación 

suele ser menor debido a cambios en la forma de la doble hélice) lo que requiere cambios en 

los ángulos de torsión de la cadena de fosfato-azúcar.28 Una vez que esté se ha insertado, la 

formación de los complejos de intercalación es reversible, siendo la fuerza impulsora para su 

unión una c ombinación de interacciones e lectrostáticas de Van der Walls y c omplejos de  

transferencia de  c arga ( π-stacking), as í c omo enl aces de h idrógeno y  f actores de t ipo 

entrópico. Estos agentes son cromóforos planos con deficiencia electrónica (electrófilos) con 

cadenas l aterales pol ares l as c uales pu eden i nteractuar c on l os gr upos f osfato del  A DN. 

Algunos experimentos para determinar la interacción con el ADN se muestran en la Tabla 5, 

los experimentos para determinar la interacción con el ADN deben ser complementados con 

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

Interacción con el ADN Determinación del modo de interacción 

Aumento en la temperatura de desnaturalización 
(Tm) por estabilización de la doble hélice. 

Experimentos de viscosidad. El aumento en la 
longitud lineal del ADN conlleva a un aumento 

en la viscosidad, característico en los 
intercalantes y es la prueba más concluyente. 

Cambio en los máximos de absorción en 
espectroscopia UV. 

Titulación por desplazamiento de bromuro de 
etidio de los sitios de interacción. 

Experimentos de diálisis competitiva. Permite 
determinar de manera preliminar si existe 

selectividad por alguna secuencia. 

Experimentos de dicroísmo eléctrico lineal. 
Permite determinar si la unión es por 

intercalación (dicroísmo negativo) o por el 
surco menor (dicroísmo positivo). 

Incremento en la emisión de fluorescencia. Cristalografía de rayos X. 

Titulación calorimétrica isotérmica. Útil para 
determinar los parámetros termodinámicos. 

Experimentos de resonancia magnética 
nuclear (RMN) de 1H o 31P. 

Cambios en el espectro de dicroísmo celular.  

 

De manera general los compuestos intercaladores que se usan en l a práctica c línica 

poseen es tructuras más c omplejas que el br omuro de  etidio o l a ac ridina ( Figura 11). 

Además de poseer un cromóforo policíclico plano, la incorporación de sustituyentes al núcleo 

aromático t iene i nfluencia en l a geometría del c omplejo r esultante o en l a selectividad de l 

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

metilo, metoxilo y halógenos o más complejos como secuencias de aminoácidos o azúcares, 

los cuales repercuten en la actividad biológica. 
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Figura 11. Agentes intercaladores al ADN usados en la práctica clínica. 

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

ADN no se encuentra mediada únicamente por su capacidad de incorporarse entre los pares 
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de bases del ADN.31 Un claro ejemplo se presenta al realizar la comparación de la actividad 

de l a amsacrina (m-AMSA) respecto de s u i sómero pos icional o-AMSA ( Figura 12). E ste 

último posee una afinidad 10 v eces m ayor que l a m-AMSA por el  A DN, s in em bargo és ta 

tiene mayor actividad citotóxica que su isómero orto. La principal diferencia radica en que la 

m-AMSA es capaz de afectar la actividad enzimática de la ADN topoisomerasas II. Las ADN 

topoisomerasas catalizan la unión y ruptura transitoria de las hebras de ADN, las de tipo I se 

unen s ólo a una hebr a m ientras que l as de t ipo I I tienen l a c apacidad de unirse a am bas 

hebras. E stas enz imas c ontrolan el  s uperenrollamiento y  s on n ecesarias para r eparar l os 

“nudos” formados durante el  proceso de enr ollamiento o l a topología del  ADN que ha  s ido 

afectada por exposición a algún xenobiótico. 
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Figura 12. Amsacrina y su isómero posicional: o-AMSA. 

2.8 DERIVADOS DE ACRIDINA. 

Los derivados de ac ridina fueron usados inicialmente como pigmentos en e l siglo XIX 

y has ta 1920 c uando s e c onsideró s u ac tividad t erapéutica c omo ant ibióticos. A ún en l a 

actualidad se les sigue empleando como antisépticos (euflavina) y han encontrado uso como 

antimaláricos, inhibidores de la colinesterasa para el tratamiento del Alzheimer, antitumorales 

y pot enciales ant ivirales. Si b ien d iversas ac ridinas pos een di ferentes c aracterísticas 

químicas y biológicas, comparten en común su afinidad por el ADN lo que determinó que se 

consideraran como tratamiento contra el cáncer (Figura 13). 
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Figura 13. Derivados de acridina con actividad biológica. 



ANTECEDENTES      

    25 

El n úcleo de ac ridina s e enc uentra en v arios c ompuestos, t anto de or igen nat ural o  

sintético, como núc leo t ricíclico o f ormando pa rte de ot ras es tructuras pol icíclicas 

(particularmente de alcaloides marinos), que han  mostrado alta citotoxicidad y capacidad de 

alterar la actividad del ADN topoisomerasa e i ncluso algunos compuestos están en e studios 

de fase clínica.  

Hacia la década de 1960 Cain y col.32 estudiaron las sales bis-cuaternarias de algunos 

heterociclos que m ostraron ef ectividad experimental en l eucemia. B uscando e lucidar l as 

características es tructurales r esponsables d e l a actividad y  bas ándose e n compuestos del  

tipo f talanilidas ( Figura 14), sintetizaron nuev as sales bis-cuaternarias ( Figura 15) y 

plantearon que l os r equisitos i ncluían l a pr esencia de 3 ani llos ar omáticos y  una  t otal 

planaridad del sistema.  
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Figura 14. Ftalanilidas Figura 15. Sal cuaternaria de amonio 

Los r esultados obt enidos s ugirieron que  es te t ipo de c ompuestos pr obablemente 

actuaban sobre la doble hélice de ADN. Paralelamente se observó una c orrelación l ipofilia-

actividad,33 sin embargo no fue posible establecer un patrón que orientara a la generación de 

nuevos c ompuestos. H acia 1 970 C ain34 observó qu e un f actor l imitante en l a pe netración 

celular de l os f ármacos, er a l a c oncentración de es pecies neut ras y  que l as sales 

cuaternarias pos eían una nat uraleza h idrofílica, por  lo que prepararon el  c ompuesto 9 -(4’-

aminoanilino) acridina ( Figura 16). A par tir de es te c ompuesto s e r ealizaron es tudios par a 

demostrar l os r equerimientos es tructurales as ociados a l a ac tividad de es te t ipo de  

compuestos y  pl antearon que s e r equería l a ex istencia de 3 an illos ar omáticos y  una total 

planaridad. La eliminación de uno de los anillos bencénicos terminó en compuestos inactivos, 

con lo que se demostró la importancia del sistema tricíclico.35  
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Figura 16. 9-(4-aminoanilino) acridina. 

Las variaciones en l os sustituyentes en el  anillo de a nilina de l a posición 9, arrojaron 

resultados que permitieron concluir que la presencia de grupos electrodonadores favorecían 

la ac tividad. C on estos r esultados s e obtuvieron der ivados di aminados ( resultando 

químicamente i nestables) y  c on grupos s ulfonamida en pos ición 4’  ( Figura 17) l os c uales 

resultaron ser activos en líneas celulares de leucemia.  

N

NH

NH2
NH2

N

NH

N
H

S
O

O

(A) (B)
 

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

Posteriormente, s e observó que al  añadi r un gr upo m etoxilo en 2’  ( amsacrina, m-

AMSA, Figura 18), s e i ncrementaba l a a ctividad m icromolar 6. 7 veces c on r especto d e 

AMSA. D icha di ferencia s e ex plicó al  dem ostrar que la ac tividad in vivo de A MSA dec aía 

rápidamente debido a  la reacción con los t ioles del hospedero (metabolismo por  glutatión), 

mientras que en la amsacrina el grupo metoxilo disminuye la reacción por efectos estéricos. 
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Figura 18. Amsacrina (m-AMSA). 
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Fue en 1982 que Cain, Hansch y col.36 realizaron un análisis QSAR con 776 derivados 

de 9 -anilinoacridinas ut ilizando par ámetros l ipofílicos, el ectrónicos y  estéricos c omo 

descriptores m oleculares, c omplementados pos teriormente por  G ao y  c ol.37 obteniéndose 

principalmente tres conclusiones importantes: 

1. Presencia de grupos electrodonadores en el anillo de anilina. Esto puede asociarse a 

las i nteracciones que  oc urren e n el  s itio de ac ción, y a s ea m ediante l a unión de l 

núcleo de acridina al  ADN (modificando e l pKa de l n itrógeno de la acridina), o de la 

unión d el ani llo de  ani lina a  l a enz ima ( por pat rones es pecíficos de dens idad 

electrónica). P or el  c ontrario l a pr esencia de gr upos el ectroatractores di sminuye l a 

actividad. 

2. Factor hidrofóbico. Aparentemente este parámetro carece de importancia, lo que llama 

la atención puesto que en la mayoría de los modelos QSAR en sistemas biológicos es 

importante, aunque no hay que perder de vista el hecho que un s istema poliaromático 

planar es necesario pues este sistema es de naturaleza hidrofóbica. 

3. Un efecto estérico negativo sobre la actividad biológica. Esto puede relacionarse con 

el s itio de acción de este t ipo de c ompuestos, lo que s ugiere que es tá implicado un  

receptor de naturaleza proteica.  

De es ta manera l a es tructura del  f armacóforo par a l a amsacrina y agent es 

intercaladores, v ía l a f ormación de un c omplejo t ernario ( ADN-Ligando-Enzima), pr esenta 

una región intercaladora al ADN y otro de interacción con la enzima DTi 2 y el surco menor 

(Figura 19). 
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Figura 19. Farmacóforo postulado para agentes intercaladores. EDG: grupo electrodonador. 

Estas investigaciones l levaron al diseño y síntesis de la amsacrina, que f ue el primer 

compuesto que s e evalúo en ensayos con topoisomerasa I I pur ificada y  que se emplea en 
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algunos países para el tratamiento de la leucemia. A partir de este compuesto han surgido un 

gran núm ero de de rivados de  9 -anilinoacridina qu e han m ostrado ac tividad c itotóxica 

importante (Figura 20) 
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Figura 20. Derivados de 9-anilinoacridina con actividad citotóxica. 

• Asulacrina.38 Es e l d erivado 4 -N-metilcarboxamida d e l a am sacrina y  m ostró buena  

actividad a ntitumoral c ontra c áncer de m ama y  pul món. E ste c ompuesto l legó a 

estudios de fase clínica II y actualmente se están desarrollando nuevas formulaciones 

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

• m-AMCA.39 Es el  a nálogo 4’-carbamato de l a am sacrina, m ostró m ejor ac tividad 

citotóxica y antitumoral in vitro e in vivo que la amsacrina, incluso en l íneas celulares 

que er an r esistentes a am sacrina, pr esentó di ferente af inidad y  s electividad al  A DN 

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

• AHMA y  s us der ivados.40 Estos der ivados s urgieron para ev itar el  m etabolismo q ue 

sufren l os der ivados 4 -amino s ustituidos a di iminoquinonas. A HMA t uvo una v ida 

media larga en plasma humano y tuvo actividad antitumoral tanto in vitro como in vivo. 

También se ha demostrado que AHMA y sus derivados son potentes inhibidores de la 

ADN t opoisomerasa I I. En  estudios posteriores se pr epararon l os der ivados  

O-acilderivados y  carboximidas de AHMA. Los r esultados obt enidos de es te estudio 

mostraron un efecto estérico negativo y la importancia de l a presencia de los grupos 

amino e hidroximetilo para la actividad citotóxica. Además se sugirió que el cambio en 

el per fil c itotóxico por  la presencia de s ustituyentes en el  anillo de an ilino podría ser 

atribuido a  f actores es téricos, l ipofílicos y  electrónicos que afectan l a interacción d e 

esta parte de la molécula con el ADN o la enzima. 
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A pes ar de s u gr an pot encial t erapéutico, es tos der ivados pr esentan al gunos 

problemas, s iendo los más significativos l a falta de s electividad hacia células tumorales, l a 

generación de r esistencia y  problemas en s u pe rfil A DME. C omo u na al ternativa, 

recientemente han s urgido nuevos análogos bioisostéricos de l as 9 -anilinoacridinas, en l os 

que se reemplaza el núcleo de acridina por un nuevo sistema tricíclico y han mostrado buena 

actividad c itotóxica. A  f in de p oder ex plicar es te enf oque, s e r evisan br evemente al gunos 

conceptos importantes para la obtención de nuevos fármacos mediante esta estrategia.  

2.9 BIOISOSTERISMO. 
Una de las estrategias más empleadas en el diseño de fármacos mediante analogía es 

el r eemplazo i sostérico, en par ticular c uando s e desea no s ólo m ejorar l as pr opiedades 

farmacológicas, s ino t ambién par a ganar  i nformación en c uanto a l a s electividad hac ia 

determinado receptor o isoformas del mismo. 

Langmuir en 19 19, es tudio el c omportamiento químico y  l a r eactividad de  

determinados compuestos que t enían átomos o gr upos con el mismo número de el ectrones 

de v alencia ( isoelectrónicos), c omo el  ni trógeno y  el m onóxido de  c arbono, c reando e l 

concepto d e isosterismo para d efinir a  át omos o m oléculas or gánicas o  inorgánicas qu e 

poseen el mismo número y/o arreglo de electrones y propiedades fisicoquímicas semejantes 

(densidad, c onstante di eléctrica, s olubilidad, et c.).41 Erlenmeyer41 propuso e xpandir el  

concepto de isosterismo para incluir ciertos grupos aparentemente muy diferentes, pero que 

en la práctica poseen propiedades semejantes. La s imilitud de propiedades f ísicas ent re el  

benceno y  el  t iofeno, llevo as í mismo a p roponer l a e xistencia de un  i sosterismo ent re el  

grupo vinilo y el átomo de azufre. Pensando en la utilización del isosterismo como criterio de 

preparación de análogos en el diseño de fármacos, Friedman42 propuso llamar Bioisósteros a 

“aquellos compuestos que cumplan alguna de las definiciones de isosterismo y posean el 

mismo tipo de actividad biológica agonista o antagonista”. Thonr ber43 propuso am pliar e l 

término de Bioisósteros, def iniéndolos c omo “ grupos de átomos o moléculas que tienen 

propiedades físicas y químicas semejantes; y que producen efectos fisiológicos 

aproximadamente similares”. 

 El Bioisosterismo es una es trategia de l a Química Farmacéutica que s e emplea en el  

diseño r acional de nuevas m oléculas b ioactivas, mediante l a m odificación d irigida de  

compuestos “ líderes”, obt eniéndose as í ag entes cuya acción es  i déntica a  l os c ompuestos 

tomados como modelo, más seguros y clínicamente más eficaces.43 Los compuestos líderes, 



ANTECEDENTES      

    30 

deben s er de una e structura q uímica y  m ecanismo de ac ción m uy bi en c onocido, s i es  

posible a  nivel de  i nteracción molecular con el r eceptor, así c omo s us pr opiedades 

fisicoquímicas las cuales regulan su biodisponibilidad y efectos secundarios.41 

 El us o de l bi oisosterismo en e l di seño d e f ármacos per mite mejorar l a ac tividad 

farmacológica, obtener selectividad para un determinado receptor, reducir efectos adversos, 

e incluso optimizar la farmacocinética de l compuesto l íder, disminuyendo los es fuerzos del 

trabajo sintético y evaluación biológica. Por otro lado, se requiere de un conocimiento previo 

de l os par ámetros f ísicos, quí micos, el ectrónicos y  c onformacionales q ue r esultarán de l 

remplazo a f in de poder  pr edecir l os pos ibles ef ectos f armacológicos. Los  as pectos m ás 

relevantes a considerar son: 

• Tamaño, v olumen y di stribución el ectrónica de  l os át omos i nvolucrados en e l 

reemplazo y su efecto en la polarizabilidad y conformación molecular. 

• La alteración de parámetros relacionados con la solubilidad como el logP y el pKa. 

• La r eactividad quí mica de l os grupos f uncionales o l as s ubunidades bi oisostéricas, 

principalmente para poder predecir los productos de biotransformación y su relevancia 

en el perfil toxicológico. 

• La capacidad de f ormar puentes de h idrógeno inter o i ntramoleculares que pudieran 

alterar la conformación de la molécula u otros parámetros fisicoquímicos.  

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

 Los c ompuestos der ivados d e tiazolo[5,4-b]quinolinas s on i sósteros del  núcleo de 

acridina ( Figura 21), s e t rata de i gual m anera de s istemas t ricíclicos p oliaromáticos 

totalmente pl anos, e n l os c uales s e ha r ealizado el r eemplazo i sostérico de un anillo 

bencenoide por un ani llo de t iazol. E ste t ipo de der ivados y a han s ido r eportados c on 

anterioridad en la literatura, aunque n o c on m ucha f recuencia y  s e h an r eportado c omo 

potenciales antiespasmódicos, antiinflamatorios y antioxidantes.44 
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Figura 21. Isosterismo entre el núcleo de acridina (A) y el de tiazolo[5,4-b]quinolina (B). 
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Considerando este principio, fue en 1997, cuando Álvarez-Ibarra y col.35 sintetizaron y 

evaluaron la ac tividad c itotóxica de derivados d e t iazolo[5,4-b]quinolina s ustituidos en  

posición 2  ó 9 c on gr upos N’,N’-dialquilaminoalquilamino y  v ariando e l s ustituyente en 

posición 7, mostrando algunos de éstos una interesante actividad (Tabla 6) sobre las líneas 

celulares ensayadas ( P-338: neopl asma l infático murino; A -549: c arcinoma de pulmón 

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

Tabla 6. Datos de actividad biológica de derivados de tiazolo[5,4-b]quinolinas.35 

N

N

S

R2
R3

R1

 
 

 Sustituyente Actividad Biológica CI50 (µM) 
Compuesto R1 R2 R3 Línea Celular 

P-388 A-549 HT-29 
A SO2Me OH H 32.4 32.4 32.4 

B SO2Me OH Me > 60.4 > 60.4 > 60.4 

C SO2Me OH F 6 6 6 

D α OH H 5.76 7.22 7.22 

E α OH Me 3.3 5.6 3.3 

F α OH F 1.65 2.9 5 

G SMe β H 6 6 6 

H SMe β Me 5.4 5.4 5.4 

I SMe γ H 12.1 12.1 12.1 

  α = −NH(CH2)2NEt, β =  −NH(CH2)3NEt, γ = −MeN(CH2)3NMe2, CI50 = Concentración del compuesto que 
inhibe el 50% del crecimiento celular. 

En es tos estudios s e obs ervó que aqu ellos c ompuestos c on una c adena d e  

N’,N’-dietiletilendiamino m ostraban buena  ac tividad c itotóxica ( Figura 22).35 Con es tos 

resultados se desprendió que es importante para la actividad de este tipo de compuestos una 

densidad de carga pos itiva inducida por  el  sustituyente del  carbono en l a posición 7 y  una 

cadena flexible en la posición 2 ó 9 con dos nitrógenos alcalinos con pKa en un rango de 7.5-

10.  
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Figura 22. Derivados de tiazolo[5,4-b]quinolina con actividad citotóxica.  
Reportados por Álvarez-Ibarra. 

 Recientemente s e ha n r eportado der ivados de t iazolo[5,4-b]quinolina c on di ferentes 

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

Lira-Rocha y col.4,5,6 combinaron el patrón estructural de las 9-anilinoacridinas con el núcleo 

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

explorando am pliamente el  pat rón de s ustitución en posición 2  del  s istema, as í c omo l a 

sustitución en el  ani llo de ani lina, las cuales han m ostrado buena actividad citotóxica sobre 

diversas líneas celulares cancerosas (Tabla 7).  
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Figura 23. Generación de los derivados híbridos de tiazolo[5,4-b]quinolina, por Lira-Rocha y col. 

 

 

 

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

Loza Mejía y col. 6 
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 Sustituyente Actividad Biológica (CI50 µM) 

Compuesto R1 R2 R3 R4 
Línea Celular 

Hela SW-480 SW-620 K-562 
7a F SMe H H >80 >80 >80 >80 

7b F SMe CN H >80 >80 >80 55,36 

7c F SMe OMe H 15,8 13,7 12,2 n.p. 

7d F SMe H CN >80 >80 >80 n.p. 

7e F SMe H OMe >80 >80 >80 54,91 

7f H SMe CO2Et H >80 >80 >80 >80 

7g H SMe COMe H >80 >80 >80 >80 

7h H SMe OXM H 34,2 37,3 39,4 32,8 

7i H SMe H H >80 >80 >80 >80 

7j H SMe CN H 7,75 28,68 43,75 8,01 

7k H SMe OMe H 25,34 66,65 26,58 22,17 

7l H SMe Cl H 69,37 >80 >80 80,26 

7m H SMe H CN >80 >80 >80 >80 

7n H SMe H OMe >80 >80 >80 77,2 

7o H SMe H Cl >80 >80 >80 79,45 

7p H SMe NMe H 46,22 >80 >80 46,85 

7q H SMe (CO)Et H 21,69 13,6 19,72 12,54 

7r H SMe CF3 H 43,34 65,13 62,28 67,06 

8a H PIP α α >80 >80 >80 >80 

8b H MPZ α α >80 >80 >80 >80 

8c H MOR α α >80 >80 >80 >80 

8d H PIP H H >80 >80 >80 >80 

8e H MPZ H H 60,7 41,8 >80 73,01 

8f H MOR H H >80 >80 >80 >80 

10a H E CN H 13,33 13,10 14,62 12,48 

10b H E Cl H 9,12 14,33 17,78 12,19 

10c H E OMe H 19,2 11,5 20,0 23,5 

10d H E H CN 15,18 14,18 16,49 8,36 

10e H E H Cl 10,16 12,56 12,20 7,26 

10f H E H OMe 13,60 12,04 16,30 10,87 

10g H E H H 15,96 37,7 21,6 16,8 

11a H P H H 6,27 6,90 16,56 7,52 

11b H P CN H 19,21 11,53 19,65 12,88 

11c H P Cl H 7,46 7,91 10,17 9,84 

11d H P H CN 24,18 22,70 29,15 12,88 

11e H P H Cl 8,82 4,92 7,48 3,36 

Amsacrina 9,5 27,7 16,7 19,9 
α=-Cloro en posición 9, en sustitución del anillo de anilina, E=-NH(CH2)2NEt2, P=-NH(CH2)3NEt2, PIP=-1-
piperidinil, M PZ=-4-metilpiperazinil, M OR=-1-morfolinil, O XM=-C(NOH)Me, n. p=no pr obado, 
CI50=Concentración del compuesto que inhibe el 50% del crecimiento celular. 
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 Un aná lisis ex haustivo de l os dat os de ac tividad c itotóxica de l os c ompuestos 

reportados en la t abla ant erior, per mitió obtener al gunas c onclusiones en c uanto a l os 

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

1. La ausencia de sustituyente en posición 2 disminuye la actividad biológica.46  

2. La i ncorporación de heterociclos s aturados en pos ición 2,  no  es benéf ico par a l a 

actividad.  

3. El valor de l coeficiente de p artición ( logP) es crucial para la actividad (a mayor logP 

mayor actividad).6,45 

4. La i ncorporación de gr upos el ectroatractores en el  ani llo de 9 -anilino au menta l a 

actividad ( la pos ición 3’  s e v e f avorecida). A ceptor e n l a f ormación d e pu entes d e 

hidrógeno (HBA).  

5. Sustituyentes del  t ipo di etilaminoalquilamino en pos ición 2 au mentan l a ac tividad 

biológica, siendo importante la longitud de la cadena pero no dec isiva. En este caso, 

entre m ayor s ea l a longitud, mayor l a actividad mostrada. Lo ant erior s e pued e 

explicar, por una m ayor f acilidad de at ravesar m embranas bi ológicas deb ido a l as 

diferentes conformaciones posibles de la cadena al ifática y a una mayor facilidad de 

interacción con la diana biológica. 

6. Otro punt o a c onsiderar es  l a b asicidad d el gr upo a mino de la c adena la teral. En  

ambos casos existe un amino terciario que se presume que a pH  fisiológico estará en 

su f orma pr otonada y que l a misma es te i nteractuando c on el hi potético s itio d e 

acción. Esta úl tima i nteracción se ha dem ostrado que s e pr oduce en c ompuestos 

similares y fue sugerido por Loza-Mejía6 y col. con base en resultados previos (Figura 

24). 

 
 

 

 

 

 

 

Figura 24. Propuesta de Interacción electrostática con los grupos fosfato del ADN.  
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7. Recientemente se han sintetizado y evaluado derivados de 7-metoxitiazoloquinolina,48 

para observar el  efecto de un grupo e lectrodonador y realizar e l comparativo con su 

contraparte 7-fluoro sustituido, sin embargo los compuestos evaluados poseen escasa 

o nula actividad, lo que pone de manifiesto que la incorporación del grupo metoxilo en 

posición 7 disminuye significativamente la actividad.   
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA. 

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

diagrama de Craig.  

La nec esidad de  i ncrementar l a bas e de d atos c omo parte de la e xploración s obre los 

requerimientos estructurales par a m ejorar l a ac tividad c itotóxica de l os der ivados de  

tiazolo[5,4-b]quinolina generó series homólogas de compuestos,6 explorando ampliamente el 

patrón de sustitución y encontrando que:  

• La remoción del grupo metiltio disminuye de forma importante la actividad citotóxica.46 

• Los der ivados m etiltio pr esentan m oderada ac tividad bi ológica, y a que  p resentan 

serios problemas de solubilidad.  

• La incorporación de heterociclos saturados (morfolina, piperazina y metilpiperazina) en 

posición 2 resulta en perdida de la actividad.6,48 

• Los der ivados hom ólogos s uperiores pr esentan una  m ayor ac tividad pue sto que el 

cambio de l s ustituyente m etiltio por  N’N’-dietilaminoetilamino y és te por  N’N’-

dietilaminopropilamino causa un incremento en la citotoxicidad.6 

• La actividad citotóxica puede modularse mediante el patrón de sustitución en el anillo 

de ani lino, s iendo l a pos ición 3’ l a que f avorece m ás di cha a ctividad c uando es tá 

presente un grupo con electronegatividad elevada.49 

Como se mencionó anteriormente, el patrón de sustitución en e l anillo de anilina influye 

en la actividad biológica de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina y, como parte del 

diseño racional de fármacos, esto condujo a elegir los diferentes sustituyentes en el anillo de 

anilina. Inicialmente, se eligieron los grupos ciano (electroatractor, fue el que mejor actividad 

mostró de los der ivados 2-metiltio sustituidos), metoxilo (grupo electrodonador) y  un átomo 

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

Se plantea el uso de 3 sustituyentes con naturaleza electrónica diferente, siendo el grupo 

ciano y  el  cloro los seleccionados como representantes con mayor carácter electroatractor, 

dejando como único sustituyente al metoxilo como donador de d ensidad electrónica. Lo que  

pone d e m anifiesto la nec esidad de aum entar por  l o menos en una un idad el  n úmero d e 

sustituyentes con naturaleza donadora de densidad e lectrónica, para establecer de m anera 

más c onfiable la influencia de la nat uraleza de l s ustituyente s obre la a ctividad c itotóxica 

siendo el grupo metilo el que dona menor densidad en comparación con el metoxilo, sin dejar 

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

Se ha observado que los derivados homólogos superiores presentan una mayor actividad 

puesto qu e el  c ambio de l s ustituyente  N’N’-dietilaminoetilamino a  N’N’-dietilamino 

propilamino rinde un incremento en la citotoxicidad,6 sin embargo no se reportan derivados 3’ 

y 4’ sustituidos en el  anillo de an ilino con grupo metilo, sólo se reportan los análogos 3’ y 4’ 

metoxi anilino sustituidos y en l a posición 2 cadena de N’N’-dietilaminoetilamino, por lo que 
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pone de m anifiesto l a nec esidad de c ompletar l a s erie s uperior c on c adena de  N’N’-

dietilaminopropilamino para de esta manera establecer la influencia de una u ot ra, además 

de complementar l a cantidad d e s ustituyentes el ectrónicamente di ferentes en el anillo de  

anilino.  

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

en posición 2.  

Se sabe que la incorporación de heterociclos saturados abate sensiblemente la actividad 

biológica,48 esta aseveración se cumple para los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina 

sin ningún tipo de sustituyente en el anillo de anilino. Sin embargo, dado que se sabe que el 

patrón de sustitución en el anilino influye en la citotoxicidad, es conveniente explorar como la 

presencia de al gún gr upo en este ani llo y  que a s u v ez en l a pos ición 2 t enga un  

hetererociclo saturado afecta la actividad biológica. El sustituyente a elegir se basa en aquel 

que mostró mejor actividad en los análogos con un grupo dietilaminoalquilamino en 2,6 siendo 

el átomo de c loro en 3’  y  4’  la sustitución de referencia por  su elevada ac tividad citotóxica 

para la serie homologa superior, lo que lo convierte en el sustituyente idóneo para realizar un 

análisis s ignificativamente comparativo. Respecto al  h eterociclo saturado en pos ición 2, se 

han obtenido los siguientes resultados:  

Tabla 8. % de inhibición de crecimiento a 80 µM mediante ensayo MTT de tiazolo[5,4-b]quinolinas con 
heterociclos saturados en posición 2.61 

N

N

S

Cl

N X
N

N

S

NH

N X

8a  X= O        
8b  X= CH2     

8c  X= N-CH3

8d  X= O        
8e   X= CH2    
8f  X= N-CH3

 
Compuesto Línea celular 

MCF-7 K-562 
8a 26.29 33.73 
8b 15.75 19.31 
8c 35.55 30.30 
8d 35.73 38.83 
8e 18.74 25.80 
8f* 72.18 73.01 

*CI50 µM único compuesto con valor obtenido mediante 
una curva dosis-respuesta gradual. 
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Del conjunto de los compuestos 8a-8e se observa una menor actividad biológica respecto 

al análogo 8f, es importante resaltar la diferencia en la actividad biológica presentada entre el 

compuesto 8c y 8f ambos compuestos con el mismo sustituyente heterocíclico en posición 2 

del s istema, s in em bargo c laramente el  c ompuesto 8f es más ac tivo c orroborando l a 

importancia de l a presencia del gr upo an ilino en po sición 9 p ara l a ac tividad b iológica y  

observando una tendencia para es te t ipo de an álogos, es  dec ir, se incrementa la ac tividad 

cuando e l heterociclo s aturado es  l a m etilpiperazina.48 Lo ant erior c onlleva a e xplorar la 

sustitución en 2 con este tipo de heterociclo.  

 

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

en el diagrama de Craig.  

Dentro del grupo de trabajo se han sintetizado compuestos para evaluar la influencia de la 

longitud de  la cadena y  su l ibertad conformacional, así como la presencia de un át omo de 

flúor en la posición 7, ya que se ha reportado que esto favorece la actividad citotóxica en los 

derivados de 9-hidroxitiazolo[5,4-b]quinolina.35 

Hasta ah ora s ólo s e ha reportado la ac tividad d e los der ivados de 9-anilino-7-fluoro-2-

metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina 3’ y  4’  ani lino sustituidos c on g rupos m etoxi, c iano y  sin 

sustituyente,50 siendo el  derivado 3 -metoxi el único con a ctividad s ignificativa. Para 

complementar la s erie de es tos der ivados, es  ne cesario ev aluar m ás s ustituyentes 

electrónicamente di ferentes, s iguiendo el  patrón planteado (metil y c loro) lo que ayudaría a  

comprender el efecto de los mismos sobre la actividad biológica. 

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

N’N’-dietilaminopropilamino. 

Como par te del  diseño de l a serie homóloga superior, y  al  anal izar que l os compuestos 

sustituidos en e l an illo de anilino 3’  y  4 ’ con átomo de c loro y  en la pos ición 2 cadenas de 

N’N’-dietilaminopropilamino, son l os que pr esentan m ayor ac tividad, es  s umamente 

interesante explorar el patrón de sustitución antes mencionado combinado con la sustitución 

7-fluoro en este tipo de derivados para de esta manera correlacionar las sustituciones en 2 y 

7. 
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4. OBJETIVOS. 

4.1 OBTEJIVO GENERAL 

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

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

4.2 OBJETIVOS PARTICULARES. 

 Sintetizar los siguientes compuestos: 

 

                
N

N

S

NH
R4

R3

R1
R2

  

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Compuesto R1 R2 R3 R4 

IVc Me H SCH3 H 

IVd H Me SCH3 H 

IVg Cl H SCH3 F 

IVh H Cl SCH3 F 

IVi Me H SCH3 F 

IVj H Me SCH3 F 

1a Me H *E H 

1b H Me *E H 

2a Me H *P H 

2b H Me *P H 

2c OMe H *P H 

2d H OMe *P H 

2e Cl H *P F 

2f H Cl *P F 

3a Cl H °MPZ H 

3b H Cl °MPZ H 

*E = NH(CH2)2NEt2, *P = NH(CH2)3NEt2,°MPZ= N-Metilpiperazina 
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 Caracterizar los c ompuestos o btenidos mediante s us constantes f ísicas y  dat os 

espectroscópicos (IR, RMN 1H, EM) 

 Determinar l a ac tividad c itotóxica in vitro en un panel de c uatro l íneas c elulares 

tumorales: HeLa (cáncer cervicouterino), K-562 ( leucémia mielógena humana ) , SW-

480 y SW-620 (cáncer de colon) 
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5. ANÁLISIS DE RESULTADOS. 

5.1. PARTE QUÍMICA. 

Los compuestos propuestos fueron obtenidos mediante la siguiente ruta sintética: 

N

SNH

O

O

S

R1

N S

N
Cl

S
R1

N S

N
NH

R1
R2

S

R3

N S

N
NH

R1
R2

SO2CH3

R3

N S

N
NH

R3

R1
R2

R4

NH3
+-Cl

O

O
N

O
S

S
O

i ii

ivv

IVa R1=Me,  R2=H   R3=H                      
IVb R1=H,   R2=Me  R3=H                    
IVc R1=Cl, R2=H   R3=H                 
IVd R1=H,   R2=Cl R3=H                     
IVe R1=OMe, R2=H R3=H                 
IVf  R1=H, R2=OMe R3=H  
IVg R1=Cl,  R2=H   R3=F                     
IVh R1=H,   R2=Cl  R3=F                  
IVi  R1=Me, R2=H   R3=F               
IVj  R1=H,   R2=Me R3=F          

Va R1=Cl,  R2=H                      
Vb R1=H,   R2=Cl                     
Vc R1=Me, R2=H                   
Vd R1=H,   R2=Me                     
Ve R1=OMe, R2=H                  
Vf R1=H, R2=OMe        
Vg R1=Cl,  R2=H   R3=F                     
Vh R1=H,   R2=Cl  R3=F                  

VIa R1=Me, R2=H, R3=A                      
VIb  R1=H, R2=Me, R3=A                     
VIc R1=OMe, R2=H, R3=B                     
VId R1=H, R2=OMe, R3=B                    
VIe R1=Me, R2=H, R3=B                   
VIf R1=H, R2=Me, R3=B                  
VIg R1=Cl, R2=H, R3=B, R4=F            
VIh R1=H, R2=Cl, R3=B,  R4=F    
VIi R1=Cl, R2=H, R3=C                    
VIj R1=H, R2=Cl, R3=C

NH
N A

B

C

iii

vi

I

IVV

92%
91%a

92%b

60%a

44%b

95-99%

70-80%

92-95%

NH N

N N

IIa R1= H                        
IIb R1= F                        

IIIa R1= H                        
IIIb R1= F                        

 
(i) 1. TEA, CS2, CH3I 2. K2CO3, CH3I. (ii) t-BuOK, PhNCS-R. (iii) POCl3/PPA, 130°C, 4 h/145 °C, 9 h; (iv) H2N-C6H4-R, 

BuOH, reflujo 4h; (v) H2O2/AcOH/Na2WO4.2H2O T. amb 30min/ 6h.; (vi) Amina/DMF, 2h. 

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

Esquema 5. Ruta de síntesis para la obtención de los derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 
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5.1.1. PARTE SINTÉTICA. 
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ii: t-BuOK, PhNCS.                            
iii: PPA / POCl3

 
Figura 26. Ruta sintética para la formación del núcleo de tiazolo[5,4-b]quinolina. 

Para la obtención de l compuesto I  se modificó la técnica usualmente empleada y  se 

realizó la adaptación de la metodología empleada por  A lmerico y colaboradores51 logrando 

buenos resultados al incrementar el rendimiento de un 45% a un 85%, a partir del clorhidrato 

de glicinato de etilo.  

5.1.2 INTERMEDIARIOS 

La preparación de los compuestos II y III (Figura 26) se realizó según esta reportado 

en la l iteratura s in modificaciones. La c aracterización se realizó mediante c romatografía en 

capa fina y puntos de fusión comparativos.50 

A partir del compuesto IIIa, que es un c ompuesto clave, la obtención del resto de l os 

intermediarios así como de las moléculas finales proyectadas se realizó como se indica en el 

esquema general de síntesis del Esquema 5. Sin embargo el intermediario IIIb, que también 

juega un papel importante en la síntesis divergente de los análogos 7-fluoro sustituidos, fue 

obtenido mediante optimizaciones a l a técnica pr eviamente r eportada,51 obteniendo u n 

rendimiento de 44% (Lit.51 35%). La reacción que ocurre involucra una sustitución electrofílica 

aromática (SEAr) intramolecular, entre el anillo bencénico y el éster del anillo de tiazol, dando 

origen al sistema tricíclico. Inicialmente se forma la t iazoloquinolona, que p osteriormente es 

transformada al derivado 9-cloro por tratamiento con oxicloruro de fósforo. Al parecer el fenilo 

con el  á tomo de f lúor di sminuye l a r eactividad del m ismo, lo que ex plica l os baj os 

rendimientos para esta transformación.  

Con el fin de encontrar las condiciones óptimas de reacción  se realizaron variaciones 

en la cantidad de ácido polifosfórico, la temperatura y el tiempo de reacción. Con respecto al 
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ácido polifosfórico se ha r eportado que al usar cantidades menores a 700 mg el rendimiento 

decrece,49 y se observó que al usar cantidades entre 710-900mg no hay un incremento en el 

rendimiento. E l aumento de t emperatura has ta 150°C también dec rece el  rendimiento y  se 

detectan p roductos d e des composición, p or anál isis en C CF analítica, l o que dificulta l a 

purificación del producto. También se ensayaron diferentes tiempos de reacción: 6, 9, 12 y 24 

horas, concluyendo que a las 6 horas la reacción se lleva a cabo completamente. Finalmente 

como c ondiciones estándar par a es ta transformación se u tilizaron 1.1 g de  ácido 

polifosfórico, 3.5 mL de oxicloruro de fósforo y una temperatura de reacción de 140-145 °C. 

El trabajo de reacción también fue modificado con respecto al reportado anteriormente 

debido a q ue se observó que al  neutralizar la mezcla de reacción se contamina el producto, 

con lo cual se dificulta la purificación del mismo y por lo tanto el rendimiento disminuye. Se 

optó por filtrar el crudo de reacción después de la adición del etanol frío, y antes de ajustar el 

pH para posteriormente resuspender el sólido colectado en agua y llevar a pH neutro y filtrar 

nuevamente. A continuación se suspendió en metanol frío para obtener un rendimiento final 

de 44 % con lo que se incrementó satisfactoriamente el rendimiento de reacción. El producto 

se obt uvo c omo un s ólido a morfo de color c rema y  s us c onstantes es pectroscópicas 

coinciden con los datos de la literatura.51 

 
5.1.3 Análisis de los derivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina y 9-anilino-
7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina. 

A partir de los intermediarios IIIa y IIIb se obtuvieron el resto de los derivados como se 

muestra e n el  Esquema 5. Primeramente se i ncorporó el  ani llo de ani lina adec uadamente 

sustituido por des plazamiento del  át omo de c loro en l a po sición 9 p ara obt ener l os 

compuestos de la serie IVa-IVf y sus aná logos 7 -fluro sustituidos IVg-IVj con rendimientos 

mayores a 95%. 

 Llama l a a tención q ue par a l a i ncorporación de l as diferentes ani linas a l c ompuesto  

9-clorotiazolo[5,4-b]quinolina, s ólo s e obt enga un ú nico pr oducto ( reacción en pos ición 9) , 

pues es ta m olécula pos ee d os s itios susceptibles de s ufrir r eacciones de s ustitución 

nucleofílica aromática (S NAr), l as pos iciones 2 y  9.  Este comportamiento se h a e xplicado 

hasta el momento en t érminos de l a teoría de Pearson53 de ácidos y bases duros y blandos 

(HSAB) (Figura 27). 
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Figura 27. Explicación de acuerdo a HSAB, de las zonas de reacción. 

Estudios previamente r ealizados54 han mostrado que ener géticamente es  m ás 

favorable el ataque sobre la posición 9 del núcleo, que sobre la posición 2 (Figura 27), lo que 

está en c oncordancia c on la t eoría de H SAB y  las r eacciones de aminas al ifáticas s obre 

dicho núcleo generan como producto de reacción únicamente la sustitución en la posición 2, 

que igualmente se explica con la teoría HSAB. 

Las c ondiciones de r eacción pr eviamente r eportadas49,50,51 para l os der ivados c on 

hidrógeno en pos ición 7,  s on: metanol c omo di solvente, ác ido clorhídrico concentrado en  

cantidad c atalítica y  reflujo dur ante 8 hor as, par a o btener r endimientos entre 70-85% en 

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

En es tudios ant eriores par a aná logos 7 -fluoro s ustituidos51 se e ncontró qu e al us ar 

metanol como disolvente la reacción no pr ocedía incluso después de l as 24 hor as.51 Por lo 

cual se realizó el cambio de disolvente de metanol por etanol con el fin de alcanzar mayores 

temperaturas de r eacción dada la baja reactividad del compuesto IIIb, la modificación antes 

mencionada resultó adec uada en aq uel momento ya que  l os t iempos de r eacción s e 

redujeron a  aproximadamente 16 -18 hor as, y  l os r endimientos s e i ncrementaron, s iendo 

éstos de entre 70-80%. A ún así l os t iempos de r eacción fueron mayores que p ara l os 

análogos no fluorados. 

 Recientemente se ha informado el uso de n-butanol como medio de r eacción para la 

obtención de los análogos 7-metoxi sustituidos,48 en donde se observó que también favorece 

este tipo de reacciones sin subproductos de reacción, en tiempos que oscilan entre las 8-10 

horas para ani linas con sustituyentes electrodonadores (metoxi y  metil) y  22-26 horas para 

anilinas s ustituidas c on át omos al tamente electronegativos con r endimientos m ayores al  

90%. Dicho disolvente tiene una polaridad más baja comparada con todos los empleados en 

las pruebas anteriores, se trata de un disolvente polar prótico que alcanzó una temperatura 

de ebul lición de has ta 106° C. A l aum entar l a t emperatura el  av ance de l a r eacción s e v e 
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favorecido. Probablemente este aumento ayude a alcanzar la energía de activación para que 

la reacción proceda. 

 Es i mprescindible m encionar q ue es te t ipo de r eacciones (SNAr) ocurren m ás 

rápidamente en disolventes polares próticos que en los apróticos.47 

Bajo este antecedente se empleó n-butanol como disolvente para la obtención de l as 

series IVa-IVf, ya qu e s i bien e stas c ondiciones f avorecen a moléculas poco r eactivas, al 

adaptar estas condiciones y al tener derivados con hidrógeno en pos ición 7 (más reactivas) 

los rendimientos se incrementarían, lo cual se observó para estos derivados ya que al utilizar 

n-butanol y  ác ido c lorhídrico en condiciones catalíticas y  reflujo se obtuvieron rendimientos 

mayores a 95%  optimizando así la obtención previamente reportada.49,50,51 Cabe mencionar 

que l os t iempos de r eacción par a es tos der ivados f ue m ucho m enor a l os r eportados 

anteriormente, sin importar el sustituyente en e l anillo de a nilina la reacción se lleva a cabo 

por c ompleto en 4 h oras. Al a nalizar l os r esultados ant eriores y  al  obs ervar que par a l os 

análogos 7 -fluro s ustituidos l os t iempos s on pr olongados s e pr ocedió a ut ilizar n-butanol y 

ácido c lorhídrico en c antidades catalíticas y reflujo, s ustituyendo en es ta oc asión al e tanol 

previamente reportado,51 lo que  l levó a t ener rendimientos ent re 95%-100% y  a r educir los 

tiempos de reacción nuevamente a 4 horas sin importar el sustituyente en el anillo de anilina. 

Otra c aracterística c onstante par a l a s íntesis de es tos der ivados, es  l a c atálisis ác ida c on 

HCl, ya que es fundamental para que la reacción proceda. 

Durante el trabajo de r eacción se detectó la presencia de i mpurezas que dificultan la 

purificación del producto. Normalmente, después del tiempo de reacción, el pH del crudo se 

ajusta a 8 con Na2CO3 al 10%. Por lo cual es imprescindible separar el crudo de reacción por 

filtración al vacío antes de aj ustarlo a p H=8, y resuspender en agua para proceder al ajuste 

del pH.  

5.1.4 Análisis espect roscópico de l os der ivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-
b]quinolina y 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina. 

 La elucidación estructural de t odos los compuestos novedosos se realizó mediante el 

análisis de sus espectros de i nfrarrojo ( IR), resonancia magnética nuc lear de pr otón (RMN 
1H) y  es pectrometría de m asas ( EM). E n es tos es pectros s e obs ervó l a pr esencia d e 

patrones característicos que permitieron la identificación de los compuestos y la asignación 

de las señales encontradas.  
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La numeración correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuación (Figura 

28): 
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Figura 28. Numeración en la asignación de señales. 

El anál isis de los espectros de I R permitió la identificación de ba ndas características 

de l os grupos f uncionales de estos c ompuestos que f ueron út iles p ara c onfirmar l a 

incorporación de los sustituyentes proyectados, la adición de la anilina correspondiente, que 

se obs erva al rededor de 3100 c m-1. En  los espectros de l os c ompuestos sintetizados s e 

hallaron bandas cuya presencia fue constante, estas bandas pueden asociarse al núcleo de 

tiazolo[5,4-b]quinolina, l as c uales s e l ocalizan ent re 1600 y  14 00 c m-1 (aromáticos). E n 

algunos c asos t ambién f ue pos ible o bservar una b anda a lrededor de 710-570 cm-1 que 

indicaba la presencia del tioéter. 

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

cada uno de los compuestos. 

 

Tabla 9. Espectroscopía IR (cm-1) 

 Compuesto 

 IVa IVb IVg IVh IVi IVj 
NH 3123 3125 3143 3434 3117 3649 

Aromaticidad 1619,1593, 
1568,1543, 

1502 

1601,1571, 
1547,1533, 

1478 

1590,1577, 
1535,1479, 

1443 

1596,1578, 
1543,1510, 

1476 

1592,1576, 
1544,1509, 

1477 

1600,1577, 
1544,1503, 

1480 
Grupos 

Funcionales 
 -CH3  

3019 
-CH3  

3023 
C-Cl  

782 
C-Cl  

816 
-CH3  

3028 
-CH3  

3027 
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La asignación de las señales de los espectros de RMN 1H, se realizó con base en el 

desplazamiento quí mico de l as señales, y la obt ención de l as c onstantes de ac oplamiento  

por comparación con reportes previos.55 Para el  caso de l os protones aromáticos, se pudo 

establecer el siguiente patrón de señales usando DMSO-d6 como disolvente: 

 

• Las s eñales de l os pr otones del  ani llo de ani lina t ienen un des plazamiento v ariable 

debido a la presencia de los diferentes sustituyentes en él. 

• Las s eñales de los p rotones de l s istema t iazolo[5,4-b]quinolina, se o bservan en el  

siguiente orden: 

 H-7, señal doble de doble de doble (J=8.4, 6.9, 1.2 Hz)entre 7.60 y 7.70 ppm  
 H-6, señal doble de doble de doble (J=8.4, 6.9, 1.2 Hz) entre 7.80 y 7.90 ppm  
 H-5, señal doble de doble (J=8.4, 1.2 Hz), entre 7.95 y 8.05 ppm  
 H-8, señal doble de doble (J=8.4, 1.2 Hz), entre 8.45 y 8.65 ppm  

• La s eñal d el gr upo a mino que  une a l an illo ar omático c on e l sistema t ricíclico s e 

observa c omo una señal s encilla, y  s u des plazamiento quí mico es tá am pliamente 

influenciado tanto por el sustituyente en el anilino como por el disolvente en el que se 

analizaron las m uestras, q ue en  es te c aso f ue di metilsulfóxido ( DMSO-d6), l a s eñal 

aparece, por lo general de 8.5 a 9 ppm. 

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

 

La Tabla 10 muestra la v ariación de l as s eñales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el anillo de anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Me y 4’-Me sustituido e 

hidrógeno en posición 7.  
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Tabla 10. Señales en RMN 1H de los compuestos de la serie IVa-IVb 3’ y 4’-Me sustituidos  (DMSO-

d6, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz) 

 

Compuesto IVa Compuesto IVb 

3’-Me 2.32 (s, 3H) 4’-Me 2.31 (s, 3H) 

H-5 7.98(dd, J=7.43, 1.2Hz,1H) H-5 7.93(dd, J=8.61Hz, 1H) 

H-6 7.89(ddd, J=7.43,1.57Hz, 
1H) H-6 7.82(ddd,J=7.04,7.43Hz, 1H) 

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

1H) 

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

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

H-3’ --- H-3’ 7.13(d, J=8.22Hz,2H) 

H-4’ 7.07(m, 3H) H-4’ --- 

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

H-6’ 7.07(m, 3H) H-6’ 7.17(d, J=8.61Hz, 2H) 

NH-Ar 10.42(s, 1H) NH-Ar 10.01(s, 1H) 

S-CH3 2.33(s, 3H) S-CH3 2.35(s, 3H) 

 

La as ignación d e l os pr otones de l os c ompuestos 7 -fluoro-2-metiltio s ustituidos s e 

realizó de  ac uerdo al  pat rón de  l as señales y l as c orrespondientes c onstantes d e 

acoplamiento. Para este tipo de compuestos el orden en que se observan, de campo bajo a 

alto, es  H -8, H -5, y H -6. La s eñal para H-8 s e ob serva c omo un d oble de d obles por  

acoplamiento con H-6 y el átomo de flúor, lo mismo sucede con H-5, el cual se acopla con H-

6 y el átomo de flúor, mientras que H-6 se observa como una señal doble de doble de dobles 

debido a que t iene dos acoplamientos or to, uno c on H-5 y  ot ro con e l átomo de f lúor y  un 

acoplamiento meta con H-8.                                                                                                                                                    
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En particular par a el  compuesto IVg el pr otón H -5’ (δ: 7. 19) de l ani lino s e obs erva 

como una s eñal dob le de dobl es c on c onstantes de ac oplamiento de t ipo or to, l o q ue s e 

explica por la vecindad con los protones H-4’ y H-6’. La señal doble de dobles a 7.19 ppm se 

asignó a H -2’ debido a su constante de ac oplamiento de t ipo meta y que corresponde a un 

acoplamiento con H-4’ y H-6’. Entre 7.11 y 7.09 se observan dos aparentes señales doble de 

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

En el  caso del  compuesto IVh los protones del  grupo ani lino se observan como dos  

señales múltiples, una a 7.36 ppm que integra para dos protones y que corresponde a H-3’ y 

H-5’ y  l a o tra a 7. 17 ppm que  c orresponde H -2’ y  H-6’ la c ual t ambién integra par a dos 

protones. 

 La Tabla 11 muestra l a v ariación de l as señales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el anillo de ani lina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido y 

flúor en posición 7. Este comportamiento fue constante en el resto de los compuestos. 

Tabla 11. Señales en RMN 1H de los compuestos de la serie IVg-IVj, se ejemplifican sólo los 

 3’ y 4’-Cl sustituidos. 

(DMSO-d6, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz) 
 

Compuesto IVg Compuesto IVh 

3’-Cl --- 4’-Cl --- 

H-6 7.74 (ddd, J=9.4, 7.8, 2.74Hz, 
1H) H-6 7.74 (m,1H) 

H-5 8.02 (dd, J=9.34, 5.5Hz, 1H) H-5 8.01(dd, J=9.4, 5.5Hz, 1H) 

H-8 8.31(dd, J=11, 2.7Hz, 1H) H-8 8.34 (dd, J=11.2, 2.2Hz, 1H) 

H-2’ 7.10 (dd,J= 8.22, 6.26 2H) H-2’ 7.17(d, J=8.61Hz,2H) 

H-3’ --- H-3’ 7.36(d, J=8.61Hz, 2H) 

H-4’ 7.10 (dd,J= 8.22, 6.26 2H) H-4’ --- 

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

H-6’ 7.19(dd, J=4.3Hz, 1H) H-6’ 7.17(d, J=8.61Hz,2H) 

NH-Ar 9.89(s, 1H) NH-Ar 9.91(s, 1H) 
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S-CH3 2.4(s, 3H) S-CH3 2.37 (s, 3H) 

 
 

Espectrometría de masas: Todos los espectros fueron determinados por  Bombardeo 

Rápido de  Á tomos ( FAB, por s us s iglas en i nglés), y  ut ilizando c omo m atriz al cohol 3 -

nitrobencílico. E n l a mayoría de l os c asos e l p ico base c orrespondió a la es pecie MH+ ó 

[MH+1]+ que par a t odos l os c asos es tuvo en c oncordancia c on el  pes o molecular de l a 

estructura propuesta. Debido a la técnica por la cual fueron obtenidos (FAB), se obtuvo poca 

información r especto a l os pat rones de f ragmentación. Sin e mbargo en l a Figura 29 se 

presentan algunos patrones de fragmentación obtenidos por Impacto Electrónico (IE). 6 
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Figura 29. Posibles patrones de fragmentación para los derivados de 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina 
obtenidos por IE.6 

 

En la Tabla 12 se muestran datos de la espectrometría de m asas de los compuestos 

de la series IVa-IVb y IVg-j. 
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Tabla 12. Espectrometría de masas. 

 Compuesto (abundancia relativa) 
Pico IVa IVb IVg IVh IVi IVj 
[MH]+ 338 (100%) 338 (60%) 376 (100%) 376 (64%) 356 (100%) 356 (100%) 

[MH+1]+ 339 (50%) 339 (16%) --- --- 357 (25%) 357 (25%) 

 

5.1.5 Análisis de l os der ivados 9-anilino-2-N,N-dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-
b]quinolina 

Como se des cribe a nteriormente s e incorporó el  an illo de  an ilina adecuadamente 

sustituido por des plazamiento del  át omo de c loro en l a po sición 9 p ara obt ener l os 

compuestos VIa y VIb. Para l a i ncorporación d el r esiduo de 2 -(dietilamino)etilamino en l a 

posición 2, se oxidó previamente el grupo t ioéter a l a sulfona correspondiente para generar 

un mejor grupo saliente, mediante la implementación de una técnica previamente reportada53 

empleando peróxido de hidrógeno en ác ido acético y tungstato de s odio como catalizador, 

reduciendo los t iempos de r eacción de 24 h oras a 30 m inutos, aumentando el  rendimiento 

(92-95% de r endimiento) y facilitando el trabajo de r eacción. Posteriormente se incorporó la 

amina alifática adaptando una técnica previamente reportada54 pero novedosa para este tipo 

de derivados, ya que en lugar de usar una solvólisis con la amina correspondiente se utilizó 

DMF como medio de disolución, facilitando el trabajo y disminuyendo el t iempo de reacción 

de 12 a 1.5 horas.  

En gen eral l os r endimientos p ara l a ob tención de  es tos c ompuestos s on de 

moderados a buenos (70-80%), no se requiere purificación por cromatografía y en general se 

obtienen p uros por  p recipitación c on agua y  pos terior t ratamiento c on ét er diisopropílico 

caliente.  

 

5.1.6 A nálisis espect roscópico de l os der ivados de 9 -anilino-2-N,N-
dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina. 

La numeración correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuación (Figura 

30): 



ANÁLISIS DE RESULTADOS      

53 

4'2'
3'

5'
6'

5
6
7

8

Serie VIa-b

N

N

S

NH

NH N A

A
B

BCD

 
Figura 30. Numeración y nomenclatura en la asignación de señales. 

 

La asignación de las bandas  de IR se realizó s iguiendo la descripción de la sección 

5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C -S y la presencia de bandas entre 2900-

2700 cm-1 que indicó la incorporación del grupo 2-(N,N-dietilamino)etilamino. En la Tabla 13 

se muestra un r esumen de es tas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos 

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

 

Tabla 13. Espectroscopía IR (cm-1) 

 Compuesto 

 VIa VIb 
NH 3200 3355 

Aromaticidad 
1599, 1557, 
1495, 1480, 

1416 

1600, 
1559,1512, 

1495 

Otros 
CH 

2967, 2932, 
2872 

CH 

2967, 2932, 
2870 

 
 

La asignación de las señales de los espectros de RMN 1H, para el anillo de anilino se 

realizó como se describe en la sección 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posición 

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

 
 Grupo N,N-dietilamino: señal triple (J = 7.4 Hz) entre 0.80-0.90 ppm correspondiente al 

grupo metilo y señal cuádruple (J = 7.2 Hz) entre 2.35 y 2.40 ppm correspondiente al 

grupo metileno.  
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 Cadena de etilamina: señal triple (J = 6.9 Hz) entre 2.41 y 2.55 ppm correspondiente al 

metileno unido a la amina terciaria y señal cuádruple (J= 6.9 Hz) entre 3.25 y 3.30 ppm 

correspondiente al  m etileno un ido a l a a mina secundaria. La Figura 31 muestra 

gráficamente las asignaciones aquí descritas.  

NH
N

δ = 0.8-0.9ppm

δ = 2.35-2.40ppm

δ = 2.41-2.55ppm

δ = 3.25-3.30ppm
 

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

 

La Tabla 14 muestra la v ariación de l as s eñales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el anillo de la anilina. Se muestra para los compuestos 3’-Me y 4’-Me sustituido 

e hidrógeno en posición 7. 
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Tabla 14. Señales en RMN 1H de los compuestos de la serie VIa-b, 3’ y 4’-Me sustituidos (DMSO-d6, 

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

 

Compuesto VIa Compuesto VIb 

3’-Me 2.18 (s, 3H) 4’-Me 2.20 (s, 3H) 

H-5 7.84 (d, J= 7.83Hz, 1H) H-5 7.8 (dd, J= 7.61Hz, 1H) 

H-6 7.53 (ddd, J=7.04,1.17Hz, 1H) H-6 7.52 (ddd, J=8.4, 6.8, 1.2Hz, 1H) 

H-7 7.39 (ddd, J=7.6, 1.2Hz, 1H) H-7 7.39 (ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) 

H-8 8.04 (d, J= 7.83, 1H) H-8 8.02 (d, J= 8.22, 1H) 

H-2’ 6.59 (m,3H) H-2’ 6.95(d, J=8.22Hz, 1H) 

H-3’ --- H-3’ 6.72 (d. J=8.22,,2H) 

H-4’ 6.59 (m,3H) H-4’ --- 

H-5’ 7.0(t, J=7.83Hz, 1H) H-5’ 6.72 (d,J=8.22, 2H) 

H-6’ 6.59 (m,3H) H-6’ 6.95(d, J=8.22Hz, 1H) 

NH-Ar 8.35(s, 1H) NH-Ar 8.31(s, 1H) 

Otros 

0.87(t, J=7.04, 6H) 2-CH3 (A) 
2.38(c,J=7.43,7.04Hz,4H)CH2 (B) 

2.51(t, 2H) -CH2(C) 
3.28(sa, 2H) NHCH2  
8.23(sa, 1H) –NH- 
8.35(s, 1H)-NH-Ar. 

Otros 

0.88(t, J=7.04, 6H) 2-CH3 (A) 
2.38(c,J=7.43,7.04Hz,4H)CH2 (B) 

3.27(c, J= 6.65Hz, 2H) NHCH2 
8.18(sa, 1H) –NH- 
8.31(s, 1H)-NH-Ar 

 

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

en l a s ección 5.1.4 Sin em bargo en l a Figura 32 se pr esentan a lgunos pat rones de  

fragmentación obtenidos por Impacto Electrónico (IE) para este tipo de derivados 6 
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Figura 32. Posibles patrones de fragmentación para los derivados de  9-anilino-2-N,N-
dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina obtenidos por IE.6 

En la Tabla 15 se muestran datos de la espectrometría de m asas de los compuestos 

de la series Ia-Ib. 

Tabla 15. Espectrometría de masas. 

 Compuesto    
(abundancia relativa) 

Pico VIa VIb 
[MH]+ 406 (100%) 406 (100%) 

[MH+1]+ 407 (27%) 407 (30%) 

 
5.1.7 A nálisis de los der ivados 9-anilino-2-N,N-dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-
b]quinolina  

Para l a i ncorporación de l r esiduo de 2 -(dietilamino)propilamino en l a pos ición 2 s e 

realizó con el procedimiento descrito en la sección 5.1.5.  

En gen eral l os r endimientos p ara l a ob tención de  es tos c ompuestos s on de 

moderados a buenos (70-80%), no se requiere purificación por cromatografía y en general se 

obtienen p uros por  p recipitación c on agua y  pos terior t ratamiento c on ét er diisopropílico 

caliente y/o extracción con cloroformo y lavados con solución de NH4Cl X 3. 
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5.1.8 A nálisis espect roscópico de l os der ivados de 9 -anilino-2-N,N-
dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina. 

La numeración correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuación (Figura 

33): 
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Figura 33. Numeración y nomenclatura en la asignación de señales. 

La asignación de las bandas  de IR se realizó s iguiendo la descripción de la sección 

5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C -S y la presencia de bandas entre 2900-

2700 cm-1 que indicó la incorporación de la 2-(N,N-dietilamino)propilamina. En la Tabla 16 se 

muestra un resumen de estas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos con 

un grupo -OMe en posiciones 3’ y 4’. 

 

Tabla 16. Espectroscopía IR (cm-1) 

 Compuesto 

 VIc VId 
NH 3359 3358 

Aromaticidad 
1618, 1599, 
1561, 1494, 

1476 

1599, 1562, 
1508, 1495, 

1464 

Otros 
CH 

2952, 2924, 
2868 

CH 

2961, 2929, 
2855 

 
La asignación de las señales de los espectros de RMN 1H, para el anillo de anilino se 

realizó como se describe en la sección 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posición 

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

al grupo metilo (A) y señal múltiple entre 2.35 y  2.91 ppm correspondiente al  grupo 

metileno (B) y (C). 

 Cadena de  Propilamina: S eñal quíntuple (J =  7. 04, 5.87 H z) ent re 1. 56 y  1. 61 ppm 

correspondiente al  metileno (D), una señal cuádruple (J= 6.65 Hz) entre 3.21 y  3.24 

ppm c orrespondiente al  m etileno (E) unido a  l a a mina secundaria. La Figura 34 

muestra gráficamente las asignaciones aquí descritas.  

δ = 0.89-1.1ppm

δ = 1.56-1.61ppm

δ = 3.21-3.24ppm δ = 2.35-2.91ppm

NH
N

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

La Tabla 17 muestra la v ariación de l as s eñales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el  ani llo de la anilina. Se m uestra p ara l os c ompuestos 3 ’-OMe y 4’ -OMe 

sustituido e hidrógeno en posición 7. 
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Tabla 17. Señales en RMN 1H de los compuestos VIc y VId,  3’ y 4’-OMe sustituidos. 

  (DMSO-d6, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz) 

 

Compuesto VIc Compuesto VId 

3’-OMe 3.62(s, 3H)  4’-OMe 3.68(s, 3H) 

H-5 7.85 (d, J= 7.83Hz, 1H) H-5 7.79 (d, J= 8.61Hz, 1H) 

H-6 7.53 (dd, J=6.65Hz, 1H) H-6 7.5 (dd, J=7.04Hz, 1H) 

H-7 7.4 (dd, J=7.04Hz, 1H) H-7 7.34(ddd, J=7.83,7.43Hz, 1H) 

H-8 7.99 (d, J= 8.22, 1H) H-8 8.0 (d, J= 8.22, 1H) 

H-2’ 6.36 (sa,3H) H-2’ 6.83(d, J=9Hz, 2H) 

H-3’ --- H-3’ 6.75 (d, J=9, 2H) 

H-4’ 6.36 (sa,3H) H-4’ --- 

H-5’ 7.0(m, 1H) H-5’ 6.75 (d, J=9, 2H) 

H-6’ 6.36 (sa,3H) H-6’ 6.83(d, J=9Hz, 2H) 

NH-Ar 8.35(s, 1H) NH-Ar 8.31(s, 1H) 

Otros 

0.89(t, J=6.65, 6H) 2-CH3 (A) 
1.61(t, J=5.87Hz, 2H) –CH2 (D) 

2.38(m, 6H) –CH2(B)(C) 
8.35(sa, 1H) –NH- 
8.41(s, 1H)-NH-Ar. 

Otros 

0.90(t, J=7.0, 6H) 2-CH3 (A) 
1.56(q,J=7.04,6.65,2H)–CH2 (D) 

2.38 (m, 6H) –CH2(B)(C) 
8.17(sa, 1H) –NH- 
8.21(s, 1H) NH-Ar. 

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

en l a s ección 5.1.4 Sin em bargo en l a Figura 35 se pr esentan a lgunos pat rones de  

fragmentación obtenidos por Impacto Electrónico (IE) para este tipo de derivados. 6 
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Figura 35. Posibles patrones de fragmentación para los derivados de 9-anilino-2-N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina obtenidos por IE.6 

En la Tabla 18 se muestran datos de la espectrometría de m asas de los compuestos 

VIc y VId. 

Tabla 18. Espectrometría de masas. 

 Compuesto         
(abundancia relativa) 

Pico VIc VId 
[MH]+ 436 (100%) 436 (47%) 

[MH+1]+ 437 (32%) 437 (15%) 

 

5.1.9 A nálisis de l os der ivados 9-anilino-7-fluoro-2-N,N-dietilaminopropil-
aminotiazolo[5,4-b]quinolina 

Para la incorporación del residuo de 2-(dietilamino)propilamino en la posición 2 de este 

tipo de der ivados 7 -fluoro s ustituidos, s e ox idó pr eviamente el  gr upo t ioéter a l a s ulfona 

correspondiente para generar un mejor grupo saliente, al implementar la técnica previamente 

reportada53 usando 5 mL de ácido acético glacial, 20 mg de tungstato dihidtratado y 3 mL de 

peróxido d e hi drógeno al  30% . Se observó que l a reacción n o pr ocedía, por  l o que s e 

probaron varias condiciones de reacción y de purificación ya que el grado de pureza con la 

que s e obtenga es te tipo de intermediario es  f undamental par a l a posterior adi ción de l a 

cadena, las condiciones ensayadas se muestran en la Tabla 19. Posteriormente se incorporó 
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la amina alifática como se describe en la sección 5.1.5. Facilitando el trabajo y llevándose por 

completo la reacción en un tiempo de 2 horas.  

En general los rendimientos pa ra la obtención de es tos compuestos son moderados 

(48-65%), su pur ificación r equirió cromatografía en c olumna abierta, adem ás se intentó s u 

purificación por recristalización en éter diisopropílico, metanol, alcohol isopropilico, extracción 

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

Tabla 19. Condiciones de reacción ensayadas para la obtención de derivados de 9-anilino-7-

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

Condiciones de reacción Trabajo de reacción Rendimiento 
5mL de Ac. Acético, 20mg de 

Na2WO4.2H2O, 3mL H2O2, 

T.amb., 5h. 

Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar 

con metanol. 
No procede. 

5mL de Ac. Acético, 150mg de 

Na2WO4.2H2O, 6mL H2O2, 

40°C, 2.5h. 

Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar 

con metanol. 

20% 

Producto con muchas 

impurezas en CCF. 

6mL de Ac. Acético, 100mg de 

Na2WO4.2H2O, 4mL H2O2, 

T.amb., 4.5h. 

Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar 

con metanol. 

30% 

Producto con muchas 

impurezas en CCF. 

5mL de MeOH, 35mg de 

Na2WO4.2H2O, 1 gota de HCl y 

5mL H2O2,3.5h 

Filtrar y ajustar a pH=7 
80% 

Algunas impurezas. 

5mL de Ac. Acético, 60mg de 

Na2WO4.2H2O, 6mL H2O2, 

T.amb., 6h. 

Filtrar, ajustar a pH=7 y lavar 

con THF. 

92-95% 

Prácticamente puro. 

 

5.1.10 A nálisis espect roscópico de l os der ivados de 9 -anilino-7-fluoro-2-N,N-
dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina. 

 

La numeración correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuación (Figura 

36): 
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Figura 36. Numeración y nomenclatura en la asignación de señales. 

La asignación de las bandas  de IR se realizó s iguiendo la descripción de la sección 

5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C -S y la presencia de bandas entre 2900-

2700 cm-1 que indicó la incorporación de la 2-(N,N-dietilamino)propilamina. En la Tabla 20 se 

muestra un resumen de estas observaciones para el caso de los compuestos sustituidos con 

un grupo -Cl en posiciones 3’ y 4’. 

Tabla 20. Espectroscopía IR (cm-1) 

 Compuesto 

 VIg VIh 
NH 3174 3181 

Aromaticidad 
1608, 1589, 
1565, 1502, 

1482 

1607, 1586, 
1562, 1502, 

1487 

Otros 
CH 

2969, 2820 

CH 

2958, 2922, 
2850 

 
Para l a as ignación de l os pr otones en  l os c ompuestos VIg y VIh se realizó u n 

experimento N OESY, par a c ada uno,  de bido a que s e obs ervó un d esplazamiento 

aparentemente anómalo de los protones del anillo de tiazoloquinolina. Como se explicó en la 

sección 5.1.4., l os pr otones par a c ompuestos c on f lúor en 7 se obs ervan en el  s iguiente 

orden, de campo bajo a campo alto, H-8, H-5 y H-6; sin embargo, la señal correspondiente a 

H-5 que normalmente se muestra como un doble de d obles con un acoplamiento orto y uno 

meta y  qu e s iempre s e s itúa después d e H -8, en el  s entido ant es s eñalado, ahor a se 

presenta antes de és te. Lo ant erior l lamó l a at ención por  l o qu e s e r ealizó el  e xperimento 

NOESY para el compuesto VIg. Figura 37. Se observa una interacción entre la señal a 8.35 

ppm, que c orresponde al  protón del  grupo amino ub icado ent re los ani llos aromáticos, y  la 

señal a 7.82 ppm  q ue s ólo puede s er el pr otón H-8 por  l a v ecindad que t ienen es tos 
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protones, t ambién s e obs ervan interacciones adi cionales e ntre N H y  las señales a 6 .77 y 

6.71 ppm que corresponden a los protones H-2’ y H-6’. Entonces, la señal doble de dobles a 

7.92 ppm corresponde a H-5 debido a que sólo muestra una interacción con la señal a 7.45 

ppm que corresponde a H-6. Este patrón de desplazamientos para esta zona de la molécula 

se observó en los compuestos VIg y VIh. Figura 38. 

 

Figura 37. Espectro NOESY del compuesto VIg 

 

 

Figura 38. Espectro NOESY del compuesto VIh. 
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La as ignación de l as señales restantes para el  compuesto VIg fue: el  protón H-5’ se 

observa como doble de dobles a 7.13 ppm por acoplamiento orto con H-4’ y H-6’; en el caso 

del compuesto VIh los protones H-3’ y H-5’ se muestran como una señal múltiple a 7.16 y la 

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

Otro aspecto interesante a d estacar es el desplazamiento de los protones de la zona 

aromática para estos compuestos, el  cual se encuentra a c ampo más al to en c omparación 

con l os compuestos IVg y IVh que s on l os anál ogos c arentes del  gr upo 

dietilaminoalquilamino en l a posición 2. La posible explicación para este comportamiento es 

que e l volumen del  grupo d ietilaminoalquilamino provoque una repulsión estérica de l g rupo 

fenilo, l o q ue ob liga a que  es te úl timo c ambie s u conformación y  que en c onsecuencia 

cambie el ambiente electrónico de los protones del triciclo. Estudios teóricos han reportado la 

conformación del grupo anilino en compuestos con cadena lateral en la posición 2, indicando 

que hay una relación casi ortogonal entre el anilino y el anillo tricíclico, mientras que cuando 

hay un grupo metiltio en dicha posición, el anilino está en posición oblicua orientado hacia el 

anillo de t iazol.54 Lo anterior demuestra que l os desplazamientos observados en el  presente 

trabajo pueden es tar influidos por la conformación del  grupo ani lino y que és ta a s u vez es 

afectada por el grupo dietilaminoalquilamino. Se requiere de más estudios espectroscópicos 

para confirmar lo aquí propuesto. 

• Para el  c aso de l os sustituyentes de l a pos ición 2 con c adena d e 2-(N,N-

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

 

La Tabla 21 muestra la v ariación de l as s eñales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el anillo de ani lina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido y 

átomo de flúor en posición 7. 
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Tabla 21. Señales en RMN 1H de los compuestos VIg-h,  3’ y 4’-Cl sustituidos  (DMSO-d6, 

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

 
Compuesto VIg Compuesto VIh 

3’-Cl ---  4’-Cl --- 

H-6 7.45 (ddd, J=8.22, 6.26, 2.74,1H) H-6 7.45(ddd, J=9.3, 8.1, 2.9,1H) 

H-5 7.91 (dd, J= 9.2, 5.7, 1H) H-5 7.91(dd, J= 9.2, 5.7, 1H) 

H-8 7.82 (dd, J= 11.2, 2.9, 1H) H-8 7.82(dd, J= 11, 2.7Hz, 1H) 

H-2’ 6.77(dd, J= 4.7, 2H) H-2’ 6.78 (d, J=9, 2H) 

H-3’ --- H-3’ 7.17(d, J=8.91Hz, 2H) 

H-4’ 6.77(dd, J= 4.7, 2H) H-4’ --- 

H-5’ 7.13(dd, J= 8.22, 1H) H-5’ 7.17(d, J=8.91Hz, 2H) 

H-6’ 6.71 (dd,J=7.83,1.54Hz, 1H) H-6’ 6.78 (d, J=9, 2H) 

NH-Ar 8.35(s, 1H) NH-Ar 8.31(s, 1H) 

Otros 

0.93(t, J=7.04, 6H) 2-CH3 (A) 

1.64(q, J=7.04Hz, 2H) –CH2 (D) 

2.45(m, 6H) – CH2 (B)(C) 

8.57(sa, 1H) –NH- 

8.76(s, 1H)-NH-Ar. 

Otros 

0.91(t, J=7.43, 6H) (A) 

1.58(q,J= 6.65, 2H) –CH2 (D) 

2.40 (sa, 6H)–CH2(B)(C) 

8.48(sa, 1H) –NH- 

8.65(s, 1H) NH-Ar. 

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

en l a s ección 5.1.4 y en l a Figura 35 se pr esentan a lgunos p atrones de  f ragmentación 

obtenidos por Impacto Electrónico (IE) para este tipo de derivados. 6 

 

En la Tabla 22 se muestran datos de la espectrometría de m asas de los compuestos 

VIg-h. 
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Tabla 22. Espectrometría de masas. 

 Compuesto           
(abundancia relativa) 

Pico VIg VIh 
[MH]+ 458 (80%) 458 (20%) 

[MH+1]+ 459 (34%) --- 

 
5.1.11 A nálisis de l os der ivados 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-
b]quinolina. 

Para la incorporación de l heterociclo de N-metilpiperazina en la posición 2,  se oxidó 

previamente el  gr upo t ioéter a la s ulfona correspondiente para gener ar un m ejor gr upo 

saliente, al  i mplementar l a t écnica pr eviamente r eportada54 se obs ervó que l a r eacción 

procedía en tiempos mayores a 6.5 h, por lo que se realizó una modificación estequiométrica, 

al usar 5  mL de ác ido acético glacial, 35  mg de t ungstato de sodio dihidtratado y  5  mL de  

peróxido de hidrógeno al 30%, con lo que se logró reducir el tiempo de reacción a 2.5 h con 

buenos r endimientos (92-95%). Cabe m encionar q ue l as am inas al ifáticas pr imarias s on 

capaces de desplazar el  grupo metilsulfonil de l a pos ición 2, es to se debe a su capacidad 

nucleofílica, s in em bargo no s e s abe que l as aminas s ecundarias s igan el  m ismo 

comportamiento. E n t rabajos pr eviamente r eportados49 se r eporta c omo f avorable di cha 

incorporación v ía u na s olvólisis de la amina y  r eflujo en  t iempos pr olongados, baj o es te 

antecedente s e incorporó el het erociclo saturado adapt ando una t écnica pr eviamente 

reportada61 pero nov edosa par a es te t ipo de der ivados, ut ilizando D MF c omo m edio d e 

disolución, facilitando el trabajo y disminuyendo el tiempo de reacción de 24 a 2 horas. 

En general, los rendimientos para la obtención de estos compuestos son moderados 

(70-73%), su pur ificación requirió cromatografía en columna ab ierta, además se intentó por 

recristalización en éter diisopropílico, metanol, alcohol isopropilico, extracción con cloroformo 

y lavados con NH4Cl sin lograr ningún resultado satisfactorio.  

5.1.12 A nálisis espect roscópico de los der ivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 

La numeración correspondiente de las estructuras se muestra a c ontinuación (Figura 

39): 
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Figura 39. Numeración y nomenclatura en la asignación de señales 

La asignación de las bandas de IR se realizó s iguiendo la descripción de la sección 

5.1.4, observando la ausencia de las bandas de C -S y la presencia de bandas entre 2900-

2700 cm-1 que indicó la incorporación de la N-metilpiperazina. En la Tabla 23 se muestra un 

resumen d e es tas o bservaciones par a e l c aso de  l os c ompuestos VIi-j sustituidos c on un  

grupo -Cl en posiciones 3’ y 4’. 

Tabla 23. Espectroscopía IR (cm-1) 
 Compuesto 

 VIi VIj 
NH 3357 3376 

Aromaticidad 
1593, 1552, 
1498, 1476, 

1446 

1602, 1553, 
1491, 1448, 

1413 

Otros 
CH 

 2938, 2846, 
2794 

CH 

2974, 2882, 
2845 

 
La asignación de las señales de los espectros de RMN 1H, para el anillo de anilino se 

realizó como se describe en la sección 5.1.4. Para el caso de los sustituyentes de la posición 

2 N-metilpiperazina encontraron los siguientes patrones: 

 Grupo metilo unido a N-(CH2)2: Señal simple entre 2.18-2.20 ppm correspondiente al 

grupo metilo (A). 

 Señal triple entre 2.36 y 2.37 ppm correspondiente al grupo metileno (B). 

 Señal triple entre 3.48 y 3.50 ppm correspondiente al grupo metileno unido a Ar-N-CH2 

(C). 

La Figura 40 muestra gráficamente las asignaciones aquí descritas.  
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Figura 40. Desplazamiento químico (δ, ppm) de los protones del heterociclo de N-metilpiperazina 

La Tabla 24 muestra l a variación de l as s eñales d e ac uerdo al  sustituyente en l as 

posiciones en el anillo de an ilina. Se muestra para los compuestos 3’-Cl y 4’-Cl sustituido e 

hidrógeno en posición 7. 

Tabla 24. Señales en RMN 1H de los compuestos VIi-j,  3’ y 4’-Cl sustituidos. 
  (DMSO-d6, desplazamiento en ppm, constantes de acoplamiento, J, en Hertz) 

 

Compuesto VIi Compuesto VIj 

3’-Cl ---  4’-Cl --- 

H-5 7.89(d, J=8.4 Hz, 1H) H-5 7.86 (dd, J=7.43Hz, 1H) 

H-7 7.46(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2, 1H) H-7 7.44(ddd,J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) 

H-6 7.58(ddd, J= 8.3, 6.9, 1.6, 1H) H-6 7.57(ddd,J=8.2, 6.8, 1.4Hz, 1H) 

H-8 8.06(dd, J=8.6,0 .8Hz, 1H) H-8 8.05 (d, J= 8.61, 1H) 

H-2’ 6.8(m, 3H) H-2’ 7.16 (d, J=8.61Hz, 2H) 

H-3’ --- H-3’ 6.8(d, J=9Hz, 2H) 

H-4’ 6.8(m, 3H) H-4’ --- 

H-5’ 7.14 (t, J=7.43Hz, 1H) H-5’ 6.8 (d, J=9Hz, 2H) 

H-6’ 6.8 (m, 3H) H-6’ 7.16 (d, J=8.61Hz, 2H) 

NH-Ar 8.35 (s, 1H) NH-Ar 8.31 (s, 1H) 

Otros 

2.18(s, 3H) –NCH3 (A) 
2.37(t,J=5.09Hz,4H)–CH2 (B) 

3.49(t,J=4.7Hz,4H) Ar-NCH2 (C) 
8.9(S, 1H)–NH-Ar 

Otros 

2.19(s, 3H)–NCH3 (A) 
2.37(t, J=5.09Hz, 4H)–CH2(B) 

3.48(t, J=4.7Hz, 4H) Ar-
NCH2(C) 

8.79(s, 1H)–NH-Ar. 
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Espectrometría de masas: Todos los espectros fueron determinados como se describe 

en l a s ección 5.1.4 Sin em bargo en l a Figura 41 se pr esentan a lgunos pat rones de  

fragmentación obtenidos por Impacto Electrónico (IE) para este tipo de derivados. 6 

 

 

 

 

 

 

 

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

 

En la Tabla 25 se muestran datos de l a espectrometría de masas de los compuestos 

VIi y VIj. 

Tabla 25. Espectrometría de masas. 
 Compuesto    

(abundancia relativa) 
Pico VIi VIj 
[MH]+ 410 (100%) 410 (100%) 

[MH+1]+ 411 (30%) 411 (30%) 
 

5.2. ACTIVIDAD CITOTÓXICA. 

 Los datos de actividad citotóxica fueron obtenidos mediante el método MTT con líneas 

celulares SW-620, SW-480 (adenocarcinoma colorrectal), HeLa (cáncer cervicouterino) y K -

562 (leucemia humana mielógena). Los valores de CI50 (µM) se determinaron a 48 horas de 

exposición in vitro. Los  r esultados r epresentan el  p romedio d e 3 ex perimentos 

independientes ± la desviación estándar, fueron obtenidos a las concentraciones analizadas 

(1, 10, 30, 60 y 100 µM). El valor de CI50 se obtuvo mediante análisis de correlación no lineal. 

Estas determinaciones fueron realizadas por el M. en C. José Solano Becerra (Departamento 

de Biología, Facultad de Química, UNAM). 
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5.2.1 Serie de derivados  9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina  

Los v alores de ac tividad c itotóxica de toda l a s erie de  los der ivados de 2-

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

 

 

 
 
 
 

Tabla 26. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos sintetizados serie IVa-b. Se 
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

+7a H H SCH3 H >80 >80 >80 >80 

+7b CN H SCH3 H 8.01 7.75 26.68 43.75 

+7c Cl H SCH3 H 80.26 69.37 >80 >80 

+7d OMe H SCH3 H 22.17 25.34 66.65 26.58 

7e(IVa) Me H SCH3 H S.A S.A S.A S.A 

+7f H CN SCH3 H >80 >80 >80 >80 

+7g H Cl SCH3 H 79.45 >80 >80 >80 

+7h H OMe SCH3 H 77.2 >80 >80 >80 

7i(IVb) H Me SCH3 H S.A S.A S.A S.A 

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. S.A = Sin 
Actividad suficiente para determinar CI50. ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto de referencia 

 En la  Tabla 26 se o bserva qu e l os der ivados nov edosos IVa y IVb sustituidos c on 

metilo en al  ani llo d e ani lino n o s on ac tivos f rente a l as l íneas c elulares ev aluadas, esto 

confirma l os r esultados pr eviamente r eportados,6 ya que par a l os der ivados c on gr upo 

metiltio en pos ición 2, la actividad se ve favorecida cuando el sustituyente es de nat uraleza 

electroatractora como lo es  el  n itrilo (7b), s iendo e l compuesto que m ostró mejor ac tividad 

biológica d entro de es ta s erie de c ompuestos, a su v ez el  anál ogo metoxilado f ue el  

N

N
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NH
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compuesto que m ostró ac tividad m oderada l o que l leva a  confirmar l o pr eviamente 

establecido:  

• La pr esencia de gr upos ac eptores de pue ntes de hi drógeno e n l os der ivados de 2 -

metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina favorece la actividad citotóxica  

• Para este tipo de derivados es evidente que la posición 3’ del anillo de anilino modula 

la actividad biológica.  

En la Figura 42 se presenta una grafica de 1/CI50 sobre las 4 líneas celulares ensayadas 

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

 
Figura 42. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados 2-metiltiotiazoloquinolina. Tomando a la  

m-AMSA como sustancia de referencia.  
 

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

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

b]quinolina se muestran en la Tabla 27 
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Tabla 27. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos sintetizados serie IVg-j. Se 

incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

+8a H H SCH3 F >80 >80 >80 >80 

+8b CN H SCH3 F 55.36 >80 >80 >80 

8c(IVg) Cl H SCH3 F S.A S.A S.A S.A 

+8d OMe H SCH3 F N.E 15.8 13.7 12.2 

8e(IVi) Me H SCH3 F 86.9±16.3 81.9±13.65 S.A S.A 

+8f H CN SCH3 F N.E >80 >80 >80 

8g(IVh) H Cl SCH3 F 53.31±10.4 51.56±9.45 99.90±9.09 80.74±14.92 

+8h H OMe SCH3 F 54.91 >80 >80 >80 

8i(IVj) H Me SCH3 F S.A S.A S.A S.A 

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. S.A = Sin 
Actividad suficiente para determinar CI50, N.E.= No Evaluado. ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto de 
referencia. 

En la  Tabla 27 se obs erva que l os der ivados nov edosos IVg y IVj sustituidos c on  

3’-cloro y 4’-metil, respectivamente en al anillo de ani lino, no son activos frente a l as l íneas 

celulares evaluadas, sin embargo los análogos 3’-metil IVi y 4’-cloro IVh presentan moderada 

actividad t an s ólo e n dos  l íneas c elulares ( K-562 Y H eLa), l as c uales presentan mayor 

sensibilidad a es ta t ipo de c ompuestos. C abe des tacar que par a es ta s erie de der ivados  

7-fluoro y  2 -metiltio sustituidos, el der ivado 3’ -metoxi es el  más representativo al  presentar 

mayor actividad citotóxica, esto refuerza lo antes planteado: 

• La posición 3’ modula la actividad biológica de esta serie análoga. 

• Cabe des tacar que  el d erivado 3’ -ciano s ustituido no presenta ac tividad 

biológica significativa lo que l levaría a pens ar que el  mecanismo de ac ción de 

los derivados 7-fluoro sustituidos es diferente a sus análogos con hidrógeno en 
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dicha pos ición ya que para estos úl timos fue el  der ivado que presentó mayor 

actividad citotóxica.  

En la  Figura 43 se pr esenta una gr afica de 1/ CI50 sobre l as 4 l íneas c elulares 

ensayadas con f ines c omparativos par a l a s erie anál oga de 7 -fluoro-2-

metiltiotiazoloquinolina, donde se observa claramente que el derivado 3’metoxilado es el más 

activo sin ser su CI50 mejor que la del compuesto de referencia.  

 
Figura 43. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados 7-fluoro-2-metiltiotiazoloquinolina. Tomando a 

la m-AMSA como sustancia de referencia.  

 
 

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

Los v alores de  ac tividad c itotóxica p ara l os der ivados 2-N,N-

dietilaminoetilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 28. 
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Tabla 28. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos de la serie VIa-b sintetizados. Se 
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

+9a H H *E H 16.8 15.96 37.7 21.6 

+9b CN H *E H 12.48 13.33 13.10 14.62 

+9c Cl H *E H 12.19 9.12 14.33 17.78 

+9d OMe H *E H 19.2 19.20 11.50 20.0 

9e(VIa) Me H *E H 13.05±3.59 11.93±3.61 11.07±4.12 18.93±5.6 

+9f H CN *E H 8.36 15.18 14.18 16.49 

+9g H Cl *E H 7.26 10.16 12.56 12.20 

+9h H OMe *E H 10.87 13.60 12.04 16.38 

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

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. *E = 
NH(CH2)2NEt2 ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto de referencia 

 
 En la  Tabla 28 se puede obs ervar que l os der ivados nov edosos 3’ - y 4’ -metil de l a 

serie VIa-VIb sustituidos c on c adena de d ietilaminoetilamino en  po sición 2  muestran 

actividad c itotóxica s ignificativa, es  i mportante s eñalar que l a m ayoría d e l os der ivados 

evaluados muestran una mejor actividad citotóxica respecto a sus homólogos metiltio lo que 

lleva a complementar tres puntos importantes: 

• La incorporación de cadenas dietilaminoetilamino favorece la actividad biológica. 

• La incorporación de grupos electroatractores y con alta electronegatividad en el anillo 

de anilino aumenta significativamente la actividad siendo nuevamente la posición 3’ la 

que favorece principalmente.  

• Si b ien es c ierto q ue l os gr upos a ltamente pol arizantes de carga f avorecen l a 

actividad, los r esultados que se pr esentan dem uestran que gr upos q ue dona n 

densidad electrónica t ambién favorecen s ignificativamente l a ac tividad bi ológica 

(compárese 9a, 9e y 9i).  
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En l a Figura 44 se pr esenta una gr afica de  1/CI50 para l as 4 l íneas c elulares 

ensayadas c on f ines c omparativos par a l a s erie a náloga de  2 -[(dietilamino)etilamino]-

tiazoloquinolina, donde s e obs erva que pr ácticamente t oda l a s erie m uestra ac tividad 

citotóxica significativa e incluso mejor que el compuesto de referencia.  

 

 
Figura 44. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados 2-dietilaminoetilaminotiazoloquinolina. 

Tomando a la  m-AMSA como sustancia de referencia.  

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

Los v alores de ac tividad c itotóxica p ara l os der ivados N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 29. 
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Tabla 29. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos de la serie VIc-f sintetizados. Se 
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

+10a H H *P H 7.52 6.27 6.90 16.56 

+10b CN H *P H 12.88 19.21 11.53 19.65 

+10c Cl H *P H 9.84 7.46 7.91 10.17 

10d(VIc) OMe H *P H 13.92±3.48 11.54±3.45 15.22±3.51 20.58±4.72 

10e(VIe) Me H *P H 9.05±6.26 11.5±4.3 10.75±4.7 9.04±3.56 

+10f H CN *P H 12.88 24.48 22.70 29.15 

+10g H Cl *P H 3.36 8.82 4.92 7.48 

10h(VId) H OMe *P H 9.91±3.27 11.1±4.75 10.84±2.69 7.41±2.85 

10i(Vif) H Me *P H 11.73±2.96 10.49±3.21 13.25±2.23 19.81±3.94 

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. *P = 
NH(CH2)3NEt2 S.A = Sin Actividad suficiente para determinar CI50 ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto de 
referencia. 

En la Tabla 29 se puede observar que l os 4 derivados novedosos de l a serie VIc-VIf 
sustituidos con cadena de dietilaminopropilamino en posición 2 muestran actividad citotóxica 

significativa, es  i mportante destacar que l os der ivados de esta s erie m uestran m ayor 

actividad citotóxica que sus homólogos con cadena de dos átomos de carbono, y mejor que 

el c ompuesto de r eferencia, l o que lleva a c omplementar l as investigaciones pr eviamente 

reportadas6 destacando algunas características importantes: 

• Sustituyentes del  t ipo di etilaminoalquilamino en pos ición 2 au mentan l a ac tividad 

biológica, siendo importante la longitud de la cadena pero no d ecisiva, en este caso 

parece haber una tendencia, entre mayor sea la longitud mayor la actividad mostrada. 

• Para este tipo de derivados la incorporación de grupos con electronegatividad elevada 

en el  ani llo de ani lino aum enta significativamente la ac tividad s iendo indistinta l a 

posición a la que sea incorporada.  

• Si b ien es c ierto q ue l os gr upos a ltamente pol arizantes de c arga favorecen la 

actividad, los r esultados que se pr esentan dem uestran que gr upos q ue dona n 

densidad e lectrónica también favorecen la ac tividad b iológica, es dec ir, en m agnitud 



ANÁLISIS DE RESULTADOS      

77 

menor que los antes mencionados pero no mostrando una d iferencia significativa con 

respecto a aquellos.  

 

En l a Figura 45 se pr esenta una gr afica de 1/ CI50 para l as 4 l íneas c elulares 

ensayadas c on f ines c omparativos par a l a s erie a náloga de  2 -dietilaminopropilamino-

tiazoloquinolina, donde  se obs erva que pr ácticamente t oda l a s erie m uestra ac tividad 

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

 
Figura 45. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados 2-dietilaminopropilaminotiazoloquinolina. 

Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.  

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

Los v alores de ac tividad c itotóxica par a l os der ivados 7-fluoro-N,N-

dietilaminopropilaminotiazolo[5,4-b]quinolina se muestran en la Tabla 30. 
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Tabla 30. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos VIg y VIh sintetizados. Se 
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

8c(IVg) Cl H SCH3 F S.A S.A S.A S.A 

8g(IVh) H Cl SCH3 F 53.31±10.4 51.56±9.45 99.90±9.09 80.74±14.92 

12a(VIg) Cl H *P F 8.06±2.92 9.78±2.09 8.42±3.02 12.7±4.85 

12b(VIh) H Cl *P F 10.92±3.63 8.83±2.55 8.95±3.11 11.97±2.74 

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. *P = 
NH(CH2)3NEt2. S.A = Sin Actividad suficiente para determinar CI50, ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto de 
referencia 

Los resultados de CI50 para los derivados VIg-VIh ponen de manifiesto la importancia 

de l a i ncorporación de l a c adena al quílica, y a que  l a c omparación c on s us c ontrapartes 

sustituidas en posición 2 con un grupo metiltio, compuestos IVg-IVh, que son inactivos o muy 

poco ac tivos, i ndica que l a c arencia de actividad p uede ser revertida con este tipo d e 

sustituyente. 

En l a Figura 46 se pr esenta una gr afica de 1/ CI50 para l as 4 l íneas c elulares 

ensayadas c on f ines c omparativos par a l a s erie anál oga de 7-fluoro-2-

dietilaminopropilaminotiazoloquinolina, donde se observa la importancia de la incorporación 

de la cadena, obteniendo derivados más activos que el compuesto de referencia.   
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Figura 46. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados 7-fluoro-2-

dietilaminopropilaminotiazoloquinolina. Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia. 
Nota: (S)=sustitución con grupo metiltio en posición 2, (P)=sustitución con cadena de dietilaminopropilamino en posición 2. 

 
5.2.6 Serie derivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 
 

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

 
 
 
 
 
 
 

 

Tabla 31. Actividad citotóxica (CI50,µM) de los compuestos de la serie VIi-j sintetizados. Se 
incluyen compuestos previamente reportados con fines comparativos.   

Compuesto R1 R2 R3 R4 K-562 HeLa SW480 SW620 

8c H H *MPZ H 73.01 60.7 41.8 >80 

8g(VIi) Cl H *MPZ H 47.32±7.91 62.3±10.48 57.90±5.99 76.07±8.99 

12a(VIj) H Cl *MPZ H 56.9±10.42 62.8±12.71 41.12±8.94 70.87±17.2 

m-AMSA     14.63±4.2 9.84±2.62 19.75±3.66 16.73±3.75 

CI50 = Concentración necesaria para inhibir el 50% de crecimiento celular. +Tomado de la referencia  6. * MPZ= 
N-Metilpiperazina S.A = Sin Actividad suficiente para determinar CI50, ■ Compuestos novedosos. ■ Compuesto 
de referencia 
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En la Tabla 31 se muestran los resultados de CI50 para los derivados de la serie VIi-VIj 

con átomo de c loro en l as posiciones 3’ y  4 ’ del an illo de ani lino y  heterociclo saturado de 

metilpiperazina en posición 2. Como puede observarse la incorporación del sustituyente en el 

anillo de anilina no  m ejora s ignificativamente l a ac tividad b iológica l o que c onfirma l a 

hipótesis p reviamente hec ha pa ra es te t ipo de  der ivados, es  decir, l a i ncorporación de 

núcleos heterocíclicos s aturados, c on r estricción c onformacional no es  f avorable p ara la 

actividad citotóxica, aunque llama la atención que en la línea celular K-562 los derivados con 

cloro fueron más activos que cuando carecían de éste. 

En l a Figura 47 se pr esenta una grafica de 1/CI50 para l as 4 l íneas c elulares 

ensayadas con fines comparativos para la serie análoga VIi-VIj donde puede apreciarse que 

ninguno de los compuestos mostró actividad citotóxica significativa y que no existe diferencia 

significativa si el anillo de anilino está o no sustituido.  

 

 
Figura 47. Grafica de 1/CI50 de la serie análoga de los derivados  con heterociclo de  
metilpiperazina en posición 2. Tomando a la m-AMSA como sustancia de referencia.  

 
 

5.2.7 CITOTOXICIDAD EN LÍNEAS CELULARES. 

En l a pr esente s ección s e r ealiza l a comparación gráfica de c ada c ompuesto 

sintetizado, t omando en c uenta la des viación es tándar de c ada ens ayo, asignándole un a 
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serie dependiendo s u es tructura,  para d e es ta m anera es clarecer s i r ealmente m uestra 

mejor actividad que el compuesto de referencia (m-AMSA). 

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

Serie Sustitución Color 

1 
IVa-b 

Posición 7 = H 

Posición 2 = SCH3 

Anillo de anilino = 3’ y 4’Me 

Sin color asignado 

ya que estos 

derivados fueron 

inactivos. 

2 
IVg-j 

Posición 7 = F 

Posición 2 = SCH3 

Anillo de anilino = 3’ y 4’Cl (IVg-h), 

3’ y 4’ Me (IVi-j) 

■  

3 
VIa-b 

Posición 7 = H 

Posición 2 = NH(CH2)2NEt2 

Anillo de anilino = 3’ y 4’Me 
■ 

4 
VIc-f 

Posición 7 = H 

Posición 2 = NH(CH2)3NEt2 

Anillo de anilino = 3’ y 4’ OMe (VIc-d) 3’ y 

4’Me (VIe-f) 

■ 

5 
VIg-h 

Posición 7 = F 

Posición 2 = NH(CH2)3NEt2 

Anillo de anilino = 3’ y 4’ Cl 
■ 

6 
VIi-j 

Posición 7 = H 

Posición 2 = MPZ(metilpiperazina) 

Anillo de anilino = 3’ y 4’ Cl 
■ 

m-AMSA ---- ■ 
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5.2.7.1 SW-480 (adenocarcinoma colorrectal). 

  En  la gráfica de la Figura 48 se realiza  el comparativo en la línea celular SW-480, de 

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia. 

   
Figura 48. Grafica de CI50 considerando la desviación estándar, para todas las series sintetizadas, tomando 

como sustancia de referencia la m-AMSA.  
 
 

Se puede observar lo siguiente: 

• Los derivados VIa, VIb, VId-VIh son significativamente más activos que el  compuesto 

de referencia y VIc se puede considerar igual de activo. 

• En l os der ivados de la s erie 4, el c ompuesto VIc muestra m enor ac tividad y  s u 

análogo VId es el que muestra mayor actividad, nuevamente mostrando una tendencia 

respecto a la posición de sustitución del anillo de anilino.  

• Los der ivados sustituidos en p osición 2 c on metiltio (series 1 y 2) adem ás de  l os 

compuestos de l a s erie 6 sustituidos en pos ición 2 con m etilpiperazina son 

prácticamente inactivos en esta línea celular 
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5.2.7.2 HeLa (cáncer cervicouterino). 

 
En  la gráfica de la Figura 49 se realiza  el comparativo en la línea celular HeLa, de los 

compuestos sintetizados y la sustancia de referencia. 

   
Figura 49. Grafica de CI50 considerando la desviación estándar, para todas las series sintetizadas tomando 

como sustancia de referencia la m-AMSA.  
  

 
En es ta l ínea c elular l as s eries 3-5 siguen s iendo l as m ás ac tivas, pero los 

compuestos VIa-VIg los podemos considerar l igeramente menos ac tivos que el  compuesto 

de referencia, mostrando el resto de los compuestos de estas series actividad comparable a 

m-AMSA. Para el  c aso de la s erie 2,  par ticularmente el  derivado IVh es el qu e pr esenta 

mejor actividad biológica de t odos los derivados 2-metitio sintetizados. El caso de l a serie 6 

es el  m ismo, pr esentan ac tividad c itotóxica m oderada s in e mbargo no es  s ignificativa 

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

En  la  gráfica de l a Figura 50 se realiza  el  comparativo en l a línea celular K-562, de 

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia. 

 

Figura 50. Grafica de CI50 considerando la desviación estándar, para todas las series sintetizadas, tomando 
como sustancia de referencia la m-AMSA.  

 
 

Al analizar el comportamiento de las series 3-5 es evidente que éstas muestran mayor 

actividad en c omparación c on el  r esto de l as s eries, no obs ervándose una di ferencia 

significativa respecto al compuesto de referencia. 

Para el  c aso de l a s erie 2, nu evamente el  der ivado IVh es el  que pr esenta m ejor 

actividad biológica d e t odos l os derivados metitio s intetizados. E l c aso de la s erie 6 es el  

mismo, s i bien presentan actividad c itotóxica moderada, ésta no es s ignificativa respecto al 

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

En  la gráfica de la Figura 51 se realiza  el comparativo en la línea celular SW-620, de 

los compuestos sintetizados y la sustancia de referencia. 

 

Figura 51. Grafica de CI50 considerando la desviación estándar, para todas las series sintetizadas, tomando 
como sustancia de referencia la m-AMSA.  

 

Se m antiene l a t endencia a qu e l as s eries 3-5 sean m ás ac tivas que el resto, s in 

embargo se observan algunas particularidades. Los compuestos VIa, VIb, VIc, VIf, VIg y VIh 

se pueden considerar igual de activos o s in diferencia significativa respecto a m-AMSA; sólo 

los compuestos VId y VIe son más activos que la sustancia de referencia. Para el caso de la 

serie 2, n uevamente el d erivado IVh es el  que  pr esenta actividad b iológica de t odos l os 

derivados metitio sintetizados. El caso de la serie 6 es el mismo, si bien presentan actividad 

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

De ac uerdo a es te análisis, a parentemente, l a l ínea c elular S W480 es l a m ás 

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

6.1    Reactivos y equipo. 

Las materias pr imas utilizadas en l a obtención de t odos los intermediarios, así como 

compuestos finales, se adquirieron comercialmente en grado reactivo. La caracterización de 

los i ntermediarios pr eviamente r eportados s e r ealizó por  c omparación d e s us punt os de 

fusión y  m ediante cromatografía en c apa f ina c omparativa c on una muestra a nalítica 

mostrando concordancia con lo reportado en la literatura.6  

Para la evaporación de los disolventes empleados, se ut ilizó un evaporador rotatorio 

marca IK A HB10 Ba sic. En l a destilación a pr esión r educida se em pleó una  bom ba par a 

vacío marca FECISA, modelo FE-1405 con capacidad máxima de 0.1 mm Hg. Los puntos de 

fusión se determinaron mediante un aparato Fischer-Johns y no están corregidos. 

Los espectros de RMN 1H, así como la preparación de las muestras para el análisis de 

Resonancia Magnética Nuclear de líquidos, el ajuste del equipo y la adquisición del núcleo de 

Hidrógeno, s e r ealizó en un aparato Varian VxR-300S (400MHz), en el l aboratorio d e 

Resonancia M agnética N uclear en la Unidad de  S ervicios d e A poyo a la I nvestigación 

(USAI), de la Facultad de Q uímica, UNAM. Los desplazamientos químicos están reportados 

en ppm (δ) y las constantes de a coplamiento (J) se reportan en Hertz (Hz). La m ultiplicidad 

de l as s eñales s e e xpresa c omo: s  =  simple; s a =  s eñal amplia; c  =  s eñal c uádruple; d = 

señal doble; dd = señal doble de doble; ddd = señal doble de doble de doble; t = señal triple; 

q =  s eñal quíntuple; m =  s eñal m últiple. Se ut ilizó t etrametilsilano ( TMS) c omo r eferencia 

interna y como disolvente dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6).  

Los espectros de i nfrarrojo (IR), fueron determinados en un equ ipo Nicolet FT5SX en 

pastilla de KBr. Las unidades se reportan en cm-1. 

Los es pectros de m asa, f ueron determinados por  m edio de Bombardeo de át omos 

rápidos (FAB), en un es pectrómetro JEOL Sx102 em pleando al cohol 3 -nitrobencílico como 

matriz. El ión molecular se indica como M+. La nomenclatura se indica como m/z masa/carga, 

con su respectiva abundancia relativa. No se consideraron l os picos correspondientes a l a 

matriz para designar al pico base.  
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6.2     Cromatografía. 

Para l a separación p or c romatografía en c olumna s e em pleó g el d e s ílice M erck 60 

malla 70-230. Por ot ro l ado, l os anál isis c romatográficos s e l levaron a c abo en c apa f ina 

analítica s iguiendo l as t écnicas convencionales, ut ilizando pl acas de v idrio r ecubiertas con 

gel de sílice (Aldrich) con indicador de UV y espesor de 0.2 mm. Para la visualización de las 

placas se empleó una lámpara de luz UV y/o exposición a vapores de yodo.  

Tabla 32. Sistemas de elución empleados 

Sistema Mezcla de disolventes Proporción 

I Hexano/Acetato de Etilo 1:1 
II Hexano/Acetato de Etilo 7:3 
III Cloroformo/Metanol/NH4OH 8:2:0.1 
IV Cloroformo/Metanol/NH4OH 9:1:0.1 
V Hexano/Acetato de Etilo 8:2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



PARTE  EXPERIMENTAL      

88 
    

6.3     Síntesis y descripción.  

Parte quí mica: Los compuestos pr opuestos f ueron obtenidos mediante l a s iguiente 

ruta sintética: 

N

SNH

O

O

S

R1

N S

N
Cl

S
R1

N S

N
NH

R1
R2

S

R3

N S

N
NH

R1
R2

SO2CH3

R3

N S

N
NH

R3

R1
R2

R4

NH3
+-Cl

O

O
N

O
S

S
O

i ii

ivv

IVa R1=Me,  R2=H   R3=H                      
IVb R1=H,   R2=Me  R3=H                    
IVc R1=Cl, R2=H   R3=H                 
IVd R1=H,   R2=Cl R3=H                     
IVe R1=OMe, R2=H R3=H                 
IVf  R1=H, R2=OMe R3=H  
IVg R1=Cl,  R2=H   R3=F                     
IVh R1=H,   R2=Cl  R3=F                  
IVi  R1=Me, R2=H   R3=F               
IVj  R1=H,   R2=Me R3=F          

Va R1=Cl,  R2=H                      
Vb R1=H,   R2=Cl                     
Vc R1=Me, R2=H                   
Vd R1=H,   R2=Me                     
Ve R1=OMe, R2=H                  
Vf R1=H, R2=OMe        
Vg R1=Cl,  R2=H   R3=F                     
Vh R1=H,   R2=Cl  R3=F                  

VIa R1=Me, R2=H, R3=A                      
VIb  R1=H, R2=Me, R3=A                     
VIc R1=OMe, R2=H, R3=B                     
VId R1=H, R2=OMe, R3=B                    
VIe R1=Me, R2=H, R3=B                   
VIf R1=H, R2=Me, R3=B                  
VIg R1=Cl, R2=H, R3=B, R4=F            
VIh R1=H, R2=Cl, R3=B,  R4=F    
VIi R1=Cl, R2=H, R3=C                    
VIj R1=H, R2=Cl, R3=C

NH
N A

B

C

iii

vi

I

IVV

92%
91%a

92%b

60%a

44%b

95-99%

70-80%

92-95%

NH N

N N

IIa R1= H                        
IIb R1= F                        

IIIa R1= H                        
IIIb R1= F                        

 
(i) 1. TEA, CS2, CH3I 2. K2CO3, CH3I. (ii) t-BuOK, PhNCS-R. (iii) POCl3/PPA, 130°C, 4 h/145 °C, 9 h; (iv) H2N-C6H4-R, 

BuOH, reflujo 4h; (v) H2O2/AcOH/Na2WO4.2H2O T. amb 30min/ 6h.; (vi) Amina/DMF, 2h. 

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

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

O

O
NH3

+
Cl

-

O

O
NH S

S
O

O
N S

S

no aislado I

1) TEA / CS2

2) CH3I

1) K2CO3

2) CH3I

 
En un matraz de tres bocas, acondicionado con termómetro, refrigerante y embudo de 

adición, se mezclaron 200 mL de cloroformo con 50 g (0.361mol) de c lorhidrato de gl icinato 

de et ilo, l a s uspensión s e a gitó v igorosamente has ta di solución t otal empleando agi tación 

mecánica. Po steriormente s e a dicionaron 8 3.5 mL ( 0.75mol) d e trietilamina, s eguida de l a 

adición de 21.6 mL (0.361mol) de disulfuro de carbono, la mezcla de r eacción se calentó a 

40oC durante 1 hora. Transcurrido este tiempo, al embudo de adición, se transfirió mediante 

una cánula, 22 mL (0.353mol) de yoduro de metilo. Se mantuvo a reflujo durante 1 hora más 

y se dejó enfriar a temperatura ambiente. 

La s olución r esultante s e l avó c on agua destilada, pos teriormente s e c oncentró a  

presión reducida la fase orgánica obteniéndose un aceite amarillo el cual fue disuelto en 300 

mL de acetona. A la solución amarilla resultante, se le agregaron lentamente una solución de 

48 g de carbonato de potasio en 38 mL de agua, seguida de la adición de 22 mL de yoduro 

de metilo (0.353mol). La reacción se calentó a 40oC, manteniendo un reflujo suave durante 3 

horas, después de lo cual se retiró el calentamiento dejando enfriar la mezcla a temperatura 

ambiente y continuando la agitación durante 18 horas. Transcurrido este tiempo se eliminó la 

acetona a presión reducida, obteniéndose un aceite con coloración ámbar. Dicho aceite se 

purificó por  des tilación a pr esión r educida, c olectándose l a f racción que d estiló ent re 145 -

160oC. S e obt uvieron 68  g ( 0.328mol) ( 90.9%) de un ac eite i ncoloro c on un Rf de 0. 4 

(sistema II, Tabla 32), que se torna amarillo con la exposición a la luz.  
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6.3.2.     4-(Etoxicarbonil)-5-(fenilamino)-2-(metiltio)tiazol (IIa) 

O

O
N S

S

N

S
NH

O

O
S

R
I II

1) t-BuO- K+ / THF anh. IIa R= H

IIb R= F

NCSR2)

R1= H 
R2= F

 
En un m atraz de t res bocas, Ace t ipo Europeo, acondicionado con t ermómetro para 

bajas temperaturas, embudo de adición, condiciones anhidras y atmosfera de ni trógeno, se 

mezclaron 6. 34 g de  tert-butóxido de  pot asio ( 56.6mmol) en 200 mL de t etrahidrofurano 

anhidro. La suspensión formada se enfrió a -75oC mediante un baño de h ielo seco-acetona. 

Al embudo de adición se transfirió, mediante una cánula, una solución de 8.0g del compuesto 

I (38.64mmol) en 25  mL de TH F anhidro, la cual se adicionó por goteo a l a suspensión de 

tert-butóxido de pot asio, m anteniendo l a temperatura a -75oC. Ter minada l a ad ición, l a 

solución amarillo-naranja resultante, se agitó durante 90 m inutos a l a misma temperatura. A 

continuación se t ransfirió al  embudo de adi ción una s olución de 4. 8 mL de isotiocianato de 

fenilo ( 38.64mmol) en 15  mL de TH F a nhidro y  s e adi cionó por  got eo, c uidando que la 

temperatura s e m antuviera a -75oC. S e d ejó agi tar dur ante 50  minutos m ás y  s e r etiró el  

sistema de enfriamiento. Cuando la temperatura se acercó a -10oC, se formó un precipitado 

amarillo. L a s uspensión f ormada s e dej ó en ag itación d urante 16 h oras a t emperatura 

ambiente. Transcurrido es te t iempo, la suspensión se vertió lentamente sobre 1600  mL de 

agua con agitación constante, formándose un precipitado blanco-rosado el cual se separó y 

secó por filtración al vacío. El crudo se recristalizó en etanol obteniéndose un sólido cristalino 

blanco el  cual s e s eparó y  s ecó po r f iltración a l v acío. S e obt uvieron 1 0.4 g ( 35.37mmol, 

91.5%) del compuesto II (Lit. 90%) con un punto de fusión de 80oC y un Rf de 0.57 (sistema 

II, Tabla 32). 

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

En un m atraz de t res bocas, Ace t ipo Europeo, acondicionado con t ermómetro para 

bajas temperaturas, embudo de adición, condiciones anhidras y atmosfera de ni trógeno, se 

mezclaron 6. 34 g d e ter-butóxido de  pot asio ( 56.6mmol) en 200  mL d e t etrahidrofurano 

anhidro. La suspensión formada se enfrió a -75oC mediante un baño de h ielo seco-acetona. 

Al em budo de adi ción s e t ransfirió, m ediante una  c ánula, una s olución de 8. 0 g de l 
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compuesto I  (38.64mmol) en 25  mL de THF anhi dro, l a c ual s e adi cionó por  got eo a l a 

suspensión de ter-butóxido de p otasio, m anteniendo l a t emperatura a -75oC. Ter minada l a 

adición, l a s olución amarillo-naranja r esultante, s e agi tó dur ante 90 m inutos a l a m isma 

temperatura. A continuación se transfirió al  embudo de adición una solución de 5.9 g de 4-

fluorofenilisotiocianato ( 38.64 mmol) en  15 mL de  THF a nhidro y  s e adicionó por  goteo, 

cuidando que la temperatura se mantuviera a -75oC. Se dejó agitar durante 90 minutos más y 

se retiró el sistema de enfriamiento. Cuando la temperatura se acercó a -10oC, se formó un 

precipitado am arillo. La s uspensión f ormada s e dej ó en agi tación dur ante 16 hor as a 

temperatura am biente. Tr anscurrido es te t iempo, l a s uspensión se v ertió l entamente s obre 

1600 mL de agua con agitación constante, formándose un precipitado blanco-rosado el cual 

se separó y secó por f iltración al vacío. E l crudo se recristalizó en etanol obteniéndose un  

sólido cristalino blanco el cual se separó y secó por f iltración al vacío. Se obtuvieron 11.2 g 

(35.9mmol, 92.8%) del compuesto IIb (Lit. 90.6%) con un punto de fusión de 75oC y un Rf de 

0.57 (sistema II, Tabla 32). 

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

N

S
NH

O

O
S

IIa

1. POCl3 / PPA

130 - 135 °C N

N

S

Cl

S

IIIa
 

En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante y trampa 

de hum edad, s e c olocaron 2. 94 g ( 10mmol) del  c ompuesto I Ia, s e adi cionaron 71 0 mg de 

ácido po lifosfórico y  3  mL de ox icloruro d e f ósforo (11.7 mmol). La m ezcla de r eacción se 

calentó, c on agi tación c onstante has ta al canzar un r eflujo s uave ( 130-135oC), el  c ual s e 

mantuvo por  c uatro horas. D espués de l o c ual s e d ejó enf riar l a m ezcla de r eacción a  

temperatura am biente, pos teriormente s e agregaron 10  mL de etanol f río. A l di solverse e l 

aceite obtenido, precipitó un s ólido color naranja; la suspensión se vertió sobre 100 mL de 

agua y  s e neut ralizó c on una solución s aturada de  bi carbonato de s odio. E l pr ecipitado 

amarillo-café se separó por filtración al vació y se secó por succión. El crudo se suspendió en 

metanol, se calentó ligeramente con agitación durante 5 minutos y se filtró para obtener 1.6 g 

(6 mmol, 60%) del compuesto IIIa (Lit. 60.3%), con un punto de f usión de 1 60oC y un Rf de 
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0.65 ( sistema I I, Tabla 32). Sus c onstantes es pectroscópicas s e r eportan en la r eferencia 

descrita.50 

6.3.5     9-Cloro-7-fluoro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IIIb) 

N

S
NH

O

O
S

FIIb

1. POCl3 / PPA

140 - 145 °C N

N

S

Cl

S
F

IIIb
 

En un matraz de fondo redondo de una boca, acondicionado con refrigerante y trampa 

de humedad, se colocaron 3.12 g (10 mmol) del compuesto IIb, se adicionaron 1.1 g de ácido 

polifosfórico y 3.5 mL de oxicloruro de fósforo (13.6 mmol). La mezcla de reacción se calentó, 

con agitación constante hasta alcanzar un reflujo suave (140-145oC), el cual se mantuvo por 

siete horas. D espués de l o c ual s e dej ó enf riar l a m ezcla de r eacción a t emperatura 

ambiente, posteriormente se agregaron 15 mL de etanol frío. Al disolverse el aceite obtenido, 

precipitó un sólido color amarillo; el cual se separó por filtración al vacío y secó por succión. 

Posteriormente este sólido se suspendió en 5 mL de agua des tilada y se neutralizó con una 

solución s aturada de  bi carbonato de s odio. El c rudo s e suspendió e n m etanol f río con 

agitación durante 5 minutos y se filtró para obtener 1.25 g (4.4 mmol, 43.9%) del compuesto 

IIIb (Lit. 35%), con un punt o de f usión de 184-186oC y un Rf de 0.65 (sistema II, Tabla 32). 

Sus constantes espectroscópicas se reportan en la referencia descrita.51 
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6.3.6. Método gener al par a l a obtención de der ivados de 9 -anilino-2-
(metiltio)tiazolo[5,4-b] quinolina y 9-anilino-7-fluro-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina 

N

N

S

Cl

S

R1

N

N

S

NH

S

R2

R

IIIa R1=H   
IIIb R1= F

IV

1. BuOH / HCl

2.

NH2

R

3'   
4'   

R = 3'Me,   R2=H    (IVa)        
R = 4'Me,   R2= H   (IVb)        
R = 3'Cl,    R2= H   (IVc)       
R = 4'Cl,    R2= H   (IVd)       
R = 3'OMe, R2= H   (IVe)       
R = 4'OMe, R2= H   (IVf)       
R = 3'Cl,     R2= F   (IVg)       
R = 4'Cl,     R2=F    (IVh)      
R = 3'Me,    R2=F    (IVi)       
R = 4'Me,    R2=F    (IVj)    

 
Nota: Los compuestos en ■ son derivados novedosos que se presentan para este trabajo. Los compuestos en ■ se han 

reportado previamente y se sintetizaron como intermediarios de los compuestos finales.  

 
En un m atraz de fondo r edondo de una  boc a ac ondicionado c on r efrigerante s e 

suspendieron 533 mg (2 mmol) del  c ompuesto IIIa ó 570 mg (2mmol) del  c ompuesto IIIb 

respectivamente en  8  mL d e but anol y  s e a ñadieron 3 gotas de  ác ido c lorhídrico 

concentrado, l a mezcla se agi to por  10 m inutos. Transcurrido es te t iempo, se agregaron 3  

mmol de la anilina con el patrón de sustitución deseado, y se calentó la mezcla de reacción a 

reflujo dur ante 4  horas. La mezcla de r eacción s e enf rió a temperatura ambiente. 

Posteriormente, se colectó el sólido por filtración al vacío, el residuo se suspendió en 15 mL 

de agua y  se ajustó el pH a 8 c on carbonato de sodio al 10%, se filtró nuevamente al vació, 

se lavó con agua destilada y se secó por succión. 

Los productos obtenidos fueron comparados por CCF con una muestra de r eferencia 

de acuerdo al método reportado.50 
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6.3.6.1.     9-[(3-Metilfenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVa) 

Propiedades Físicas y Espectrocópicas  

Estructura Química: 

 

 

 

Formula Molecular C18H15N3S2 

Peso molecular (uma) 337 

Punto de fusión 216-218oC 

Rendimiento: 667mg (98.8%) 

Rf: 0.52 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3123(NH),  3019(-CH3), 1619, 1593, 1568, 1543, 1502(aromáticos), 751(C-S)  

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.32 (s, 3H) Ar-CH3; 2.33(s, 3H) S- CH3; 7.07(m, 3H) H-2’, H-4’ y H-6’; 
7.28(dd, J=12, 7.83Hz, 1H) H-5’; 7.64 (ddd, J= 8.4, 6.8, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.89(ddd, J=7.43,1.57Hz, 1H) H-
6; 7.98(dd, J=7.43, 1.2Hz, 1H) H-5; 8.6(d, J=8.61Hz, 1H)H-8; 10.42(s, 1H) –NH-Ar- 

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

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

Propiedades Físicas y Espectrocópicas  

Estructura Química: 
 
 
 

Formula Molecular C18H15N3S2 

Peso molecular (uma) 337 

Punto de fusión 220-224oC 

Rendimiento: 667mg (98.8%) 

Rf: 0.52 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3125(NH), 3023(-CH3), 1601, 1571, 1547, 1533, 1478(aromáticos), 753(C-S) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ : 2.31 (s, 3H) Ar-CH3; 2.35(s, 3H) S-CH3; 7.13(d, J=8.22Hz,2H) H-3’ y H-
5’; 7.17(d, J=8.61Hz, 2H) H-2’ y H-6’; 7.58 (ddd, J= 8.22,7.04Hz, 1H) H-7; 7.82(ddd, J=7.04,7.43Hz, 1H) 
H-6; 7.93(dd, J=8.61Hz, 1H) H-5; 8.5(d, J=8.22Hz, 1H)H-8; 10.01(s, 1H) –NH-Ar- 

EM (FAB, m/z): 338 ([MH]+  60%), 339 ([MH+1]+, 16%). 

 

N

N

S

NH

S

IVa

N

N

S

NH

S

IVb

Aspecto: 

Sólido Amarillo 

Aspecto: 

Sólido Amarillo 



PARTE  EXPERIMENTAL      

95 
    

 
6.3.6.3.     9-[(3-Clorofenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVc) 

 

Siguiendo el pr ocedimiento de scrito en l a s ección 6.3.6, y 

utilizando como materias primas el compuesto IIIa (533 mg, 2mmol) 

y 3-cloroanilina (0.315 mL, 3mmol), se obtuvieron 700 mg (97.8%) de 

un s olidó amarillo ocre del  c ompuesto IVc, c on u n Rf de 0. 64 

(sistema II, Tabla 32) y un punto de fusión de 185-187oC, el producto 

obtenido s e c omparó por  C CF con una m uestra de r eferencia de 

acuerdo a l m étodo r eportado. Sus co nstantes es pectroscópicas s e 

reportan en la referencia descrita.50 

 

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

Usando e l pr ocedimiento des crito en l a s ección 6.3.6, y 

utilizando como m aterias pr imas el  c ompuesto IIIa (533 mg, 

2mmol) y  l a 4 -cloroanilina ( 382.7 mg, 3m mol), s e obt uvieron 7 05 

mg (98.5%) de un  solidó amarillo que corresponde al   c ompuesto 

IVd, con un Rf de 0.51 (sistema II, Tabla 32) y un p unto de f usión 

de 183-185oC, el producto obtenido se comparó por CCF con una 

muestra de r eferencia, s us c onstantes es pectroscópicas se 

reportan en la referencia descrita. 50 

 

 

 

 

 

 

 

 

N
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S

Cl

IVc

N
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S
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S
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IVd
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6.3.6.5.     9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-(metiltio)tiazolo[5,4-b]quinolina (IVe) 

Mediante el  pr ocedimiento des crito en l a s ección 6.3.6, 

utilizando como materias primas el compuesto IIIa (533 mg, 2mmol) y 

m-anisidina (0.335 mL, 3mmol), se obtuvieron 683 mg (96.6%) de un 

solidó amarillo canario del compuesto IVe, con un Rf de 0.48 (sistema 

II, Tabla 32) y un punto de fusión de 175-179oC, el producto obtenido 

se c omparó por  C CF c on una muestra de r eferencia de ac uerdo al  

método reportado.50 

 

 

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

Se obt uvieron 650  mg ( 92%) de un s ólido am arillo oscuro 

con un Rf=0.51 (sistema II, Tabla 32) y un punto de fusión de 205-

207oC haciendo reaccionar, mediante el procedimiento descrito en 

el pu nto 6.3.6, 5 33 mg ( 2mmol) del  c ompuesto IIIa y 370  mg (3  

mmol) de p-anisidina. U n aná lisis por  c romatografía en c apa f ina 

comparativa con una muestra de referencia, revelo que el producto 

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

Estructura 
Química: 
 

Formula Molecular C17H11ClFN3S2 

Peso molecular (uma) 375 

Punto de fusión 192-195oC 

Rendimiento: 687mg (91.4%) 

Rf: 0.64 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3143(NH), 1590, 1577, 1535, 1479, 1443(aromáticos), 682(C-S), 782(C-Cl) 

RMN 1H ( 400 M Hz, DMSO-d6) δ: 2.4 (s, 3H ) S -CH3; 7.1 0 (dd,J= 8.22, 6.26 2H ) H -2’ y H-4’; 7.19( t, 
J=4.3Hz, 1H) H-6’; 7.32 ( t, J= 8.22, 7.38H z, 1H) H-5’; 7.74(ddd, J=9.4, 7.8, 2.74H z, 1H) H -6; 8.02(dd, 
J=9.34, 5.5Hz, 1H) H-5; 8.31(dd, J=11, 2.7Hz, 1H)H-8; 9.89(s, 1H) –NH-Ar- 

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

 

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

Estructura Química: 
 
 
 

Formula Molecular C17H11ClFN3S2 

Peso molecular (uma) 375 

Punto de fusión 208-210oC 

Rendimiento: 735mg (97.7%) 

Rf: 0.60 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3434(NH), 1596, 1578, 1543, 1510, 1476(aromáticos), 750(C-S), 816(C-Cl) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.37 (s, 3H) S- CH3; 7.17(d, J=8.61Hz,2H) H-2’ y  H-6’; 7.36(d, 
J=8.61Hz, 2H) H-3’ y H-5’; 7.74 (m,1H) H-6; 8.01(dd, J=9.4, 5.5Hz, 1H) H-5; 8.34(dd, J=11.2, 
2.2Hz, 1H) H-8; 9.91(s, 1H) –NH-Ar- 

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

Sólido Amarillo 

       Canario. 

Aspecto: 

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

Formula Molecular C18H14ClFN3S2 

Peso molecular (uma) 355 

Punto de fusión 193-195oC 

Rendimiento: 675mg (95%) 

Rf: 0.52 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3117(NH), 3028(-CH3), 1592, 1576, 1544, 1509, 1477(aromáticos), 760(C-S) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.29 (sa, 6H) Ar-CH3 y S-CH3; 7.02(m, 2H) H-2’ y  H-4’; 7.07(s, 
1H) H-6’; 7.24 (dd, J= 7.83Hz, 1H) H-5’; 7.79(ddd, J=9.3, 7.9, 2.7Hz, 1H) H-6; 8.02(dd, J=9.4, 
5.1Hz, 1H) H-5; 8.43(dd, J=11.2, 2.5Hz, 1H)H-8; 10.22(s, 1H) –NH-Ar- 

EM (FAB, m/z): 356 ([MH]+  100%), 357 ([MH+1]+, 25%). 

 
 
 

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

Estructura 
Química: 
 
 
 

Formula Molecular C18H14ClFN3S2 

Peso molecular (uma) 355 

Punto de fusión 195-197oC 

Rendimiento: 680mg (95.6%) 

Rf: 0.52 (sistema II, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3649(NH), 3027(-CH3), 1600, 1577, 1544, 1503, 1480(aromáticos), 650(C-S) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.29 (s, 3H) Ar-CH3; 2.32(s, 3H) S-CH3; 7.09(d, J=8.22Hz,2H) H-3’ y H-
5’; 7.15(d, J=8.22Hz, 2H) H -2’ y H -6’; 7.73 ( m, 1H) H -6; 7 .99(dd, J=9.4, 5.5,Hz,1H) H -5; 8.3(dd, J=11, 
2.3Hz, 1H)H-8; 9.83(s, 1H) –NH-Ar- 

EM (FAB, m/z): 356 ([MH]+  100%), 357 ([MH+1]+, 25%). 
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6.3.7  Método gener al par a l a obt ención de derivados de 9 -anilino-2-
(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] quinolina. 

N

N

S

NH

S

R3'
4'

IVa-IVf

1. AcOH / Na2WO4.2H2O

2. H2O N

N

S

NH

S

O

O

R3'
4'

V 

3'-Cl (Va)  
4'-Cl (Vb) 
3'-Me (Vc) 
4'-Me (Vd) 
3'-OMe (Ve) 
4'-OMe (Vf)

R = 

 

En un m atraz de f ondo redondo de una b oca acondicionado con refrigerante de ai re, 

se suspendieron 1.2 mmol del compuesto IV (IVa-IVf) con el patrón de s ustitución deseado, 

en 5  mL de ác ido ac ético g lacial, ens eguida s e adi cionaron 2 0 mg de t ungstato de sodio 

dihidratado. La s uspensión s e agitó durante 10 m inutos. Tr anscurrido es te t iempo s e 

adicionaron, por  got eo, 3  mL de per óxido de hi drogeno al  30% , l a reacción s e agi tó 

vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos. La suspensión formada se vertió 

sobre 50  mL de una  mezcla agua-hielo con agi tación constante. E l precipitado formado se 

separó por filtración, se lavó con agua destilada y se secó por succión.  

 

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

Empleando c omo m ateria pr ima 433  mg del  c ompuesto IVc 

(1.2mmol), mediante una modificación al  procedimiento descrito en 

la sección 6.3.7., variando a 35  mg tungstato de sodio dihidratado y 

5 mL de peróxido de hidrogeno al 30%, la reacción se efectúo en su 

totalidad e n un t iempo de 2.5 h. Se obt uvieron 443  mg (1 .1mmol, 

94.6%) de un s olidó amarillo oscuro que c orresponde al compuesto 

Va, con un punto de fusión de 221-224oC y un Rf de 0.56 (sistema I, 

Tabla 32). El pr oducto obt enido s e c omparó por  C CF c on una m uestra de r eferencia, s us 

constantes espectroscópicas se reportan en la referencia descrita.50 
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6.3.7.2.     9-[(4-Clorofenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Vb) 

Empleando c omo m ateria pr ima 433  mg del  compuesto IVd (1.2 

mmol), m ediante un a m odificación al  procedimiento descrito en  l a 

sección 6.3.7., variando a 35 mg tungstato de s odio dihidratado y 5 

mL de peróxido de hidrogeno al 30%, la reacción se efectúo en su 

totalidad e n un t iempo de 2 .5h. Se obtuvieron 430  mg (1 .1 mmol, 

92%) de un s olidó a marillo os curo que c orresponde al  c ompuesto 

Vb, con un punto de f usión de 2 60-264oC y un Rf de 0.56 (sistema I, Tabla 32). El producto 

obtenido se c omparó por  C CF c on una m uestra de r eferencia, s us c onstantes 

espectroscópicas se reportan en la referencia descrita.50 

 

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

Siguiendo el pr ocedimiento des crito en l a sección 6.3.7., u tilizando 

como m ateria pr ima 360  mg ( 1.1 mmol) del  c ompuesto IVa, s e 

obtuvieron 400 mg (1.1 mmol, 98.4%) de un  sólido amarillo canario, 

correspondiente al  compuesto Vc, el  c ual pr esenta un punt o de 

fusión de 163-166oC y un Rf= 0.52 (sistema I, Tabla 32). 

 

 

 

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

 

Se obtuvieron 346 mg (93.6%, 1 mmol) de un sólido amarillo canario 

con un Rf=0.51 (sistema I,  Tabla 32) y  un punt o de f usión de 2 05-

207oC haciendo reaccionar mediante el procedimiento descrito en el 

punto 7.4.5., 330 mg (1 mmol) del compuesto IVb.  
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6.3.7.5.     9-[(3-Metoxifenil)amino]-2-(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b]quinolina (Ve) 

Siguiendo la descripción de la sección 6.3.7., usando el  compuesto 

IVe (400 mg, 1.1 mmol) como materia pr ima, se obtuvieron 334 mg 

(78.7%) de un s ólido amarillo oscuro que corresponde al compuesto 

Ve, con un Rf de 0.43 (sistema I, Tabla 32) y un punt o de f usión de 

215-217oC, el producto obtenido fue comparado con una muestra de 

referencia. 

 

 

 

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

Empleando c omo m ateria pr ima 400  mg de l c ompuesto IVf (1.1 

mmol), s e llevó a c abo el  pr ocedimiento descrito en  l a sección 

7.4.5. S e obtuvieron 346  mg ( 0.9 mmol, 81. 6%) d e un s olidó 

amarillo oscuro correspondiente al compuesto Vf, con un punto de 

fusión de 225-227oC y  un Rf de 0. 46 ( sistema I , Tabla 32). E l 

producto obt enido s e c omparó por  C CF con una muestra de  

referencia, s us c onstantes es pectroscópicas s e r eportan en l a 

referencia descrita.  
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6.3.8   Método gener al pa ra l a obt ención de  der ivados de 9 -anilino-7-fluoro--2-
(metilsulfonil)tiazolo[5,4-b] quinolina. 

N

N

S

NH

S
F

R3'
4'

IVg-IVh

1. AcOH / Na2WO4.2H2O

2. H2O N

N

S

NH

S

O
F

O

R3'
4'

V 

3'-Cl (Vg)  
4'-Cl (Vh) R = 

 
En un m atraz de f ondo redondo de una b oca acondicionado con refrigerante de aire, 

se suspendieron 1.2 mmol del compuesto IV (IVg-IVh) con el patrón de sustitución deseado, 

en 5  mL d e ác ido ac ético g lacial, en seguida s e adi cionaron 6 0 mg de t ungstato de sodio 

dihidratado. La s uspensión s e dej ó en agitación dur ante 10 m inutos. Transcurrido es te 

tiempo se adicionaron, por goteo, 6 mL de peróxido de hidrogeno al 30%, la reacción se agitó 

vigorosamente a t emperatura ambiente durante 6h. La suspensión formada se vertió sobre 

50 mL de una mezcla agua-hielo con agitación constante. El precipitado formado se separó 

por filtración, se lavó con agua destilada y se secó por succión. 

 

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

Empleando c omo m ateria pr ima 460 mg del  c ompuesto IVg (1.2 

mmol), s e l levó a c abo el  pr ocedimiento des crito en l a sección 

6.3.8. Se obtuvieron 470 mg (1.2 mmol, 96%) de un s olidó naranja 

que c orresponde al  c ompuesto Vg, c on un Rf de 0. 56 ( sistema I , 

Tabla 32).  

 

 

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

Mediante el procedimiento descrito en l a sección 6.3.8., utilizando 

como m ateria pr ima 440  mg ( 1.2mmol) del  compuesto IVh, se  

obtuvieron 397  mg ( 1 m mol,  81.1%) de un s ólido nar anja, que 

corresponde al  c ompuesto Vh, con un Rf=0.58 (s istema I, Tabla 

32). N

N

S

NH

S
O

O

Cl

F

Vh

N

N

S

NH

S
O

O

Cl

F

Vg
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6.3.9  Método gener al par a l a obt ención de der ivados de 2-[2-(N,N-
dietilamino)etilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 

N

N

S

NH

NH N

R

N

N

S

NH

S
O

O

R

Vc-Vd

1. DMF

2. 

N

NH2

R = 
3'

4'
3'

4' 3'-Me (VIa)  
4'-Me (VIb) 

 

En un m atraz de f ondo r edondo de u na boc a, s e s uspendieron  0. 6 mmol del  

compuesto V (Vc-Vd), con el  pat rón de s ustitución deseado, en 5 mL de DMF, dejando en 

agitación a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adicionó por 

goteo 1 .6 mmol de  2-(N,N-dietilamino)etilamina, formándose un a s olución rojiza l a c ual se 

agitó vigorosamente a t emperatura ambiente durante 1.5 horas. Durante el transcurso de la 

reacción la solución rojiza se tornó ámbar. Transcurrido el tiempo, la mezcla de r eacción se 

vertió sobre 50 mL de una m ezcla agua-hielo formándose un precipitado el cual se separó 

por f iltración al  v acío y  s e lavó c on a gua des tilada. El s ólido l igeramente am arillo s e 

recristalizó en éter diisopropilico, se filtró al vacío y se secó por succión.  
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6.3.9.1.     9-[(3-Metilfenil)amino]-2-[2-(N,N-dietilamino)etilamino]tiazolo[5,4-b]quinolina 
(VIa) 

Estructura 
 Química: 
 
 
 

Formula Molecular C23H27N5S 

Peso molecular (uma) 405 

Punto de fusión 45-47oC 

Rendimiento: 214mg (87.9%) 

Rf: 0.84 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3200(NH), 2967, 2932, 2872 (CH), 1599, 1557, 1495, 1480, 1416(aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.87 (t, J=7.04, 6H) 2-CH3; 2.18 ( s, 3H) Ar-CH3; 2.38 (c, J= 7.43, 7.04 
Hz, 4 H) –2CH2(B); 2 .51 (t, 2H) -CH2 (C); 3.28  (sa, 2H) NHCH2; 6.59 (m,3H) H-2’, H -4’ y  H-6’; 7.0  (t, 
J=7.83 Hz, 1 H) H-5’; 7. 39 (ddd, J =7.6,1.2Hz, 1 H) H -7; 7.5 3 (ddd, J =7.04,1.17Hz, 1 H)H-6; 7.84 (d, J = 
7.83Hz, 1H) H-5; 8.04 (d, J= 7.83, 1H)H-8, 8.23 (sa, 1H) –NH-; 8.35 (s, 1H)-NH-Ar. 

EM (FAB, m/z): 406 ([MH]+  100%), 407 ([MH+1]+, 27%). 

 

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

Estructura 
Química: 
 
 
 

Formula Molecular C23H27N5S 

Peso molecular (uma) 405 

Punto de fusión 47-49oC 

Rendimiento: 220mg (90.4%) 

Rf: 0.83(sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3355(NH), 2967, 2932, 2870 (CH), 1600, 1559, 1512, 1495 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.88(t, J=7.04, 6H) 2-CH3; 2.20 (s, 3H) Ar-CH3; 2.38(c, J= 7.43, 
7.04Hz, 4H) –CH2(B); 3.27(c, J= 6.65Hz, 2H) NHCH2; 6.72 (d,J=8.22Hz, 2H) H-3’, H-5’; 6.95(d, 
J=8.22Hz, 1H) H -2’ y  H -6’; 7.39(ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.52(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2Hz, 
1H)H-6; 7.8(dd, J= 7.61Hz, 1H) H-5; 8.02(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.18(sa, 1H) –NH-; 8 .31(s, 1H)-
NH-Ar. 

EM (FAB, m/z): 406 ([MH]+  100%), 407 ([MH+1]+, 30%). 

N

N

S

NH

NH N

 VIa

N

N

S

NH

NH N

 VIb

Aspecto: 

Sólido 
Amarillo 

claro 

        

Aspecto: 

Sólido 
Amarillo 

claro 
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6.3.10  Método gener al pa ra l a obt ención de der ivados de 2-[2-(N,N-
dietilamino)propilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 

N

N

S

NH

S
O

O

R

Vc-Vf

1. DMF

2. 

N

NH2

R = 
3'

4'
3'

4'

N

N

S

NH

R

NH N

3'-OMe (VIc)  
4'-OMe (VId) 
3'-Me (VIe)  
4'-Me (VIf)

 

En un  m atraz de f ondo r edondo de  un a boc a, s e s uspendieron 0.6 mmol de l 

compuesto V (Vc-Vf), c on el  pat rón de s ustitución des eado, en 5  mL de N’N’-

dimetilformamida, dej ando en agi tación a t emperatura am biente dur ante 10 m inutos. 

Transcurrido el  t iempo s e adi cionó por g oteo 1. 6 mmol de 2 -(N,N-dietilamino)propilamina, 

formándose una s olución r ojiza l a c ual se agi tó vigorosamente a t emperatura am biente 

durante 1 .5 horas. Durante el  t ranscurso d e l a r eacción l a s olución r ojiza s e t ornó ám bar. 

Transcurrido el  t iempo, la mezcla de  reacción se vertió sobre 50 mL de  una mezcla agua-

hielo formándose un precipitado el cual se separó por f iltración al vacío y se lavó con agua 

destilada. El sólido ligeramente amarillo se recristalizó en éter diisopropilico, se filtró al vacío 

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

Estructura 
 Química: Formula Molecular C24H29N5OS 

Peso molecular (uma) 435 

Punto de fusión 114-116oC 

Rendimiento: 233mg (89.1%) 

Rf: 0.62 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3359(NH), 2952, 2924, 2868 (CH), 1618, 1599, 1561, 1494, 1476 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.89(t, J=6.65, 6H) 2-CH3; 1.61(t, J=5.87Hz, 2H) –CH2(D); 2.38(m, 6H) 
–CH2(B)(C);  3 .62(s, 3H) Ar-OCH3; 6.36 (sa,3H) H-2’, H-4’, H-6’; 7.0(m, 1H) H-5’; 7.4(dd, J=7.04Hz, 1H) 
H-7; 7.53(dd, J=6.65Hz, 1H)H-6; 7.85(d, J= 7.83Hz, 1H) H-5; 7.99(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.35(sa, 1H) –NH-; 
8.41(s, 1H)-NH-Ar. 

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

 

 

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

Estructura 
Química: 
 

Formula Molecular C24H29N5OS 

Peso molecular (uma) 435 

Punto de fusión 55-58oC 

Rendimiento: 220mg (84.2%) 

Rf: 0.64 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3358(NH), 2961, 2929, 2855 (CH), 1599, 1562, 1508, 1495, 1464 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.90(t, J=7.0, 6H) 2-CH3; 1.56(q,J= 7.04, 6.65, 2H ) –CH2(D); 2.38 (m, 
6H) – CH2(B)(C); 3.21(c, J= 6.65, 2H) – NHCH2(E); 3.68(s, 3H) Ar-OCH3;  6.75 ( d, J=9, 2H) H-3’, H-5’; 
6.83(d, J=9Hz, 2H) H-2’ y H-6’; 7.34(ddd, J=7.83,7.43Hz, 1H) H-7; 7.5(dd, J=7.04Hz, 1H)H-6; 7.79(d, J= 
8.61Hz, 1H) H-5; 8.0(d, J= 8.22, 1H)H-8, 8.17(sa, 1H) -NH-; 8.21(s, 1H) –NH-Ar 

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

Estructura 
Química: 
 
 
 

Formula Molecular C24H29N5S 

Peso molecular (uma) 419 

Punto de fusión 60-63oC 

Rendimiento: 213mg (84.6%) 

Rf: 0.52 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3360(NH), 2961, 2929, 2820 (CH), 1603, 1590, 1561, 1493 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.89(t, J=7.43, 6H) 2-CH3; 1.59(q, J=7.04Hz, 2H) –CH2(D); 2.61(s, 3H) 
Ar-CH3; 2.38(m, 6H) –CH2(B)(C); 3.26(c, 2H) NHCH2; 6.61 (m,3H) H-2’, H-4’, H-6’; 7.0(dd, J=7.83Hz, 1H) 
H-5’; 7.38(ddd, J=7.04, 1.17Hz, 1H) H-7; 7.53(ddd, J=8.3, 6.9, 1.6Hz, 1H)H-6; 7.83(d, J= 8.61Hz, 1H) H-
5; 7.99(d, J= 7.43, 1H)H-8, 8.3(sa, 1H) –NH-; 8.33(s, 1H)-NH-Ar. 

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

 

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

Estructura Química: 
 
 
 

Formula Molecular C24H29N5S 

Peso molecular (uma) 419 

Punto de fusión 79-82oC 

Rendimiento: 220mg (87.4%) 

Rf: 0.63 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3341(NH), 2965, 2927, 2869 (CH), 1600, 1559, 1511, 1494, 1470 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 1.10(t, J=6.26, 6H) 2-CH3; 1.6(sa, 2H) –CH2(D); 2.78 (s, 3H) Ar-CH3; 
2.91(sa, 6H) –CH2(B)(C);  6.75 ( d, J=8.22, 2H) H-3’ y H -5’; 6.98(d, J=8.22Hz, 2H) H-2’ y H -6’; 7.37(ddd, 
J=8.22,7.04Hz, 1H) H-7; 7.53(ddd, J=8.22, 7.04Hz, 1H)H-6; 7.83(d, J= 8.61Hz, 1H) H-5; 8.0(d, J= 8.22, 
1H)H-8, 8.35(s, 1H) –NH-Ar; 8.42(s, 1H)-NH-. 

EM (FAB, m/z): 420 ([MH]+  100%), 421 ([MH+1]+, 30%). 
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6.3.11.  Método gener al pa ra la obt ención d e der ivados de 7 -fluoro-2-[2-(N,N-
dietilamino)propilamino]-9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina. 

N

N

S

NH

S
O

O

R

F

Vg-Vh

1. DMF

2. 

N

NH2

3'-Cl (VIg)  
4'-Cl (VIh)R = 

3'
4'

3'
4'

N

N

S

NH

R

NH N
F

 

En un m atraz de f ondo r edondo de u na boc a, s e s uspendieron  0. 6 mmol del  

compuesto V (Vg-Vh), con el  patrón de s ustitución deseado, en 7 mL de DMF, dejando en 

agitación a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adicionó por 

goteo 1.6 mmol de 2-(N,N-dietilamino)propilamina, formándose una solución rojiza la cual se 

agitó vigorosamente a t emperatura am biente dur ante 2  horas. Durante el  t ranscurso de l a 

reacción la solución rojiza se tornó ámbar. Transcurrido el tiempo, la mezcla de r eacción se 

vertió sobre 50 mL de una m ezcla agua-hielo formándose un precipitado el cual se separó 

por f iltración al  vacío y s e l avó c on agua des tilada. El s ólido a islado s e pur ificó m ediante 

cromatografía en c olumna abi erta de gel  de s ílice (sistema de el ución III, Tabla 32), e l 

desarrollo de la columna se siguió mediante análisis por cromatografía en capa fina analítica 

(sistema de elución III, Tabla 32). Las fracciones de composición semejante se juntaron y se 

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

Estructura Química: Formula Molecular C23H25ClFN5S 

Peso molecular (uma) 457 

Punto de fusión 80-83oC 

Rendimiento: 134mg (48.5%) 

Rf: 0.62 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3174(NH), 2969, 2820(CH), 1608, 1589, 1565, 1502, 1482 (aromáticos) 

RMN 1H ( 400 M Hz, D MSO-d6) δ: 0.93 (t, J =7.04, 6 H) 2 -CH3; 1. 64 (q, J =7.04Hz, 2H ) –CH2(D); 
2.45(m, 6H) – CH2(B)(C); 3.24 (c, 2H) – NHCH2; 6.71 (dd,J=7.83,1.54Hz, 1H) H-6’; 6.77(dd, J= 
4.7Hz, 2H) H-2’ y H-4’; 7.13 (dd, J= 8.22Hz 1H) H-5’; 7.45 (ddd, J=8.22, 6.26, 2.74Hz, 1H) H-6; 
7.82 (dd, J= 11.2, 2.9Hz 1H) H-8; 7.91 (dd, J= 9.2, 5.7Hz 1H) H-5; 8.57(sa, 1H) –NH-; 8.76(s, 
1H) –NH-Ar. 

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

 

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

Estructura Química: Formula Molecular C23H25ClFN5S 

Peso molecular (uma) 457 

Punto de fusión 133-135oC 

Rendimiento: 180mg (65.5%) 

Rf: 0.63 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3181(NH), 2958, 2922, 2850 (CH), 1607, 1586, 1562, 1502, 1487 (aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 0.91(t, J=7.43, 6H) 2 -CH3(A); 1.58(q,J= 6.65, 2 H) –CH2(D); 2.40 ( sa, 
6H) – CH2(B)(C); 3.21(c, J=6.65, 2H) – NHCH2(E); 6.78 (d, J=9, 2H) H-2’, H-6’; 7.17(d, J=8.91Hz, 2H) H-
3’ y H-5’; 7.45(ddd, J=9.3, 8.1, 2.9,1H) H-6; 7.82(dd, J= 11, 2.7Hz, 1H) H-8; 7.91(dd, J= 9.2, 5.7,1H)H-5, 
8.48(sa, 1H) -NH-; 8.65(s, 1H) –NH-Ar 

EM (FAB, m/z): 458 ([MH]+ 20%) 
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6.3.12.   Método general para la obtención de der ivados de 2-(4-metilpiperazin-1-il)-9-
anilinotiazolo[5,4-b]quinolina.  

N

N

S

NH

S
O

O

R

Vc-Vd

1. DMF

2. 

R = 
3'

4'
3'

4'

N

N

S

NH

R

N N
NH N

3'-Cl (VIi)  
4'-Cl (VIj)

 

En un  m atraz de f ondo r edondo de  un a boc a, s e s uspendieron  0.6mmol de l 

compuesto V (Va-Vb), con el  pat rón de s ustitución deseado, en 6 mL de DMF, dejando en 

agitación a temperatura ambiente durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se adicionó por 

goteo 1. 8mmol de N-metilpiperazina, formándose una s olución r ojiza l a c ual se agi tó 

vigorosamente a temperatura ambiente durante 2 horas. Durante el transcurso de la reacción 

la s olución r ojiza s e t ornó ám bar. Tr anscurrido e l t iempo, l a m ezcla d e r eacción s e v ertió 

sobre 50  mL de u na m ezcla agua-hielo f ormándose un precipitado el c ual s e s eparó por  

filtración a l v acío y  se l avó c on agu a d estilada. El s ólido ai slado s e purificó m ediante 

cromatografía en c olumna abi erta de gel de s ílice ( sistema de  el ución IV, Tabla 3 2), e l 

desarrollo de la columna se siguió mediante análisis por cromatografía en capa fina analítica 

(sistema de elución IV, Tabla 32). Las fracciones de composición semejante se juntaron y se 

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

Estructura 
Química: Formula Molecular C21H20ClN5S 

Peso molecular (uma) 409 

Punto de fusión 72-75oC 

Rendimiento: 180mg (73.2%) 

Rf: 0.54 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3357(NH), 2938, 2846, 2794 (CH), 1593, 1552, 1498, 1476, 1446(aromáticos) 

RMN 1H (400 MHz, DMSO-d6) δ: 2.18(s, 3H) –NCH3; 2.37(t, J=5.09Hz, 4H) –CH2-(B); 3.49(t, J=4.7Hz, 
4H) –Ar-N-CH2-(C); 6.8(m, 3H) H-2’, H-4’ y H-6’; 7.14(t, J=7.43Hz, 1H) H-5’; 7.46(ddd, J=8.4, 6.8, 1.2, 1H) 
H-7; 7.58(ddd, J= 8.3, 6.9, 1.6, 1H)H-6; 7.89(d, J=8.4 Hz, 1H) H-5; 8.06(dd, J=8.6,0 .8Hz, 1H) H-8; 8.9(S, 
1H) –NH-Ar. 

EM (FAB, m/z): 410([MH]+  100%), 411 ([MH+1]+, 30%). 

 

6.3.12.2.     9-[(4-Metilfenil)amino]-2-(4-metilpiperazin-1-il)tiazolo[5,4-b]quinolina (VIj) 

Estructura Química: Formula Molecular C21H20ClN5S 

Peso molecular (uma) 409 

Punto de fusión 200-203oC 

Rendimiento: 174mg (70.7%) 

Rf: 0.52 (sistema IV, Tabla 32) 

Constantes Espectroscópicas 

IR (KBr, cm-1): 3376(NH), 2974, 2882, 2845 (CH), 1602, 1553, 1491, 1448, 1413(aromáticos) 

RMN 1H ( 400 M Hz, D MSO-d6) δ: 2.19(s, 3H ) –NCH3; 2 .37(t, J =5.09Hz, 4 H) –CH2- (B); 3 .48(t, 
J=4.7Hz, 4H)-Ar-N-CH2-(C); 6 .8(d, J=9Hz, 2H) H-3’ y H -5’; 7.16(d, J=8.61Hz, 2H) H-2’ y  H-6’; 
7.44(ddd, J=8.3, 6.9, 1.2Hz, 1H) H-7; 7.57(ddd, J=8.2, 6.8, 1.4Hz, 1H) H-6; 7.86(dd, J=7.43Hz, 
1H) H-5; 8.05(d, J= 8.61, 1H)H-8; 8.79(s, 1H) -NH-Ar. 

EM (FAB, m/z): 410([MH]+ 100%), 411 ([MH+1]+, 30%). 
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6.4.    CITOTOXICIDAD EN LÍNEAS CELULARES. 
 

Los ens ayos de c itotoxicidad d e l os c ompuestos f inales, f ueron r ealizados en el 

Departamento de Biología de l a Facultad de Química de la Universidad Nacional Autónoma 

de M éxico. Los  ef ectos citotóxicos d e l os d erivados de  t iazolo[5,4-b]quinolina s e 

determinaron en  un  panel de  c uatro l íneas celulares di ferentes, dos  de  a denocarcinoma 

colorrectal (SW-480 y SW-620), una de cáncer cervicouterino (HeLa) y una más de leucemia 

humana m ielógena ( K-562) r ealizando u n per fil d osis-respuesta gradual (1, 10,  30,  60 y  

100µM) m ediante el  m étodo d e det erminación M TT a 48 hor as de  exposición in vitro, 

expresándose como CI50, que representa el promedio de tres experimentos independientes ± 

la desviación estándar. 
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7. CONCLUSIONES. 

 

Se s intetizaron y  c aracterizaron, m ediante t écnicas es pectroscópicas y  

espectrométricas, 16 nuevos derivados de 9-anilinotiazolo[5,4-b]quinolina y se determinó su 

actividad c itotóxica sobre 4 l íneas c elulares t umorales. Las s eries hom ólogas s uperiores 

sintetizadas en s u mayoría presentaron buena ac tividad en l as cuatro l íneas en r elación a l 

compuesto de referencia (m-AMSA). 

En general, se optimizó el rendimiento de algunos de los pasos de la síntesis global, 

particularmente:  

 El rendimiento obtenido para el compuesto IIIb, de 35% a 44% 

 Se cambio como medio de r eacción metanol por  n-butanol, para la incorporación de  

anilinas e n pos ición 9 del n úcleo t ricíclico,  tanto 7 -fluoro s ustituidos c omo par a s u 

análogo con hidrógeno en dicha posición, disminuyendo los tiempos de reacción de 16 

a 4 horas, incrementando los rendimientos de 80% a 99% 

  Otras m ejoras f ueron l a pr eparación de intermediarios t ales c omo l os d erivados 

metilsulfonilo de los compuestos 7-fluorosustituidos obteniendo rendimientos de 92%-

95%, por l o que l as condiciones pr opuestas queda n es tablecidas par a es te t ipo de  

derivados y la obtención de los productos finales.  

 Mediante un a m etodología n ovedosa pa ra l os der ivados d e l a s erie homóloga 

superior, se logró la  incorporación de l os diversos sustituyentes en la posición 2 del 

sistema tricíclico, obteniéndose rendimientos de 70%-80%. 

Se c omplementaron l as s eries de c ompuestos y se  sintetizaron l os der ivados 

novedosos propuestas en los objetivos particulares: 

a) Series análogas 9-anilino-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina. 

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

en posición 2 

c) Series análogas 9-anilino-7-fluoro-2-metiltiotiazolo[5,4-b]quinolina 

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

N’N’-dietilaminopropilamino. 



CONCLUSIONES      

114 

 Además con la s íntesis y  evaluación de los der ivados 7-fluoro sustituidos se obtuvo 

información r elevante sobre e l comportamiento q uímico de  es tos der ivados de t iazolo[5,4-

b]quinolina, l o que lo c onvierte en un ap orte de s uma i mportancia p ara c ontinuar con el 

desarrollo y el estudio de nuevos derivados de este sistema tricíclico.  

 Con b ase en los r esultados de l a actividad c itotóxica de l os nuev os c ompuestos 

podemos complementar algunas c aracterísticas es tructurales importantes par a l a ac tividad 

biológica: 

• Para la serie de derivados 2-metiltio sustituidos e hidrógeno en posición 7, se confirmó 

que la presencia de grupos electroatractores (-CN) en el anillo de anilina, de m anera 

general, f avorece l a actividad biológica r especto a  l os gr upos el ectrodonadores  

(-OMe). 

• Para l a s erie aná loga 7 -fluoro s ustituida, se c onfirmó que  l os g rupos don adores d e 

electrones (-OMe) favorecen la actividad citotóxica.  

• Las s eries hom ologas c onfirman l a relevancia de l a cadena al quílica en p osición 2,  

siendo importante la longitud de la cadena pero no decisiva para que se presente una 

buena actividad citotóxica, además se logró establecer que l os grupos donadores de 

electrones en el anilino también favorecen la actividad biológica. 

• Existe influencia en cuanto al patrón de sustitución en el anillo de anilino, para grupos 

electroatractores s e v e f avorecida l a p osición 4 ’, po r el  c ontrario par a l os gr upos 

electrodonadores la posición 3’ favorece la actividad citotóxica. 

• La i ncorporación d e la cadena de d ietilaminopropilamino en p osición 2  del s istema 

tricíclico a der ivados 7-fluoro sustituidos resultó en la obtención de compuestos más 

activos que sus contrapartes sustituidas con el grupo 2-metiltio y que el compuesto de 

referencia.  

• No s e observó m ejoría en  la a ctividad b iológica de  l os der ivados s ustituidos c on 

metilpiperazina en p osición 2,  l o que confirma que s e abat e la ac tividad cuando n o 

está presente una c adena sin restricciones conformacionales y que no únicamente la 

sustitución en el anillo de anilino modula la actividad. 
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Espectro 1. IR (pastilla KBr) del compuesto IVa.  
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Espectro 1. RMN 1H del compuesto IVa.  
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Espectro 1. EM (FAB) del compuesto IVa. 
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Espectro 2. IR (pastilla KBr) del compuesto IVb. 
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Espectro 2. RMN 1H del compuesto IVb 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

N S

H
N

S

IV
b



ANEXO: ESPECTROS      

123 

  

 
 

 
 

 
  

50
10

0
15

0
20

0
25

0
30

0
35

0
40

0
45

0
50

0
55

0
60

0
65

0
70

0
75

0
m

/z

010203040506070809010
0

Relative Abundance

18
5

93

33
8

39
7

75
33

9
27

7
39

8
57

34
0

18
6

14
9

39
9

32
4

39
6

24
1

29
2

94
34

1
43

0
46

1
18

7
55

3
48

9
67

5
64

5
73

5

 
 

 
 

 
  

 

 
 

 
 

 
  

 
 

Espectro 2. EM (FAB) del compuesto IVb. 
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Espectro 3. IR (pastilla KBr) del compuesto IVg.   

N

N S

H
N

S

C
l

F

IV
g



ANEXO: ESPECTROS      

125 

 

Espectro 3. RMN 1H del compuesto IVg 
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Espectro 3. EM (FAB) del compuesto IVg. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

N

N S

H
N

S

C
l

F

IV
g



ANEXO: ESPECTROS      

127 

N

N S

H
N

SC
l

F

IV
h

 

Espectro 4. IR (pastilla KBr) del compuesto IVh. 
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Espectro 4. RMN 1H del compuesto IVh 
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Espectro 4. EM (FAB) del compuesto IVh. 
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Espectro 5. IR (pastilla KBr) del compuesto IVi. 
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Espectro 5. RMN 1H del compuesto IVi 
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Espectro 5. EM (FAB) del compuesto IVi. 
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Espectro 6. IR (pastilla KBr) del compuesto IVj 
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Espectro 6. RMN 1H del compuesto IVj 
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Espectro 6. EM (FAB) del compuesto IVj 
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Espectro 7. IR (pastilla KBr) del compuesto VIa 
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Espectro 7. RMN 1H del compuesto VIa 
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Espectro 7. EM (FAB) del compuesto VIa 
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Espectro 8. IR (pastilla KBr) del compuesto VIb 
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Espectro 8. RMN 1H del compuesto VIb 
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Espectro 8. EM (FAB) del compuesto VIb 
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Espectro 11. IR (pastilla KBr) del compuesto VIc 
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Espectro 11. RMN 1H del compuesto VIc 
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Espectro 11. EM (FAB) del compuesto VIc 
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Espectro 12. IR (pastilla KBr) del compuesto VId 
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Espectro 12. RMN 1H del compuesto VId 
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Espectro 12. EM (FAB) del compuesto VId 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXO: ESPECTROS      

148 

N

N S

H
N

N H
N

VI
e

 

Espectro 9. IR (pastilla KBr) del compuesto VIe 
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Espectro 9. RMN 1H del compuesto VIe 
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Espectro 9. EM (FAB) del compuesto VIe 
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Espectro 10. IR (pastilla KBr) del compuesto VIf 
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Espectro 10. RMN 1H del compuesto VIf 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ANEXO: ESPECTROS      

153 

  

 
 

 
 

 
  

 

 
 

 
 

 
  

50
10

0
15

0
20

0
25

0
30

0
35

0
40

0
m

/z

010203040506070809010
0

Relative Abundance

42
0

73
41

9
86

55

13
6

69
14

7
42

1
15

4
83

34
7

95
11

2
31

9
20

7
30

7
33

3
28

1
22

1
41

8
42

2
15

5
13

3
34

8
30

5
26

7
19

1
16

5
26

5
39

0
22

2
35

5
40

1
42

3

N

N S

H
N

N H
N

 V
I f

 

Espectro 10. EM (FAB) del compuesto VIf 
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Espectro 13. IR (pastilla KBr) del compuesto VIg 
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Espectro 13. RMN 1H del compuesto VIg 
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Espectro 13. EM (FAB) del compuesto VIg. 
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Espectro 14. IR (pastilla KBr) del compuesto VIh 
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Espectro 14. RMN 1H del compuesto VIh 
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Espectro 14. EM (FAB) del compuesto VIh 
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Espectro 15. IR (pastilla KBr) del compuesto VIi 
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Espectro 15. RMN 1H del compuesto VIi 
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Espectro 15. EM (FAB) del compuesto VIi 
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Espectro. IR (pastilla KBr) del compuesto VIj 
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Espectro 16. RMN 1H del compuesto VIj 
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Espectro 16. EM (FAB) del compuesto VIj 
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