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Titre: Synthése d'analogues de 7-chloroquinoléinyl-4-alkylidénes et benzoates
avec une potentielle activité cytotoxique-antitumorale et antimalarique.

Résumé: Ces travaux de thése décrivent la synthése d'une série de dérivés du
noyau 7-chloroquinoléine substitués en position 4. Ces nouveaux composés
résultent de lintroduction de motifs thio- et amino-alcool, suivied’'une réaction
de couplage avec des acides benzoiques ou des indanones diversement
substitués. Les composés soufrés ont également fait 'objet d’oxydation en
sulfones. Cent sept (107) dérivés de la 7-chloroquinoléine ont ainsi été
synthétisés, puis soigneusement purifiés et complétement caractérisés en vue
de leur évaluation biologique en tant qu’agents cytotoxiques-antitumoraux et
antimalariques. Parmi les principaux résultats : i) plus le degré d’oxydation du
soufre est élevé, plus l'effet cytotoxique est important, ii) la longueur de la
chaine alkyle et la nature des substituants ont aussi leur importance, et iii)
aucune amélioration de [lactivité antimalarique n’a été observée avec le
bioisostérisme classique basé sur le remplacement de I'azote par le soufre en
position 4 du noyau quinoléinique.

Mots clés: chloroquinoléine, antimalarique, antitumoral.

Title: Synthesis of 7-chloroquinolinyl-4-alkylidenes and benzoate analogs with
potential cytotoxic-antitumoral and antimalarial activity.

Abstract: This thesis work describes the chemical synthesis of a series of 7-
chloroquinoline derivatives substituted at their position 4. These new
compounds resulted from the introduction of thio- and amino-alcohol motifs,
followed by a coupling reaction with diversely substituted benzoic acids
orindanones. The sulfur-containing compounds were also oxidized into
sulfones. One hundred seven (107) compounds were thus synthesized, and
then carefully purified and fully characterized in the aim of their biological
evaluation as cytotoxic-antitumoral and antimalarial agents. Among the main
results: i) the greater the oxidation state of sulfur, the greater the cytotoxic effect
on the cell lines studied, ii) the lenght of the alkyl chain and the substitution
pattern are of importance, and iii) no improvement of the antimalarial activity
was observed with classical bioisosterism based on replacement of nitrogen by
sulfur in position 4 of the quinolinic ring.

Keywords: chloroquinoline, antimalarial, antitumoral.
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Résumé

Ces travaux décrivent la synthése, la purification et la caractérisation
d'une série de composés dérivés de la 7-chloroquinoléinesubstituée en position
4. L’évaluation de leur activité antitumorale et antipaludiquea ensuite été

réalisée.

Synthése des intermédiaires7-choloroquinolinéyl-(thio ou -amino)alcools
85 a 89.

Ces intermédiaires sont le résultat d'une réaction de substitution
nucléophile aromatique sur la 4,7-dichloroquinoléine commerciale parun
mercapto- ou un amino-alcool, en présence de triéthylamine, dans I'éthanol
anhydre (Schéma 1). Les composés 85 a 89 ont été isolés avec des
rendements compris entre 52 et 70%.

Schéma 1: Synthése des dérivés 85 a 89:
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Synthése des dérivés.

Les composés 85 a 89 ont ensuite été couplés a des acides
aromatiques pour accéder a un premier groupe dedérivés de type benzoates85
(a-m), 86 (a-p), 87 (a-c), 88 (a-q) et 89 (a-c). Cette réaction de couplage a été
réalisée dans des conditions de Steglich modifiees, en utilisant le 1-éthyl-3-(3-
diméthylaminopropyl)carbodiimide (EDCI) et laN,N-diméthylaminopyridine
(DMAP) dans du dichlorométhane (DCM) sec, sous atmosphére d'azote. La
réaction est terminée aprés 12 a 24h et fournit les dérivés benzoates avec des

rendements compris entre 60 et 99%.

Schéma 2: Synthése des dérivés85 (a-m), 86 (a-p), 87 (a-c), 88 (a-q) et 89 (a-

c).
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Tous les composés synthétisés sont répertoriés sous forme de

tableaux présentés dans les pages suivantes.
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Les dérivés 90-91 et 92-93 ont été obtenus par oxydation a I'acide méta-
chloroperbenzoique (m-CPBA) du motif sulfanyl des composés 86 (a, b, d, h-j,
m-p) et 88 (a, b, d, g-i, m-p) en groupes sulfynil (90-91) et sulfonyl (92-93).

Pour ces derniers, 'oxydation de I'azote quinoléique a été mise en évidence par



la variation du déplacement chimique du proton H-2 du motif quinoléique, puis
confirmé par spectrométrie de masse. Les rendements chimiques des
dérivésde type sulfinyl 90-91sont compris entre 51 et 93%; ceux des composés

de type sulfonyl sont compris entre 48 et 72%.

Schéma 3: Synthése des dérivés sulfinyl (90-91) et sulfonyl (92-93)
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Les composés synthétisés sont listés ci-apreés.
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Le dernier groupe de dérivés a nécessité la synthése préalable de
laldéhyde 94 par oxydation du substrat 88. Plusieurs conditions oxydantes
comme la réaction de Swern, l'acide 2-iodoxybenzoique (IBX) et sa version
stabilisée SIBX, ont été testées, mais c’est le réactif de Dess-Martin (DMP) qui
a conduit au meilleur résultat, sachant que l'aldéhyde 94 s’est révélé instable
lors de la purification et a donc été engagé tel quel dans I'étape de couplage
avec différentes indanones (95). La réaction de condensation a été réalisée en
présence de diisopropylamidure de lithium (LDA) dans du tétrahydrofurane
(THF) sec, sous atmosphére d’argon, a une température de —78°C. La réaction
est terminée aprés 50 min environ et les dérivés 96 sont isolés avec des
rendements compris entre 55 et 75%. Les tentatives de séparation des
diastéréoisomeres par colonne chromatographique se sont malheureusement

révélées infructueuses.



Schéma 4: Synthése des dérivés 96 (a-d)
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Evaluations biologiques

L’'activité antiproliférative des composés étudiés a été réalisée par

dosage au MTT [le bromure 3-(4,5-diméthylthiazol-2yl)-2,5-diphényltétrazolium],

basé sur la réduction d'un sel de tétrazolium par des cellules viables,

permettant de convertir ce sel de MTT de couleur jaune et soluble dans I'eau en

cristaux insolubles de couleur pourpre. Les résultats, exprimés en termes de

Clso apres 24h et 72h de traitement, montrent I'effet qu'exercent les différents

composes testés sur la prolifération cellulaire.

Tableau 1: Effet cytotoxique des dérivés synthétisés sur les lignées cellulaires
A549 et MCF-7 aprés 24 et 72 heures de traitement.

Composé Clso (M) A 549 Clso (uM) MCF-7

24h 72h 24h 72h
96d 4397 +7.24 | 20.55+2.37 |19.97+2.38 | 16.62 * 1.34
85a >50 >50 >50 32.35+ 3.24
90c >50 49.18 £+ 8.38 | >50 >50
90g 2725287 |20.06+2.19 |29.45+1.12|19.17 £0.87
90h >50 47.21+5.18 | >50 >50
91b >50 33.46 £4.87 | >50 30.52 £ 2.26
91c >100 38.94 +3.60 | >50 35.54 +2.62
91d 26.56 +3.29 | 20.88*1.13 | 21.46 +1.42 | 14.39 +1.21
92f >50 4533 +3.81 | - 17.94 + 1.08
93b 4174 +3.82 | 30.87+2.64 |20.68+1.41|14.37 +2.03
93c >50 43.91+2.77 |25.63+2.36|18.34 +2.46
93d 23.46*1.10 |14.43%+0.99 |13.88+0.90 |9.19 +0.82
93e 31.556+2.02 |22.69+3.09 |17.97 +1.07 | 10.05 + 0.94
93f | e e 25.28 £ 1.57
Chloroquine | >100 >100 >100 74.08 + 1.51
Doxorubicine | 23.46 £+ 1.10 |2346+1.10 |1.25+0.23 |0.70+0.17
As203 31.55+2.02 |31.55+2.02 |>50 5.14 £ 0.76

Les valeurs représentent la moyenne SEM de la Clso (uM). A549 est une

lignée cellulaire tumorale du poumon et MCF-7 une lignée cellulaire tumorale

du sein. Chaque exprérience a été réalisée en triplicat (p <0,05). Les composés

testés dans cette étude ont présenté une Clso inférieure a 50 uM.



Cinquante-huit (58) composés ont été évalués mais seuls quatorze (14)
d’entre eux ont montré une Clso inférieure a 50 uM. Le test de cytotoxicité a été
réalisé apres 24 et 72 heures de traitement sur les deux lignées tumorales

(Tableau 1). La lignée cellulaire MCF-7 a montré une sensibilité plus large.

Trois composés 91d, 93d et 93e ont présenté une meilleure activité
avec une Clso de 26.56 et 20.88; 23.46 et 14.43; 31.55 et 22.69 yM aprés 24 et
72 heures d’action comme cytotoxiques contre la lignée cellulaire A549; dans le
cas de la lignée cellulaire MCF-7, les valeurs de Clso ont été de 21.46 et 14.39;
13.88 et 9.19; 17.97 et 10.05 uyM apres 24 et 72 heures, respectivement. Ces
composeés sont de meilleurs agents cytotoxiques que la chloroquine (CQ). Des
études ont montré que la CQ inhibe la prolifération et induit I'apoptose des
cellules A549; a des concentrations de 0,25 a 32 yM, elle induit I'apoptose et la
nécrose aprés 24 heures. Les résultats obtenus pour nos composés pourraient
étre liés a leur capacité a induire une mort cellulaire par apoptose. D'autrepart,
les résultats ont montré que certains des dérivés partiellement et totalement
oxydés sont plus actifs que la CQ. Quant au trioxyde d'arsenic (As203), il a été
démontré qu'il inhibe la prolifération de cellules du cancer du poumon de
maniére significative a travers le G2/M dans le cycle de vie cellulaire et
linduction d'apoptose. Dans cette étude, 'As203 présente une importante
inhibition du croisement des cellules A549. Lors qu'on compare les effets de
I'As203 avec ceux des nouveaux dérivés synthétisés, on constate que cinq
d’entre eux (90g, 91d, 93d, 93e et 96d) présentent une meilleure activité
inhibitrice, et méme une meilleure activité que la doxorubicine, avec des valeurs
de Clso inferieures a celles reportées pour le contréle de la lignée cellulaire

apres 72 heures de traitement.

Dans cette étude, on démontre que la grande majorité des composés
étudiés sont des inhibiteurs de la prolifération in vitro des cellules MCF-7 plus
puissants que la CQ. La comparaison de ces résultats avec ceux obtenus avec
'As203 indique que les traitements a 24 heures avec 7 des composés sont
supérieurs a I'As203. Cet effet n'a cependant pas été observé pour les
incubations de 72 heures. On rappelle ici que I'As203 est un inhibiteur puissant

de la prolifération des cellules MCF-7. Enfin, les dérivés étudiés se sont montré



moins actifs que la doxorubicine (Clso 2 yM) comme agents cytotoxiques des
deux lignées cellulaires (Tableau 1).

Un point important a souligner est la présence d'un motif soufré
partiellement ou totalement oxydé dans la structure de tous les dérivés actifs, a
l'esception du mélange de diastéréoisoméres 96d. Cela semble indiquer que
ces groupes fonctionnels sont importants pour l'activité cytotoxique de nos
quinoléines. La présence du groupe amino en position 4 du motif quinoléique
n'est en revanche pas indispensable pour l'activité cytotoxique. Les composés
plus actifs présentent aussi dans leurs structures des groupes méthoxy comme
substituants du noyau aromatique de l'ester ou de l'indanone, ce qui suggére
que ces groupes favorisent l'activité antitumorale sur les lignées cellulaires

étudiées.

L’activité antipaludique des composés a été étudiée par I'évaluation de
l'inhibition de la formation de la B-hématine (PFSI) qui est basée sur
I'aptitude d'un composé a interférer avec la formation de la B-hématine in vitro,
ce qui permet de le qualifier comme antipaludéen potentiel en raison de la
toxicité que la B-hématine exerce sur le parasite, une fois libérée en tant que
produit de la digestion de I'hnémoglobine par le parasite dans le processus de
développement et de différentiation. Tous les composés synthétisés ont été
évalués, mais seulement ceux qui ont montré des valeurs de Clso inférieures a

12 uM sont présentés dans le tableau 2.



Tableau 2: Effet des composés sur l'inhibition de la formation de la B-hématine

in vitro.
Composé Radical Clso (uM)
85 A=X:NH, n:1, Y:H 5.06 + 0.31
85a B=4'-OMe 3.09 £ 0.27
85b B=2’, 3’-diOMe 21+048 ¢
85¢c B=2’, 4'-diOMe 8.59 £ 0.01
85d B=2’,5'-diOMe 1.81+0.83 t
85e B=2',4’,5-triOMe 3.29+£0.23
85¢g B=2’-OMe 4.16 £ 0.61
85h B= 3’-Cl 6.85 + 0.94
85i B=2’-NO2, 5’-CH3s 4.27 + 0.67
85j B=3’, 5’-di CHs 3.16 £ 0.38
85k B=4-CF3 3.24 +0.15
85l B= 4’-tert-butyl 3.57 £0.22
86 A=X:S,n:1,Y:H 11.87 £2.15
87 A=X:S,n:1, Y:CHs | 9.17 + 1-08
88 A=X:S,n:2,Y:H 9.83+0.36
909 C=2-OMe 6.5+ 1.85
Chloroquine 1.50 £ 0.01

tp>0.05 en comparaison avec CQ sans différence statistiquement significative.

Seize (16) des composés synthétisés ont présenté des valeurs de Clso
inferieures a 12 yM, le dérivé 85d se révélant étre le plus actif, suivi par 85b,
avec des valeurs d'inhibition de la formation de la B-hématine de I'ordre de 1.81
+ 0.83 et 21 + 048 uM,

statistiquement significative par rapport a la chloroquine (CQ) (p>0.05)

respectivement, tous deux sans différence

Suite a cesbons résultats d'inhibition de la formation de la B-hématine
in vitro, le test de Petersin vivo a été réalisé en utilisant les composés de
chaque famille structurale possédant la plus basse Clso, en raison d’'un nombre
limitéde rats de laboratoire. Cette expériencea été réalisée avec les dérivés
85b, 85d, 86, 87, 88 et 90g (Tableau 3).

Le Test de Peters, ou Test de suppression de quatre jours,consiste
enla détermination du potentiel antipaludique des composés étudiés sur la base

de leur capacité a inhiberle développement de la parasitémie (%P) au



quatrieme jour post-infection et de prolonger ainsi la capacité de survie des
animaux infectés (exprimée en jours, DSPI) par comparaison avec un groupe

contréle infecté et non traité.

Tableau 3:Jours de survie post-infection (DSPI) et pourcentage de parasitémie
au 4éme jour post-infection (%P) de rats de laboratoire NIH traités avec les
dérivés ayant une activité inhibitrice de la formation de la B-hématine supérieure
a 50%.

Traitement DSPI %P
Sol. Saline (contréle infecté) | 8.1 +£1.13 27.2 £2.25
85b 16.7 + 2.16** | 9.86 + 1.55***
85d 14.4 +1.2** | 12.05 + 2.36***
86 16.1+ 2.47* | 9.14 +2.82 ***
87 15.3+2.19* | 15.51 +2.37**
88 14.8 £+ 1.5** | 15.98 +2.48**
90g 15.2 £2.28* | 13.16 + 2.55**
Chloroquine (CQ) 30 0.28 £0.15

(Les valeurs représentent la moyenne + EEM. *p<0,05 et **p<0,01, p<0.001 en
comparaison avec des animaux infectés et non traités. CQ: animaux infectés et
traités avec la chloroquine (20 mg/kg) (n=6). La dose utilisée pour les nouveaux

dérivés a été de 20 mg/Kg).

Les résultats indiquent que tous les composés testés ont la capacité
d'augmenter la survie chez les animaux infectés et de réduire légérement la
parasitémie au quatriéme jour post-infection, ceux-ci étant comparés avec le
groupe contréle. Les composés les plus performants sont 85b et 86. La faible
activité observée pourrait étre liée a la faible solubilité de ces dérivés
quinoléiques dans un milieu aqueux qui pourrait réduire leur biodisponibilité et

modifier leurs propriétés pharmacocinétiques et pharmacodynamiques.

Quant a l'analyse de la relation structure activité (SAR), on peut voir
que douze (12) des seize (16) composés (Tableau 2) sont des dérivés

possédant un azote en position 4 de la quinoléine; ces analogues structuraux



de la chloroquine (CQ) sont les composés les plus actifs pour inhiber la

formation de la 3-hématine in vitro.

En ce qui concerne la nature des substituants portés par le cycle
aromatique des benzoates, on peut remarquer que les composeés ayant montré
les meilleures activités possédent des groupes méthoxy, ce qui nous permet de
conclure que c'est un groupe nécessaire et important dans la structure, qui
favorise l'inhibition de la formation de la B-hématine in vitro par le biais d'une

possible interaction du type pont hydrogéne avec un groupe polaire hémine.
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Resumen

En el presente trabajo se describe la sintesis de una serie de derivados
de 7-cloroquinolinil-4-alquiliden y benzoatos, con potencial actividad citotoxica-
antitumoral y antimalarica. La estrategia de sintesis se fundamenté en
unasintesis lineal de tres pasos, en donde los alquilalcoholes intermediarios
(85-89), se obtuvieron por medio de una reaccién de sustitucion nucleofilica
aromatica sobre la 4,7-dicloroquinolina. El paso siguiente implicé una reaccién
de esterificacion modificada de Steglich, mediante el uso de (EDCI) como
agente activante consiguiendo los ésteres correspondientes (85a-m, 86a-p,
87a-c, 88a-q y 89a-c). Los compuestos con el azufre en la posicion 4 del anillo
quinolinico fueron oxidados total y parcialmente, usando para ello el acido m-
cloroperbenzoico. El rendimiento final estuvo en el orden de 65% y 80%. La
estrategia empleada para obtener los derivados (96a-e), se fundament6 en
unasintesis convergente, en donde los aldehidos respectivos se obtuvieron
oxidando el intermediario 88, con el reactivo de Dess-Martin, para luego
realizar la condensacion con enolatos de Litio de las diferentes indanonas
sustituidas, permitiendo obtener los respectivos alcoholes como una mezcla
diasteroisomérica; los rendimientos de la mezclas de diasteroisomeros finales
estuvieron en el orden de 65%.

En lo que respecta a la evaluacion biolégica de los compuestos finales
como potenciales citotoxicos-antineoplasicos in vitro y antimalaricos in vitro e in
vivo; se evidencio que para las lineas celulares A549 y MCF-7, catorce (14) del
total de compuestos evaluados presentaron valores de Clso por debajo de los
50 uM, tres de estos compuestos 91d, 93d y 93e, presentaron la mejor
actividad, con valores en el orden de 26.56 y 20.88; 23.46 y 14.43; 31.55 y
22.69 yM a las 24 y 72 h como citotdoxicos contra la linea celular A549
respectivamente, mientras que para la linea celular MCF-7 los valores de Clso,
estuvieron en el orden de 21.46 y 14.39; 13.88 y 9.19; 17.97 y 10.05 uyM a las
24 y 72 h respectivamente.

En la evaluacion de la actividad antimalarica como inhibidores de la
formacion de B-hematina in vitro, dieciséis (16) del total de compuestos

evaluados, presentaron valores de Clsomenores a 12 yM, siendo el mas activo
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el derivado 85dcon un valor de 1.81 £ 0.83 pM. Para la evaluacion antimalarica
in vivo (Test de Peters), se tomaron los compuestos con la Clso mas baja en
cada familia; los resultados muestran que tanto para el tiempo de sobrevivencia
post infeccion (DSPI) como para el porcentaje de parasitemia (%P), todos los
compuestos evaluados mostraron resultados marginales al ser comparado con
la cloroquina. En este grupo sobresalen los compuestos 85b y 86 con valores
para el 85b en el orden de 16.7 + 2.16 y 9.86 + 1.55 en cuanto a DSPI y %P
respectivamente, mientras que el compuestos 86 presento un valor de 16.1+
247 y9.14 £ 2.82 de DSPI y %P respectivamente.
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Abstract

The present investigation describes the synthesis of a series of
derivatives  of  7-chloroquinolinyl-4-alkylidene and benzoates, with
potentialcytotoxic-antitumor and antimalarial activities. The synthesis strategy
was based on a linear three-step procedure, where the intermediate alkyl
alcohols (85-86), were obtained by a reaction of aromatic nucleophilic
substitution on the 4,7-dichloroquinoline. The following reaction step involved
Steglich esterification modified, using (EDCI) as activating agent getting the
corresponding esters (85a-m, 86a-p, 87a-c, 88a-q y 89a-c). The compounds
with sulfur in position 4 of the quinoline ring were oxidized total or partially using
m-chloroperbenzoic acid. The final yield was in the order of 65% and 80%. The
strategy employed to obtain the derivatives (96a-e), was based on a convergent
process, wherein the respective aldehydes were obtained by oxidizing the
intermediate 88, with Dess-Martin reagent, then perform condensation with
lithium enolates different indanones replaced, the final aldol were obtained as a
diastereoisomeric mixture, with a yields in the order of 65%.

With regard to anticancer-cytotoxic in vitro and antimalarial in vitro and in
vivo biological evaluation of the final compounds as potential; became apparent
that for cell lines A549 and MCF-7, fourteen (14) of all compounds tested had
ICs0 values below 50 uM, three of those 91d, 93d and 93e, presented the best
activity, with values in the order of 26.56 and 20.88; 23.46 and 14.43; 31.55 and
22.69 UM at 24 and 72 h as cytotoxic against cell line A549 respectively,
whereas against cell line MCF-7 ICso values were in the order of 21.46 and
14.39; 13.88 and 9.19; 17.97 and 10.05 uM at 24 and 72 h respectively.

In the assessment of antimalarial activity in vitro, sixteen (16) of all
compounds tested, they showed ICso values less than 12 yM, the most active
derivative 85d with a value of 1.81 + 0.83 pM. For evaluation malaria in vivo
(Peters test), compounds with ICs0 lower in each family were taken, the results
show that both the survival time to the percentage of parasitemia, all tested
compounds showed marginal results to be compared with chloroquine. In this

group the compounds protrude 85b and 86 with values in the order of 16.7 +
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2.16 and 9.86 + 1.55 in terms DSPI and % P respectively, while the present
compounds 201 16.1 £ 2.47 and 9.14 + 2.82 DSPI and %P respectively.
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1. Marco Teérico

Desde tiempos inmemoriales el hombre viene observando y estudiando
el funcionamiento de su cuerpo, no solamente cuando esta enfermo,
sinotambién cuando goza de salud. Para poder aliviar o curar a una persona
enferma, ha utilizado elementos de la naturaleza que le han permitido alcanzar
la curacién en algunos casos.

En los ultimos 100 afos de investigacion y estudio del organismo
humano la ciencia ha desarrollado técnicas que hoy dia nos permiten conocer
cual es la composicion quimica de aquellos elementos de la naturaleza
presentes en plantas, animales y minerales que poseen cualidades medicinales
para el hombre.Esto ha permitidoidentificar, aislar, sintetizar y desarrolladar una
gran cantidad de compuestos quimicos, muchos de los cuales aunque
presentan una estructura quimica similar,son mas activos que otros frente a su
blanco terapéutico.

Una gran cantidad de la literatura cientifica sobre este tema pertenece al
area de la quimica, en cuanto al estudio de productos naturales y sintesis de
nuevos compuestos. También en el area de la biologia se han realizado
grandes avances cientificos, y en particular nos interesan los estudios
relacionados con el comportamiento de los parasitos cuando invaden a sus
hospedadores, el desarrollo del fendmeno de la resistencia a los farmacos en
uso, el efecto sobre las enzimas involucradas en los procesos, los mecanismo
de accion de los efectos farmacoldgicos de los compuestos en estudio, entre
otros aspectos, siempre con el objetivo de obtener los compuestos quimicos
que ayuden a mantener la salud de animales y humanos.

Estos objetivos han motivado e impulsado en los ultimos tiempos a los
Quimicos medicinales a investigar y desarrollar compuestos quimicos que
presenten una positiva y destacada actividad bioldégica contra ciertas
enfermedades de importancia para el hombre. Dentro de ellas, caben destacar
el cancer y la malaria, las cuales hanrecibido una muy significativa atencion
debido a la alta incidencia de casos a nivel mundial.

A pesar de que estas patologias, cancer y malaria, son muy diferentes

en cuanto a su etiopatogenia, presentan algunas semejanzastales como la alta
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tasa de proliferacion (rapidez con que desarrolla la enfermedad), la capacidad
del patégeno o del tumor a desarrollar el fendmeno de laresistencia a los
farmacos empleados para su tratamiento y control, asi como la capacidad
paraevadir la respuesta inmunoldgica que desarrolla el sistema encargado. En
cuanto a su respuesta farmacologica, muestransensibilidad a nucleos
farmacoféricos semejantes entre si. Este ultimo aspecto, ha llamado la atencién
en el area de la quimica medicinal, especialmente en la sintesis organica, por
lo que se han propuesto diferentes nucleos farmacoféricos y ensayado sus

propiedades comoantimalaricos y como citotoxicos — antitumorales.’

1.1 Quimioterapia del Cancer.

El cancer es unaenfermedad que a lo largo del Siglo XX y XXI ha
mostrado altos indices de mortalidad a nivel mundial. Dicha enfermedad se
caracteriza porelcrecimiento descontroladode células anormales con una alta
tasa de multiplicacion o proliferacion celular. Se ha reportado una gran
diversidad de tipos de cancer, dependiendo del sitio del cuerpo donde éste se
desarrolle.?

El genotipo de una célula normal puede ser alterado en diez aspectos
esenciales, con lo que las caracteristicas biolégicas normales de la célula son
severamente modificadas (Figura 1). Dentro de las alteraciones mas notables
se incluyen: su elevada tasa de multiplicacion celular, la evasion de la
apoptosis o resistencia a este tipo de muerte celular, la falta de respuesta a los
supresores de crecimiento, la induccion de la angiogénesis, su capacidad
proliferativa ilimitada, su capacidad para la invasion celular o metastasis, entre
otros. Cada uno de estos cambios fisiologicos transforma a las células
humanas normales en células malignas que son las que desarrollan los

tumores.3
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Figura 1: Alteraciones esenciales en la fisiologia de una célula que dicta el

crecimiento maligno.?

Segun las estadisticas de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
cancer es una de las primeras causas de morbilidad y mortalidad a nivel
mundial, con 14 millones de nuevos casos para el afno 2012 y 8.2 millones de
muertes relacionadas con dicha patologia. Se estima, que el numero de nuevos
casos aumente en aproximadamente un 70% en los préximos 20 afios.*En
Venezuela el cancer también constituye una de las causas mas frecuentes de
muerte. Los reportes indican que una de cada siete personas, presentan riesgo
de morir por cancer, y uno de cada veinte (20) hombres podrian tener cancer
de prostata. Figuras 2y 3
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Figura 2: Estadisticas a nivel mundial y en Venezuela para el cancer en 2012.4

En la Figura 3 se puede observar que en Venezuela, para el afio 2012,
el sexo masculino presentaba una alta tasa de morbilidad por cancer de
organos digestivos (comprenden desde la boca al ano), 6érgano genital
(gonadas) y sistema respiratorio (comprenden traquea, bronquios, bronquiolos
y pulmones); mientras que la motalidad estimadapara el cancer de érganos
digestivos es de 3222 casos, seguido por el cancer de érgano genital con 2541
casos Y del sistema respiratorio con 2448 casos.®

Con respecto a las mujeres, la mayor tasa de morbilidad la conforman el
cancerde organos digestivos, o6rgano genital reproductivo (comprenden
gonadas, genitales internos y externos) y los tumores de mamas. Las
defunciones a causa del cancer de 6rganos digestivos estuvieron en el orden
de 2820 casos, el correspondiente a glandula mamaria en 2067casos y el de
organos genitales con 2393 casos. Estas cifras demuestran la gran incidencia
de esta enfermedad en nuestro pais por lo que es de gran importancia su

estudio.®
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Figura 3:Estadisticas de morbi-mortalidad de cancer en Venezuela para el afio
2012.°

1.1.1 Biologia de la célula cancerosa
Para entender las bases moleculares del cancer, el mecanismo de

accion de los agentes quimioterapeuticos y los mecanismos de la

quimioresistencia es necesario conocer los procesos que regulan la biologia de
las células cancerosas.®

Fe cEsRmie & olnog GgAnGS

Metastasis

Figura 4: Proceso de desarrollo de un tumor desde su fase inicial hasta el
estadio IV y metastasis.”
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1.1.1.1 Ciclo celular:

Las células eucariotas nacen, crecen, se reproducen y mueren;este
proceso es conocido como CicloCelular. La etapa de la division celular o
reproduccion consta de tres fases y se inicia con la interfase, continua con la
mitosis y termina con la citocinesis. El tiempo de la division celular es muy
variable y depende del tipo de célula en cuestion. Esta caracteristica es de gran
importancia ya que las células tumorales del cancer se reproducen de la misma
manera, aunque el tiempo es mas corto y de forma descontrolada.® Hay que
considerar que bajo condiciones normales existe un equilibrio entre la
reproduccion celulary la apoptosis (muerte celular programada).®

A menudo se pueden presentan mutaciones que afectan el
funcionamiento celular, lo quepuede disparar la reproduccion o bloquear las
vias de diferenciacion celular. Sin embargo, las células normales cuentan con
un mecanismo protector cuyo propdsito es reparar el dafio celular; estas vias o
mecanismos de reparacion suelen ser anormales en las células cancerosas.
Bajo condiciones normales, cuando una célula normal ha sufrido grandes
dafos que no pueden repararse, entonces se activa una via o mecanismo de

muerte celular programada para evitar.

23
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Figura 5: Ciclo celular.®

En el ciclo celular la division celular esta regulada y es fundamental para
el organismo, no solamente para generar nuevas células durante el desarrollo
embrionario, sino también, para reemplazar las células muertas o dafiadas en
los organismos adultos.® Dentro de este ciclo se distinguen varias fases: la fase
Go o de reposo, cuando las células permanecen sin dividirse, aunque pueden
iniciar la divisién celular cuando sea necesario. La Interfase abarca cerca del
90% de todo el Ciclo Celular, en ella la célula crece y replica sus cromosomas
preparandose para la division celular. La interfase se divide en tres sub-fases,

I. Fase G1, la célula crece, forma proteinas y organelos. Es llamada pre-
sintesis, ya que se produce el ARN necesario para comenzar la siguiente
fase.

Il. Fase S es donde se da la duplicacién de los cromosomas.
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[ll. Fase G20 de post-sintesis, es donde la célula continua con su crecimiento,
el nucleo se organiza para entrar en la Fase M o Mitosis donde se da la
division celular.

La fase mitética se divide en cinco etapas que corresponden a la
profase, pro-metafase, metafase, anafase y telofase para posteriormente entrar
en la citocinesis donde se separan las dos nuevas células completas, las
cuales iniciaran el ciclo celularnuevamante.® 'El ciclo completo puede durar
desde 12 horas hasta meses o afios.

Las células cancerosas desarrollan la capacidad de activar los agentes
oncogenos, los cuales modifican el ciclo celular cuando se suprime el gen
regulador de la reproduccion. Al modificar el normal funcionamiento celular se
obtiene como resultado una division celular desenfrenada y la consecuente
invasion local o a distancia de las células cancerosas. En estos casos las
mutaciones que favorecen la angiogénesis, estan mediadas por los factores de
crecimiento endoteliar vascular (VEGF),factor de crecimiento endotelial
vascular derivado de plaquetas(PD-EDGF) y la adhesion intercelular, esto es
decisivo en la agresividad local de la enfermedad y la capacidad metastasica

del tumor.®

1.1.1.2 Apoptosis vs Necrosis:

La apoptosis es la manifestacion fisiolégica de la muerte celular
programada, es un proceso genéticamente regulado, el cual se activa para la
renovacion celular de los tejidos. La apoptosis es importante para el control de
la cantidad y proliferacion de las células del desarrollo normal de todo el
organismo, ademas, a través de este mecanismo se eliminan las células
infectadas, mutadas o dafadas. En el proceso de apoptosis la célula se
condensa y reduce su tamafo, se colapsa el citoesqueleto, la membrana
nuclear se destruye, el ADN se fragmenta y finalmente la superficie de la célula
cambia de manera que es reconocida por las células macrofagos para ser
fagocitada y eliminada.®. '> Durante el proceso de apoptosis se consume
energia y se sintetizan nuevas proteinas. Este proceso, que implica
importantes cambios morfoldgicos, es relativamente rapido, sucede en menos
de 24 horas.El proceso de apoptosis presenta varias fases, dentro de las

cuales estan involucrados cambios morfolégicos y bioquimicos mediados por
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caspasas. Para que estos efectores se disparen es necesario que el equilibrio
entre vida y muerte se rompa por la interaccion de los activadores de muerte
celular por via extrinseca (activada por los receptores del factor de necrosis
tumoral (TNF), entre otros) o intrinseca (iniciada por la liberacion de citocromo
c entre otros, desde el espacio inter-membranoso mitocondrial activado por
estimulos nocivos, como son dafo del ADN, perdida de adherencia a la matriz
extracelular, proliferacion inducida por oncogenes y la privacion de factores de
crecimiento). Estos efectores convergen para activar a las caspasas,
inicialmente la caspasa 3, que a su vez activa en cascada las caspasas. Este
proceso finaliza con la fagocitosis de la célula apoptética.

La necrosis es un modo de morir diametralmente opuesto a la apoptosis
pues se trata de un proceso desordenado. A diferencia de la apoptosis, una
célula que entra en necrosis toma agua del exterior, se expande produciéndose
la fractura de la membrana plasmatica y laliberacion del contenido
citoplasmatico. Los organelos, incluyendo al nucleotambién se expande en
lugar de condensarse y la cromatina no es procesada ordenadamente como en
la apoptosis. Esta degradacion delADN es mas tardia y da como resultado
fragmentos de tamafo mas continuo, en lugar del efecto "escalera" de la
apoptosis; también falla el aporte de energia y la sintesis de proteinas se
interrumpe, debido al gran dafo celular y se genera una respuesta

inflamatoria.® 10. 12,13
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Figura 6: Esquema de apoptosis y necrosis celular.’?

1.1.1.3 Angiogénesis:

Angiogénesis o gemacion endotelial, se caracteriza por el nacimiento de
NUevos vasos sanguineos o capilares a partir de las vénulas post-capilares pre-
existentes. Un elemento decisivo en el crecimiento de los tumores primarios y
la formacion de sitios metastasicos, es la activacion angiogénica, que no es
mas que, la capacidad del tumor de favorecer la formacién de esos nuevos
capilares a partir de los pre-existentes. La actividad angiogénica favorece el
equilibrio dinamico hacia los factores pro-angiogénos de la formacion de vasos.
La angiogénesis consta de varios pasos que incluyen: la estimulacion de las
células endoteliales por factores de crecimiento, la degradacién de la matriz
extracelular por proteasas, la proliferaciéon de células endoteliales y migracion
hacia el tumor, para la formacién de nuevos conductos capilares.

Los vasos sanguineos tumorales no son normales; tienen una estructura
y un flujo sanguineoalterado, debido a un desequilibrio del VEGF vy las

angiopoyetinas. 1% 14
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Figura 7: Esquema de vascularizacion de tumor, angiogénesis.'

Recientemente, la comunidad cientifica ha centrado su atencion en el
descubrimiento de proteinas enddgenas inhibidoras de la angiogénesis como
una nueva y prometedora modalidad terapéutica contra el cancer. A finales del
Siglo XX se dieron a conocer dos compuestos de origen proteico llamados
angiostatina y endostatina, que presentaron una potente actividad
antiangiogénica, capaz de suprimir el crecimiento de los tumores primarios e

incluso, de metastasis a distancia.’®

1.1.1.4 Metastasis:

La metastasis presenta tres caracteristicas principales en la invasion de
los tejidos: la adhesion celular a la membrana basal, la protedlisis local de la
membrana celular y el movimiento de la célula a través de la brecha abierta en
la membrana. Las células malignas que logran llegar al sistema circulatorio
deben entonces repetir esos pasos en un sitio distante y generar vasos
sanguineos que brinden soporte al crecimiento local. El paso limitante de la
velocidad de produccion de la metastasis es la capacidad de las células
tumorales para sobrevivir y expandirse en el nuevo microambiente. Esta fase

se puede desarrollar en pacientes que presentan un cancer avanzado. 19 1°
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Figura 8: Representacion grafica de la metastasis.'®

1.1.2 Factores de riesgo y desarrollo de la enfermedad:

Conocida la biologia de las células malignas, es necesario indicar los
factores que conllevan al desarrollo de esta patologia. Existen muchas teorias
de las causas, dentro de las que cabe mencionar:

Mutacion de una célula somatica.

Diferenciacion celular por alteraciones genéticas.
Activacién por virus.

Células destinadas a ser malignas.

Factores exdégenos como lo son los agentes quimicos, fisicos y bioldgicos.

ok wbd =

Factores enddégenos

a. Factor hereditario.

b. Factor inmunitario, se observa en individuos infectados con SIDA o
trasplantados.

c. Factores hormonales, como el desarrollo de tumores hormono-
dependientes como lo son cancer de mama, adenocarcinoma de
endometrio, prostata, entre otros. Esto se puede deber a cambios en el
estilo de vida donde se incluye consumo excesivo de alcoholy tabaco,

entre otros.
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d. Factores nutriticionales: intimamente relacionados con loshabitos de
alimentacion del paciente. Como por ejemplo tenemos las dietas con

alto contenido de grasas yalimentos enlatados, entre otras.’

1.1.3 Diagnéstico.

Cuando se realiza un diagndstico clinico se debe identificar si el tumor

es maligno o benigno y a que tipo pertenece. Los tumores malignos se

caracterizan por invadir nuevos tejidos provocando metastasis. '°

Es importante identificar la localizacion del tumor en el cuerpo del

paciente. Para ellos existe una variedad de sistemas de diagndsticos dentro de

los cuales estan:

1.

Diagndstico precoz: éste es realizado en personas sanas de forma regular
debido a que poseen un alto riesgo de desarrollar la enfermedad, para lo
gue se practicaun examen especifico, a fin de detectar la enfermedad en
Sus inicios.

Diagnéstico clinico de confirmacion o de exclusion de la presencia del
tumor: se toma una muestra del tejido tumoral y se realiza un analisis al
microscopio mediante técnicas histo-patologicas. Este tipo de diagndstico
debe realizarse ante la menor sospecha de la existencia de un tumor.
Diagndstico de extension tumoral: este dependera del tratamiento que se le
dé al paciente. En este tipo de diagndstico se establece la clasificacion del
tumor por TNM con respecto al estadio evolutivo de la enfermedad, a partir
del tamarfio del tumor primario (T), presencia de metastasis ganglionar (N) y
la presencia de metastasis en 6rganos distantes (M).

Diagnostico de extension: realizado encasos de pacientes que se
encuentran en estado avanzado de la enfermedad a fin de evaluar la
respuesta terapéutica alos tratamientos aplicados.

Seguimiento de enfermos tratados y/o curados: permiten detectar

precozmente una posible recaida.’®

1.1.4 Terapia Antineoplasica:

Para el tratamiento del cancer se dispone de diferentes opciones,

donde no solo existe una terapia medicamentosa rigurosa, sino que también

estan otros tratamientos, entre los que se indican:
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e Cirugia: se realiza el estudio histolégico del tumor y de esta forma se
obtiene el diagndstico. La aplicacion de la cirugia permite extirpar
totalmente el tumor identificado.

e Radioterapia: se puede utilizar para la posible erradicacion de tumores
localizados si éstos son sensibles a la radiacion o como tratamiento
complementario a la cirugia. Entre las radiaciones utilizadas se encuentran
la generada por la bomba de cobalto, el acelerador lineal de electrones vy el
betatrén, entre otras. Con ellos se puede irradiar cualquier parte del cuerpo
sin importar la profundidad. El procedimiento es capaz de irradiar en el
punto exacto sin necesidad de dafar otros tejidos sanos proximos.

e Quimioterapia: estd definida como el uso de compuestos quimicos
(farmacos) que presentan la capacidad de eliminar a las células que estan
en division celular activa.'s 17

Conocidala biologia de las células cancerosas, se expondran a
continuacion los medicamentos utilizados en la terapia antineoplasica, tomando
en consideracidén que un agente antineoplasico se define como todo compuesto
capaz de afectar las células malignas, respetando relativamente a las células
sanas del organismo. Estos compuestos presentan su blanco de accion en las
células cancerosas asi como en las células normales de crecimiento rapido del
organismo que también son afectadas por su semejanza en cuanto a tasa de

replicacion, por lo que esta terapia presenta una especificidadrelativa.'®

1.1.4.1 Agentes Alquilantes:

Estos agentes poseen la propiedad de ser electrofilos fuertes que daran
reacciones con formacion de enlaces covalentes, como las alquilaciones con
grupos fosfatos, amino, sulfhidrico ehidroxilo, entre otros, en el nucleo celular.
Las bases nitrogenadas del ADN que presentan en su estructura grupos amino,
atacan nucleofilicamente a los agentes alquilantes, lo que provoca la
alquilacion de las bases nitrogenadas, inhibiendo asi todas sus funciones.
Estos agentes alquilantes se activan por una reaccidon de sustitucion
nucleofilicaintramolecular, formando un intermediario ciclico altamente reactivo.
Dentro de este grupo se encuentran: las mostazas nitrogenadas, las

etileniminas, los alquilsulfonatos, los nitrosoureas y los derivados triazenos. %
19-21
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Entre las mostazas nitrogenadas se encuentra la mecloretamina(1), la
ciclofosfamida(2), la ifosfamida(3), el clorambucilo(4) y el melfalan(5). Dentro
deunsegundo grupo tenemos a la trietilenmelamina, el
trietilentiofosforamida(6)y la altretamina también conocida como la
hexametilmelamina(7). El tercer grupo esta conformado por el busulfan, asi
como en el cuarto grupo se encuentra la carmustina(8), la lomustina(9) y la
semustina(10). Para finalizar tenemos el grupo de los triazenos constituido por

la dacarbazina(11).1° -2
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1.1.4.2 Antimetabolitos:

Dentro del grupo de los antimetabolitos se encuentran los analogos del
acido fdlico o antifolatos, de la pirimidina y de la purina, que son antagonistas
del acido félico como el metotrexato(12). Estos analogos inhiben a la enzima
dihidrofolatoreductasa (DHFR) uniéndose a ella en su sitio activo,impidiendo la
formacion de los cofactores de tetrahidrofolato,esto inhibe la sintesis de purinas
y timidilato, lo cual afecta la sintesis de los nucledtidos, que trae como
consecuencia la inhibicion de la formacion del ADN y ARN. En definitiva queda

bloqueado el ciclo celular en la fase S.22-25

CH,

N)\N

12

Analogos de pirimidina: este grupo esta conformado por una diversidad

de farmacos que presentan en comun la facultad de inhibir la biosintesis de

nucledtidos pirimidinicos, o imitar la accion de estos metabolitos naturales.

33



Estosanalogos de pirimidina impiden la accién de las funciones celulares vitales
como sonla sintesis y funcion de los acidos nucleicos en general.

Los mas importantes representantes de este grupo son analogos de la
fluoropirimidina y la citidina. Dentro del primer grupo se encuentran el 5-
fluorouracilo (5-FU) (13), 5-fluorodesoxiuridina (floxuridina) (15) y 5-
yododesoxiuridina (idoxuridina) (15); y dentro del segundo grupo se encuentran
el arabindsido de citosina (16), 5-azacitidina (17) y 2’,2’-difluorodesoxicitidina

(gemcitabina) (18).2"-23
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Analogos de purina: las mercaptopurinas y las tioguaninastienen como

nucleo un anillo purinico que en el carbono 6 presenta un atomo de azufre en
vez de un grupo ceto. Estos compuestos son sustratos de la hipoxantina-
guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) que tiene como funcién transformar
las bases formadas en los diferentes procesos de los nucledtidos, lo que nos
indica la importancia de estos farmacos en la formacion de los ribonucleétidos
a partir de ellos. Las bases formadas de esta manera son incorporadas en el
ADN celular, como analogos de purina y de esta forma se inhiben la sintesis
del ADN y la del ARN. Dentro de este grupo de farmacos se encuentra la
mercaptopurina(19), tioguanina(20), azatioprina, pentostatina,

eritrohidroxinoniladenina, fosfato de fludarabina y cladribina(21).2"- 26, 27
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1.1.4.3 Productos Naturales con mecanismos de accioén variados:

Entre los representantes de este grupo de los productos naturales se
encuentran las epipodofilotoxinas, antibiéticos y antimitéticos. Entre los agentes
antimitoticos se encuentra el grupo de los taxanos y los alcaloides de la vinca.
Los taxanos son compuestos diterpenoides que presentan un nucleo taxano
que en el carbono 13 tiene una cadena lateral esencial para su actividad
biolégica. Las modificaciones de dicha cadena en el taxol ha permitido obtener
analogos mas potentes. Su mecanismo de accion es en la fase M del ciclo
celular, a través de la inhibicion de la etapa final, cuando el taxano se une a las
unidades de B-tubulina de los microtubulos, e inhiben lafinalizacion de la
sintesis de los microtubulos, deteniendo asi el ciclo celular en la mitosis. Los

representantes de este grupo son: el docetaxel(22) y el paclitaxel(23).2% 28
13 | - 0P >NH 0 YA \

22 23

Los alcaloides de la Vinca:lncluyen a la vinblastina(24) y Ila

vincristina(25) entre otras. Estos compuestos son dimeros asimétricos cuyo
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mecanismo de accion esta relacionado con el bloqueo de la polimerizacion de
la tubulina durante la formacién de los microtubulos deteniendo asi el proceso

de la mitosis en la etapa de metafase de la division celular.? 2% 30
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Epipodofilotoxina: este grupo de compuestos son derivados

semisintéticosde los alcaloides del podéfilo (Podophyllum peltatum), de donde
se puede obtener el etoposido(26) y el teniposido(27). Estos no detienen la
mitosis de las células, sino queformancomplejos con la topoisomerasa Il y el
ADN.Este complejo formado con el ADN provoca la ruptura de la cadena del
mismo, cuya reparacion por parte la topoisomerasa Il también es bloqueada
por el complejo formadoentre el farmaco y la enzima, acumulandose las

rupturas a lo largo de la cadenae inhabilitando asi al ADN. 2'-23

26 27

Antibioticos _antitumorales:son glucopeptidos basicos cuya accion

antineoplasica viene dada por la formacion de radicales libres de oxigeno que
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se unen al ADN afectando el ciclo de divisiéncelular en la fase G2. Ejemplo de

este grupo es la bleomicina(28).2°
A

—

28

Las actinomicinas: son cromopéptidos, que presentan como nucleo

central la actinocina, los cuales tienen la capacidad de unirse a la doble hélice

del ADN por intercalacion. Dentro de este grupo se encuentra la actinomicina D

u E* Ring
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Los antibidticos antraciclicos:Dentro de este grupo se incluye a la

daunorrubicina(30) y la doxorrubicina(31), compuestos producidos por el hongo
Streptococcuspeucetius, y a la idarrubicina(32) que es un derivado sintético.
Estos compuestos presentan estructuras tetraciclicas, con un enlace
glucosidico a la daunosamina. Estos agentes presentan quinonas e
hidroquinonas en anillos vecinos que le confieren propiedades de donadores y
aceptores de electrones. Su mecanismo de accion citotoxica viene dado por su
capacidad para intercalarseen la estructura del ADN produciendo una ruptura

en su cadena con la consecuenteinhibicion de la duplicaciony de la
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transcripcion (sintesis del ARN) durante la division celular. También presenta la
capacidad de inhibir la funcién de la topoisomerasa Il, afectando la fase S del
ciclo celular. Estos compuestos también presentan la propiedad de reaccionar
con el citocromo P450 formando radicales de semiquinona, que a su vez
reaccionan con el oxigeno presente para producir radicales de anidn
superoxido, induciendo a la célula a una muerte programada o apoptosis. 2’
Este tipo de compuestos presentan la cualidad de unirse a la membrana

celular provocando la alteracion del transporte de iones.™®
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1.1.4.4 Complejos de coordinacién con platino:

Son compuestos formados por un complejo metédlico inorganico que
penetra a la célula por difusidon. Los atomos de cloro que presenta el cisplatino
pueden serreemplazadosal reaccionar con los nucledfilos, como los tioles.
Estos compuestos reaccionan con el ADN y forman enlaces cruzados dentro de
cada filamento, y entre uno y otro filamento durante la division celular. De esta

forma se inhibe la replicacion celular y trascripcion del ADN, al quedar afectada
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la fase S del ciclo celular. Los representantes de este grupo de farmacos

citotoxicos son el carboplatino(33), el cisplatino(34) y el oxaliplatino(35).2°
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1.1.4.5 Hormonas y agentes similares:

Beattson en 1896, descubrié la monoterapia basado en la existencia de
la hormono-dependencia de algunos tumores malignos como el cancer de
mama, prostata, endometrio, los tumores endocrinos, digestivos y los
melanomas. Dentro de esta clasificacion se encuentran los corticosteroides
suprarrenales, la aminoglutetimida, los progestagenos, los estrégenos y los
andrégenos, 3" 32 los anti-estrégenos, 3% 34 los andlogos de la hormona
liberadora de gonadotropina y anti androgenos no esteroidales. 27 3% 36

Inmunoterapia: este tipo de terapia esta disefiada para ser mas

especifica que la quimioterapia, la cual destruye las células en divisién celular
indiscriminada. Las inmunotoxinas son anticuerpos monoclonales unidos a

polipéptidos toxicos.10:15. 21

1.1.4.6 Compuestos derivados de anillo modificado de quinolina:

James Whyte Black (premio Nobel de Medicina en 1988) establecié que
‘la base mas fructifera para el descubrimiento de un nuevo medicamento es
comenzar con un farmaco viejo”. Es posible que esto se deba a que los
medicamentosexistentes ya tienen una farmacocinética conocida, perfiles de
seguridad y estan aprobados por agencias reguladoras para el consumo
humano. Este criterio evitala inversidén de una gran cantidad de tiempo para
conocer si el medicamento puede ser administrado con seguridad como una
nuevaopcion terapéutica, tiempo que se puede utilizar para la evaluacién de la
patologia en estudio y su posible mecanismo de accion; 3’ es decir, los nucleos
ya utilizados anteriormente para una patologia podrian ser tomados en cuenta

para el estudio de otras patologias que requieran de una pronta atencion.Este
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criterio ha sido utilizadocon los derivados de nucleosquinolinicos que se utilizan
en las investigaciones del cancer.

Hoy en dia, este tipo de compuestos viejos son muy utiles en la
terapéutica de otras enfermedades. Entre ellos se encuentran compuestos
antimalaricos como quinina, quinidina, cloroquinolina, mefloquina, amodiaquina,
primaquina; antivirales como saquinavir; antibacteriales como fluoroquinolonas,
ciprofloxacina, etc; antihelminticos como oxamniquina; antiasmatico como
montelukast; anticancerigenos como camptotecina(36), irinotecan(37) vy
topotecan(38), entre otros. Recientemente, tres compuestos inhibidores de la
proteinkinasa como bosutinib(39), lenvatinib(40) y cabozantinib(41) y el
inhibidor de la farnesiltransferasatipifarnib(42), son introducidos en la terapia

como anticancerigenos que cursan en fase clinica.38
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Los compuestos con nucleos de quinolina tienen un papel importante en
el desarrollo de nuevos medicamentos para el tratamiento del cancer.Estos han
mostrado excelentes resultados a través de diferentes mecanismos de accion,
tales como la inhibicién de la evolucién de la enfermedad por suspension del
ciclo celular, apoptosis, inhibicién de angiogénesis, interrupcion de la migracion
celular y la modulacion de la sensibilidad de los receptores nucleares.3

Solomon y colaboradores, reportan en su investigacion contra el cancer
que la quinidinapresenta mecanismos de accion importantes contra dicha
patologia, como es la inhibicion moderada del crecimiento celular, provocando
diferenciacion morfolégica de las células de cancer de mama MCF-7. Ademas
se propone queel grupo amino de la cadena lateral en la CQ, pudiese ocupar el
surco menor del ADN, lo cual interfiriere con la capacidad de unién de
proteinas y enzimas (topoisomerasa | y IlI). Fan y colaboradores, en 2006
mencionan que la CQ induce a la célula a una muerte celular programada
(apoptosis) y que en altas dosis podria inducir a una necrosis en células de
cancer de pulmén, el mecanismo por el cual presenta su accion parece estar
relacionado con una despolarizacién de la membrana mitocondrial y activacion
de la cascada de caspasas.3? 40

En el 2010 Solomon y colaboradores, procedieron al disefio y sintesis de
analogos de CQ con propiedades contra el cancer de mama. Diez de los
compuestos finales presentaron actividad antiproliferativa con un Clso entre
4,31-19,13 uMpara la linea celular MDA-MB231, y dieciséis (16) de los
compuestos mostraron unClso entre 4,60-18,77 uM en la linea celular MCF-7.
Los diferentes valores de actividad antiproliferativa son atribuidos a la

naturaleza de la cadena lateral en la posicién 4 de la 4-aminoquinolina, al

41



sustituyente halogenado de la posicion 7 del anillo quinolinico, y/o a la genética
y bioquimica de las lineas de células estudiadas. '

Otrainvestigacion realizadapor el grupo de Pawar y colaboradores, que
en 2010reportaron la sintesis y evaluacién biolégica de 4-anilinoquinolinas
tipo(43), como potentes inhibidores del factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), mediado por la tirosina kinasa,proponiéndose ésta como un blanco
potencial anticancerigeno. Para ello, luego de la obtencion de los derivados de
la 4-anilinoquinolina, se procedié al estudio de la interaccion que presentan
dichos compuestos con el sitio activo en el EGFR con y sin mutacion por
resistencia, se obtuvo como resultado que hay una interaccién importante entre
un sitio especifico de dicho bolsillo y el nitrdgeno que se encuentra en el nucleo
quinolinico. En cuanto a la evaluacion in vitro de los compuestos sintetizados
se observo una potente actividad anticancerigena a concentraciones inferiores
a 1nM.42

DFG-motif

3 ! HN Br
: Xx
Asp8O0
)
N
A B(43)

Figura 9: A) expresa la interaccion entre el compuesto sintetizado y el bolsillo

de la enzima Tirosina quinasa, B) Nucleo utilizado para el anaisis. 42

En el 2011 Rodrigues y colaboradores, estudiaron el efecto de derivados
quinolinil-acrilato en cancer de prostata in vitro e in vivo, como resultado se
reportd que el nucleo 44 presentd una mayor eficacia contra células PC-3, al
compararla con compuestos con el nucleo oxidado 45 y el control Dequalinium.
Los derivados del nucleo oxidado presentaron una Clso mayor al control

utilizado en el experimento (los resultados se expresaron en ug/ml). También
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se realizd el estudio en linea celular LNCaPconsiguiendo concentraciones

inhibitorias mayores al control.4?

Cl
Cl

44 45
Carvalhoy colaboradores, en 2011 evaluaron una serie de derivados del
tipo1-(7-cloroquinolin-4-il)-2-[(1H-pirrol-2-il)metilen]hidrazina como potenciales
anticancerigenos. La obtencion de los productos finales serealizdéal hacer
reaccionar el 7-cloro-4-hidrazinoquinolina endiferentes aldehidos
heteroaromaticos a través de una reaccion tipo Mannich. Se observoque el
compuesto 46 fue activo en todas las lineas celulares ensayadas y presentd

una inhibicion de crecimiento celular de un 100%. 44
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A pesar de los diferentes, tipos de terapia aprobadas clinicamente para
el tratamiento del cancer, se sigue investigando entre otras mas que permitan
una recuperacion total del individuo afectado.

Por ejemplo, la terapia génica y el uso de vacunas ha tomado un auge
en anos recientes; ademas, el disefio de farmacos que puedan ser utilizados
para recuperar la funcion de la medula 6sea después de una terapia con
anticancerigenos. Aunado a esto se estan realizando estudios microscopicos
de los tejidos afectados que permiten encontrar diferencias que permiten

disefiar medicamentos mas especificos.?°
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1.2 Quimioterapia de la Malaria

La malaria, también conocida como paludismo es una enfermedad
parasitaria, causada por un protozoo que es inoculadoa sus hospedadores a
través de la picadura del mosquito hembra perteneciente al géneroAnopheles,
infectado con el parasito del género Plasmodium. Se ha reportado mas de cien
especies de este género Plasmodium, aunque solo cinco son las que afectan al
humano como son: Plasmodium ovale, Plasmodiummalariae,
Plasmodiumvivax, Plasmodium falciparumy descrito mas recientemente el
Plasmodium Knowlesi.'% 4>

El reporte del 2010 de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), sobre
la Malaria, mencion6 que 106 paises presentan la malaria en forma endémica,
y que el mayor numero de casos infectados corresponde al P. falciparum, y en
segundo lugar el causante es el P. vivax.*8Los reportes mencionan que para el
afio 2012 el estimado de muertes fue de 627000 personas a nivel mundial,de
los cuales un 77% son menores de 5 afios.*’De los 106 paises con malaria
endémica para el 2000, 64 estan cumpliendo el Objetivo de Desarrollo del
Milenio (ODM) que se basa en revertir la incidencia de malaria.De estos 64
paises, 55 se encuentran encamino de cumplir las propuestas de la Asamblea
Mundial de la Salud parade esta manera reducir las tasas de incidencia de

casos de malaria en un 75% en 2015.48

Porcentaje ia

de cambio
Decrece <25 %
Decrece 25-49 %
I Decrece 50— 74 %
B Decrece 275 %
No hay muertes, pais endémico
Libre de malaria
No aplica

Figura 10: Porcentaje de variacion en la tasa de mortalidad por Malaria 2000-
2012. 47

Por el contrario, en Venezuela, segun el Boletin Epidemiolégico Semana
44 del 2014, se reporta que la mayor incidencia de infeccidén es ocasionada por

el P.vivax con un 65.3%, mientras que un 25.3% es debido al P. falciparum, y
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9.4% de infecciones mixtas (P. vivax+ P. falciparum). El EstadoBolivar es el
que presenta el mayor porcentaje de casos con un 89.4% deltotal. Con
referencia al acumulado del ano, la incidencia fue de 73572 episodios
malaricos lo que representa una incidencia parasitaria (IPA) en el pais de 14.9

casos por cada 1000 habitantes. 4°

IPA (Incidencia
parasitaria anual)
IPA
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Figura 11: Areas en riesgo de contraer Malaria- Municipios segun IPA,

Republica Bolivariana de Venezuela 2014. Semana epidemiologica N° 44, 4°

1.2.1 Sintomas

La persona con infeccion malarica presenta una serie de sintomas
especificos, dentro de los cuales destacan: fiebre, escalofrios, sudoracion,
dolor de cabeza, mialgias y trastornos gastrointestinales. En algunos casos se
ha reportado ictericia, problemas en la coagulacién, insuficiencia renal o
hepatica, trastornos del sistema nervioso central y coma.’® Es imperativo
realizar una serie de pruebas de laboratorio para diagnosticar con seguridad
que el paciente presente dicha parasitosis. La OMS reporta dos métodos para
el diagndstico, entre los que se incluyen la microscopia Optica y pruebas
rapidas de diagnéstico basadas en inmunocromatografia de flujo lateral. Si el
paciente resulta positivo al diagnostico se recurre a la terapia

medicamentosa.20 46
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1.2.2 Ciclo de vida del Plasmodium

Es de gran importancia conocer el ciclo de vida del parasito, ya que esto
nos brinda informacion preponderante de los posibles blancos terapéuticos a
través de los cuales se puede atacar esta parasitemia, en la figura 12; se
describen las etapas del ciclo de vida del parasito que se inicia cuando el
mosquito hematdfago Anopheles infectado con Plasmodium se alimenta del
futuro hospedador, en este momento el insecto inocula los esporozoitos que se
encuentran en su saliva(a). Los esporozoitos llegan a la sangre por donde
migran al higado del hospedador y alli se transforma en merozoito (b)para
después retornar al torrente sanguineo (c¢). Los merozoitos liberados invaden
los glébulos rojos(d)y dentro de ésta se diferencian en los estadios de anillos,
trofozoitos, esquizontes. Posteriormente estos glébulos rojos sufren una
ruptura, con lo que se liberan mas merozoitos y provocan los sintomas
caracteristicos de dicha enfermedad (e),esto representa la fase asexual del
ciclo. Los merozoitos liberadosinfectan otros glébulos rojos (f), o se diferencian
en gametocitos femeninos y masculinos. *°
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Figura 12: Ciclo de vida de Plasmodium.>’

La fase sexual del ciclo se inicia cuando se produce la picadura de un
mosquito hembra Anopheles a un hospedador ya infectado con el parasito, el

mosquito ingiere las formas sexuales del parasito que vienen con la sangre
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ingerida (g). Los gametocitos llegan al estdmago del insecto y estos se
transforman a los gametos masculino y femenino (h). La uniéon entre ambos
gametos produce un cigoto (i), los cuales se fijan en la pared estomacal del
mosquito (j). Cuando este ooquiste se rompe se liberan los esporozoitos, los
cuales migran a las glandulas salivales y son introducidos a través de una
picadura a un nuevo hospedador, de esta manera se cierra el ciclo de vida del

parasito (k).'® 51

1.2.3 Terapia contra la malaria

A continuacién se presenta una serie de nucleos quimicosempleados en
la terapia medicamentosa para la cura del paludismo: este grupo de
compuestos activos pueden ser clasificados tanto por su mecanismo de accién

(fase especifica del ciclo de vida del parasito,) como por su estructura quimica.

1.2.3.1Segunsu mecanismo de accion.

1.2.3.1.1Esquizontocida sanquineo o agente supresivo:

Actuan sobre la fase asexual eritrocitica del parasito, entre estas se
encuentran la CQ, quina y mefloquina que presentan su acciéon de forma
rapida, mientras que la pirimetamina, sulfonamidas y sulfonas presentan su
accion de forma lenta. %2

1.2.3.1.2 Esquizontocida tisular o agente profilactico causal:

Estos compuestos ejercen su mecanismo de accidn sobre el parasito en
su fase asexual en tejidos, o en su forma exo-eritrocitica y son utilizados para
evitar que el paciente tenga recaidas. Los farmacos que actuan en las formas
pre-eritrociticas del parasito son llamados esquizontocida tisular primario,
mientras que los farmacos que actuan sobre las formas del parasito exo-
eritrociticas son llamados esquizontocida tisular secundario. En este grupo de
farmacos se encuentra la primaquina y pirimetamina.5?

1.2.3.1.3 Gametociticida:

Estos farmacos ejercen su accion sobre la forma sexual del parasito,

logrando asi, que el hospedador no transmita la enfermedad a través del
mosquito vectorAnopheles. Dentro de este grupo de compuestos se encuentran

la primaquina, CQ, quinina y mepacrina.>?
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1.2.3.1.4 Esporontocida:

Su efecto se ejerce en el mosquito en la fase esporogénica, lo que
previene la formacién del protoozoario en su fase de ooquiste y esporozoito en

el vector.>?

1.2.3.2Segun su estructura quimica:

1.2.3.2.1 Artemisinina y derivados:

Esta familia de compuestos son eficaces contra las cepas resistentes del
P. falciparuma otros farmacos antimalaricos. Presentan actividad en todos los
estadios del ciclo de vida del parasito. El principal representante de este grupo

es la artemisinina (47). 52

47

La estructura quimica de la Artemisinina se corresponde con una

lactonatrioxanosesquiterpénica, que presenta un puente endoperéxido que es
de vital importancia para su actividad antipaludica. A continuacion se presentan
algunas estructuras quimicas analogas de la familia de la artemisinina como

son: artesunato(48), 7- hidroxiartemisinina(49) y arteeter(50).
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Esta familia de compuestos presentan su accion principalmente en la
fase eritrocitica asexual del parasito. EI mecanismo se inicia por la
bioactivacion del nucleo de artemisina 1, 2, 4 trioxanos(endoperoxido), el cual
en presencia del hierro (ll)produce la ruptura del puente endoperoxido, lo que
genera el oxigeno toxico activado o anion superéxido que es nocivo para el
parasito. Avances sobre los estudios del mecanismo de accién de estos
compuestos han reportado que se produce un radical de carbono en

macromoléculas, ejerciendo asi su accion antipaltdica.?0: 53
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Figura 13: Estructura quimica de la hemoglobina y del farmacéforo de la

artemisinina. %3

Woerdenbag y colaboradores, en 1993 fueron los primerosen iniciar las
investigaciones de la artemisinina como agente antitumoral. Este grupo de
investigadores reportd que la artemisinina presenta actividad citotdéxica a
concentraciones micromolar.>*Otros estudios reportan que estos nlcleos
presentan una actividad antitumoral potente, lo cual disminuye la proliferaciéon
de las células tumorales al producirse un aumento de anidén superoxido lo que
conlleva a estrés oxidativo y posterior apoptosis.®% 56
1.2.3.2.2Antifolatos:

Esta familia de farmacos antimalaricos se caracteriza por presentar un

mecanismo esquizonticida lento en la fase eritrocitica del parasito. El
mecanismo propuesto para explicar cémo actuan estos farmacos, esta
relacionado con la inhibicibn de la enzima dihidrofolatoreductasa, que esta

involucrada en el proceso de biosintesis del acido folico en el Plasmodium.?’
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El compuesto principal dentro de esta familia es la pirimetamina (51), la

cual, ademas, es de gran utilidad como profilactico.

Cl
NH,

1.2.3.2.3Atovacuona (52):

Este farmaco actua predominantemente en la etapa de trofozoito

hepatico de P. falciparum, aunque no se ha reportado su efectividad en el P.
vivax. Su mecanismo de accion, esta relacionado con la inhibicién del complejo
citocromo bcide la cadena transportadora de electrones de la membrana
mitocondrial del parasito. De esta forma, se inhibe el potencial de la membrana,
interfiriendo de esta maneraen la sintesis del ATP. El mecanismo de resistencia

que el parasito desarrolla consiste en la modificacion del sitio activo del

O|

0]

citocromo bcy. %6

cl
52

1.2.3.2.4 Otros compuestos:

Halofantrina (53): Este farmaco pertenece al grupo de los inhibidores de
la sintesis de acidos nucleicos, al insertarse en la secuencia de pares de

bases. %8
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Tetraciclina (54), doxiciclina (55):Aunque presentan una actividad
antimalarica débil, son muy utilizadas para la profilaxis, asi como también para
el tratamiento agudo de malaria porP. Falciparum resistente a multiples

farmacos, incluyendo a la quinina. 259

54 55
Proguanil (56): Es una biguanida que en el organismo se metaboliza a
cicloguanil, una estructura ciclica triazinica, la cual posee una actividad
inhibitoria selectiva sobre las enzimas timidilato sintasa y dihidrofolatoreductasa
del Plasmodium,bloqueando asi la sintesis del ADN. Este compuesto, es
ampliamente utilizado como profilactico y no se utiliza como farmaco unico en

el tratamiento de la malaria. Ademas potencia la accion de la atovacuona. 22 %6
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1.2.3.2.5 Quinolinas 4 sustituida:

Para el afio 1820, se obtuvo la quinina (57)extraida de la corteza del

arbol de la quina. Este es un alcaloide natural, de color blancoel cual posee
propiedades antipaludicas significativas.2°

Las primeras investigaciones donde se considero a la quinina (57) como
un nucleo importante datan de 1918, cuando Paul Rabe y Karl Kindler
reportaron la conversibn en tres pasos de laquinotoxina en quinina.
Posteriormente Robert Woodward y William Doering, reportaron la sintesis total
de la quinina.50 6

“XCH,
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Posteriormente se reportaron las rutas de sintesis para la obtencion del
nucleo de quinolina,entre estas rutas se encuentran la sintesis de Skraup y la
sintesis de Friedlander.6?Por su parte, Andersag, realizo la sustitucion del anillo
de la cadena lateral por una cadena alifatica y el compuesto resultante se
denominé CQ(58),el cual mostrd una alta actividad antimalarica. Hasta la fecha,
se han publicado trabajos donde se ha conseguido modificar a la CQ, con el fin
de obtener nuevos derivados, para los que el parasito no ha desarrollado

resistencia.®?
CHs
CH, (
i N___CHs

X
Pz 58
Cl N
Otra via para la obtencién de compuestos quinolinicos con actividad
antimalarica, es a partir de la sintesis del nucleo quinolinico, a través de

diferentes tipos de reacciones, entre las que podemos destacar las reacciones

tipo Mannich, y la sustitucion electrofilica aromatica, entre otras, con la finalidad
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de introducir diferentes grupos de sustituyentes en diversas posiciones del
anillo quinolinico. %*-%8Ademas, existen reportes de sintesis que parten de
diferentes nucleos quinolinicos disponibles en el mercado, como es el caso de
la 4,7-dicloroquinolina; ambas lineas de investigacion en general buscan la
obtenciéon de compuestos finales para su posterior estudio en malaria.

En 2008 nuestro grupo de investigacion publico la sintesis de 4-cloro-3-
(2-cloroetil)-2-metilquinolinas y su posterior evaluacion de su potencial actividad
antimalarica in vitro.8® Todos los compuestos sintetizados fueron sometidos a la
prueba bioldgica de inhibicidon de la formacion de -hematina, resultando activo
el compuesto 59, el cual presentd 96% de inhibicion. Este estudio permitié
disefiar una metodologia facil y eficiente de obtenciéon de 4-cloroquinolinas, la
cual es de gran utilidad no solo en el area de la sintesis organica sino también

en la quimica medicinal.®®
(¢]]

N Cl
Cl N/ CH,
59

Mecanismo de accion de la CQ: Inicialmente se consideré6 que el
mecanismo de accion de la CQ, era a través de la formacién de complejos con
el ADN mediante puentes de hidrogeno, lo que impidetanto lareplicacion del
ADN del parasitocomo la transcripcion del ARN en el mismo, lo que trae como
consecuencia la inhibicion de la sintesis de proteinas.’'Estudios posteriores
sobre la biologia y la bioquimica del parasito han demostrado que el
mecanismo mencionado no es el principal para estos compuestos.

Se sabe que el Plasmodium en la fase eritrocitica utiliza la hemoglobina
para la obtencion de los aminoacidos necesarios para su desarrollo. La
hemoglobina sufre un proceso de digestion en la vacuola digestiva acida del
parasito, donde, por la accion de proteasas especificas en el ambiente acido de
la vacuola, el grupo hemo es separado de las cadenas de globina, las cuales
por la accion ordenada de distintas proteasas son hidrolizadas, obteniéndose
los aminoacidos necesarios para la sintesis de las proteinas del parasito en

desarrollo. 7°
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Por su parte, el grupo hemo liberado, sufre oxidacion de su Fe*2-hemo
para formar Fe*3-hemo (ferroprotoporfirina IX); los electrones liberados pueden
desencadenar la produccion de especies de oxigeno bioreactivas incluyendo
radicales hidroxilo (‘OH) y perdxido de hidrégeno (H202).7" - 73Ademas, el Fe*3-
hemo es en gran parteinsoluble y puede alterar la funcion de la membrana.Para
evitarestos efectos toxicos del grupo hemo, el parasito ha desarrollado
mecanismos de biomineralizacion (antes denominados de polimerizacion) de
estos grupos formando los dimeros de coordinacién carboxilato-hierro, también
conocido como B-hematina, que a su vez constituyen cristales quimicamente
inertes conocidos como hemozoina, que no son téxicos para el protozoario.
Estos cristales son visibles por microscopia y constituyen la parte insoluble del
pigmento malarico o Hemozoina.”!.72.74

Ese pigmento es formado con aproximadamente el 30% de grupo hemo,
el restante sale de la vacuola acida del parasito y es degradado a través de un
mecanismo que utiliza glutation reductasa (GSH) para transformar al hemo en
sub-productos de bajo peso molecular y Fe*3, lo que involucra varias
reacciones en el citosol del parasito, el GSH se oxida a glutatién

disulfuro(GSSG).”"- 73
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Figura 14: El mecanismo de GSH-dependiente de la desintoxicacion hemo vy el

modo de accién antimalarica de CQ.”"

Los compuestos quinolinicos presentan como mecanismo de accion la
inhibicion de la formacion de la hemozoinacuando inhiben lacristalizacion del
grupo hemo, (antes referida como polimerizacion);es decir, previniendo la

detoxificacion de éste.” 76Esta inhibicion es ocasionada por el enlace de la
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CQcon la ferroprotoporfirina IX (FPIX), lo que ocasiona la inhibicion de la
destruccion del grupo hemo dentro de la vacuola por lo que aumenta su
toxicidad a favor del efecto antimalarico.Ademas, la CQ inhibe la degradacion
del hemo por el glutation reductasa, provocando la acumulacion del grupo
hemo en las membranas, llevando a la oxidacion y posterior ruptura de la
membrana.”!- 7277

Se sabe que este tipo de antipaludicos actuan como bases débiles, y en
estado neutro, son capaces de atravesar las membranas por difusién,
alcanzando la vacuola acida del parasito (vacuola alimenticia), que como su
nombre lo indica presenta un pH bajo; cuando las quinolinas amino sustituidas
se encuentran en dicha vacuola, se produce una reaccién acido-base
aumentando el pH dela misma (ecuacion Henderson — Hasselbach), el
compuesto automaticamente es doblemente protonado por presentar 2 aminas
en su estructura obteniendo CQH2*2, lo que provoca la acumulacion y conlleva
a lainhibicion de la digestion de la hemoglobina, reduciendo asi la obtencién de
aminoacidos por parte del parasito.'®-21.77.78

Entre las quinolinas 4 sustituidas seincluyenla CQ (58), amodiaquina(60)

y mefloquina(61) todas presentan accién contra el P. vivax, P. ovale y P.

malariae.”®
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Recientemente se ha propuesto que si se toman en cuenta ciertas
caracteristicas en la estructura del nucleo de las 4-aminoquinolinas, se puede
facilitar el disefio de mejores antimalaricos.”°Kouznetsovy colaboradores,a
través de sus estudios sobre larelacion estructura actividad (SAR) reportaron
que la estructura de la CQ presenta partes esenciales para su actividad

antimalarica:

Base débil: ayuda en la acumulacién |
del compuesto por el pH i

Inhibicién de la formacion de o —HT\T""PIH SN
B — hematina, esencial para @ 7 J N
o ; P £ N
la actividad antiplasmodica [_‘ H { /: Grupo acomplejante
\ L .

con el hemo FPIX

Figura 15: Relacién estructura actividad del nucleo 4—amino—7—cloroquinolina.
79

Recientemente diferentes grupos de investigadores, se han propuesto
como objetivo sintetizar, a partir del nucleo de quinolina, nuevos analogos con
actividad potencial antimalarica. Al realizar modificaciones en la estructura de la
CQ, se espera que se evite la resistencia del parasito a la misma, y asi de esta
manera prolongar la vida util del analogo y obtener una posible terapia exitosa
contra esta patologia.

En el afo 2001, nuestro grupo de investigacion de la Facultad de
Farmacia (UCV) publicéla sintesis de quinolinil-chalconas y la evaluacion de su
actividad antimalarica. Lapreparacion de los compuestos finales se realizé a
través de la condensacion Claisen-Schmidt, y se obtuvo una serie de
compuestos entre los cuales destaca el compuesto 62 por ser el mas potente

del estudio, con un Clso de 19 uM.?'

H,CO N N
O =
H,CO N cl cl
62
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Charris y colaboradores en el 2005, procedieron a la obtencién y
evaluacion de la actividad antimalarica de E-2-quinolinylbenzocycloalcanones
(63). Estos compuestos fueron preparados por medio de una reaccion de
condensacion Claisen—Schmidt, para obtener asi los compuestos finales de la

reaccion.

63

Seguidamente se prosiguié a la evaluacién de la actividad bioldgica,

para lo cual se realizaron las pruebas de inhibicion de la formacién de (-
hematina e hidrdlisis de la hemoglobina in vitro. Los resultados de esta
investigacion muestran que los compuestos64-67 presentaron una fuerte
inhibiciéon de la formacion de B-hematina e inhibicion de la hidrélisis de la
hemoglobina in vitro, siendo el compuesto 66 el mas activo en este ultimo

ensayo.%?

64: R1= OCH3, R2= OCH3, R3= Ha
R4= 4’-OCH3, R5= H.

65: R1= OCHjs, R2= OCHs3s, R3= H,
R4= 5’-OCH3, R5= H.

CH3, R5= H.

67: R1= H, R2= H, R3= CH3, R4= 4'-
OCH3, R5= H.

64-67

I
I
I
I
I
I
I
I
:
I
: 66: R1= H, R2= H, R3= CHs, R4=4’-
:
I
I
I
I
I
I
I
1

En el ano 2009 Ekouo-Koviy colaboradores, realizaron la sintesis y la
determinacién de la actividad antimalarica de nuevos derivados de 4-amino-7-
cloroquinolilamidas (68), los cuales resultaron ser activos a concentraciones
micromolares (UM) en los ensayoscon cepas de P.falciparum resistentes y no

resistentes a CQ.83
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Bhaty colaboradoresen el 2011, realizaron la sintesis, caracterizacion, y
evaluacion de la actividad antimalarica de los derivados de 4-aminoquinolin-
1,3,5-triazina. Los compuestos fueron obtenidos por medio de una reacciéon de
sustitucion nucleofilica aromatica sobre el nucleo de la 4,7-dicloroquinolina.Al
analizar los resultados de las pruebas bioldgicas se observé que el compuesto
69 presentd un 56% de inhibicidn de la parasitemia, en comparacion con la CQ
que presento un 50.5%. El disefio se fundamenté en acoplar dos grupos
farmacoféricos conformados tanto por la CQ como el cicloguanil,que
individualmente son utilizados en la clinica para el tratamiento de esta
enfermedad. Sin embargo, los compuestos obtenidos no presentaron una

buena actividad antimalarica como compuesto condensado. 8

HN/\/\NH)\N/ NH

Cl Cl

69
En 2014, Inam vy colaboradores, realizaron el disefio, sintesis vy
evaluacion bioldgica de derivados de acido 3-[4-(7-cloro-quinolin-4-il)-piperazin-
1-il]-propionicohidrazonacomo agentes antiprotozoarios. La obtencion de los
compuestos finales fue realizada en 4 pasos de reacciéon. La primera reaccion
consiste en una sustitucion nucleofilica aromatica entre la 4,7-dicloroquinolina

yla piperazina formando el primer intermediario de reaccion. Después de
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obtener los compuestos finales, éstos se sometieron a las pruebas bioldgicas
en cuanto a su actividad contra la Entamoeba histolytica y el Plasmodium
falciparum. El compuesto 70 resultd como el mas activo antimalarico, con una
Clso de 0.33 uM y un pocentaje de inhibicion dela parasitemia de 98.9%. En
estas pruebas se utilizé lamefloquinacomo control positivo, que presentd una
Clso de 0.04 pM.&

OH

NH
\N/

/_\ (e)
UV

Zi\ /i

Cl
70

Existe en la bibliografia revisada un numero significativo de reportes,
relacionados con la actividad dual (cancer-malaria), que presentan el nucleo de
la quinolina, entre éstos se pueden citar:

Mahajan y colaboradores en el ano 2007, realizaron la sintesis de
nuevos derivados 7-cloroquinoliniltioureas y la evaluacion biologica del
potencial antimalarico y antitumoral. La sintesis de los nuevos compuestos
consistio en una sustitucion nucleofilica aromatica empleando la 4,7-
dicloroquinolina y tiocianato, de los cuales se obtuvieron los derivados 4-
quinolilisotiocianatos; seguidamente se hicieron reaccionar con diferentes
aminas para conseguir los compuestos finales.

En los resultados bioldgicos se reportd que el compuesto mas potente
71 A presentdé una Clso de 1.2 uyM contra la cepa D10 del P. falciparum yel
compuesto 71 B presento una Clso de 18 pM contra la linea celular de

carcinoma cervical HelLa.8
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En el 2009 Ferrer y colaboradores, reportaron la sintesis de [(7-
cloroquinolin-4-ilJamino]chalconas con potencial actividad antimalarica vy
anticancerigena. En dicha investigacion se realizéen primer lugar una reaccion
de sustitucidon nucleofilica aromatica y posteriormente una condensacion
Claisen-Schmidt. Los compuestos del 72 al 76 presentaron mas del 90% de la
inhibicién de la cristalizacién del grupo hemo. ElI compuesto 76 presentd una
Clso de 6.95 pg/ml, lo que lo hace ser el mas activo de los compuestos
senalados, ademas, estos compuestos fueron evaluados contra varias lineas
celulares de cancer de préstata humano resultando los compuestos 72, 75y 76
con valores de Clso menores a 10 pg/ml, con efectostiempo-dosis

dependientes.?”
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Insuasty y colaboradoresen 2013, realizaron la sintesis de nuevos
analogos de 2-pirazolinas que obtuvieron a partir de [(7-cloroquinolin-4-
ilamino]chalconas e hidrazina como potentes agentes antimalaricos y
antitumorales. Estos compuestos fueron ensayados en una gran variedad de
lineas celulares de diferentes tipos de cancer como: leucemia, melanoma,
pulmén, colon, cerebro, mamas, ovario, riidn y prostata. Los compuestos
desde 77-82 resultaron significativamente activos en cuanto a la inhibicion de la
proliferacién celular con valores de Clso menores a 1,0 x 10® M en gran parte

de las lineas celularessobre las que fueron ensayadas.
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La evaluacion de la actividad antimalarica, se realizOmediante Ia
determinacién del porcentajede inhibicion dela proliferacion del P. falciparum
(%) en cultivos, de donde se obtuvo que los compuestos 77-79 presentaron
unporcentaje de inhibicion dela proliferacion >30%, mientras que para el

compuesto 83 este valor fue de 50.8%. 88
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Cabe destacar que nuestro grupo de investigacion de la Facultad de

Farmacia de la Universidad Central de Venezuela, liderado por el Dr. Jaime
Charris hadesarrollado esquemas para la sintesis de compuestosa partir de
diferentes nucleoscon actividad antitumoral y antimalarica importante. Entre
ellos, se han reportado compuestos con nuicleos tales como otras quinolinas,?®
POquinolonas,® 92 furanos vy tiofenos,®® benzotiazinas,®*sulfonilureas,®®
isoflavonas,®chalconas,®” % pirimidonas,®® entre otros.

Aunque se dispone de un arsenal terapéutico robusto para el tratamiento
del paludismo, no se tienen garantias de su vigencia en el corto y mediano
plazo, debido a la amenaza del desarrollo de la resistencia a los mismos por
parte del Plasmodium falciparum y Plasmodium vivax, agentes etioldégicos mas

importantes de esta infeccion. Por esta razon, el desarrollo de nuevos farmacos
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antimalaricos constituye una prioridad a nivel mundial, sobre todo si se
considera que el desarrollo de una vacuna altamente eficaz para prevenir la
infeccidon de la malaria es todavia una realidad lejana. A pesar delos esfuerzos
que en este sentido han realizado diversos grupos de investigacion en el
mundo, se requiere de una mayor comprension de los mecanismos necesarios
para la induccién de la respuesta inmune del hospedador y del mantenimiento
de la inmunidad protectora en el tiempo. 100-102

Es muy importante estar consciente de que el Plasmodiumha
desarrollado quimio-resistencia para algunas de estas moléculas,
particularmente la CQ, que actualmente es uno de los farmacos de escogencia
para el tratamiento clinico de la malaria.Recientemente, también se han
reportado algunos casos de resistencia por parte del parasito hacia estructuras
de nueva generacion, como es el caso de la artemisinina. Debe considerarse
que las expresiones de quimio-resistencia son desarrolladas y expresadas por
el parasito para su supervivencia, y que las mismas estdn asociadas con
cambios bioquimicos y fisioldégicos importantes.'03. 104

Se han publicado reportes que asocian la resistencia con el aumento de
los niveles celulares de la enzima glutation reductasa, que como se expuso en
lineas anteriores, es importante para la degradacion del hemo libre que sale de
la vacuola acida del parasito.Por lo que, si los niveles de GSH aumentan se
degrada todo el posible grupo hemo en el citosol, lo que impide el
envenenamientodel parasito con sus propios desechos. Debe considerarse que
la asociacion entre los niveles de glutation y la respuesta ala CQ no esta
firmemente establecida. 7" 72

La resistencia desarrollada por el parasito a la CQ, parece estar
asociada a la mutacién del gen que codifica para la expresion de la proteina
transportadora de CQ resistente del Plasmodium falciparum (pfcrt),este gen fue
identificado en un segmento Unico cromosoémicoque esta asociado con la
expresion de la resistencia a la CQ observada en un crucede P. falciparum. El
producto del gen pfcrt, es un transportador que se localiza en la membrana de
la vacuola digestiva del parasito y puede estar implicadoen el flujo de salida de
la CQ de la vacuolay/o regulacion del pH. Hasta los momentos, se han
reportado ochomutaciones puntuales en pfcrt (M741, N75E, K76T, A220S,
Q271E,N326S, 1356T y R3711).105
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Esta resistencia desarrollada por el parasito para sobrevivir, es debido a
que el Plasmodium sensible a la CQ, expresaformas resistentes de pfcrt, lacual
crece con la concentracion de farmaco tolerados por el P. falciparum. El
parasito también protege a los gametocitos inmaduros de la accidén de estos
compuestos alterando la susceptibilidad del P. falciparum en terapias de
primera linea.106. 108, 77.

Estos estudios reportados sobre los casos de resistencia de cepas de P.
Falciparum en algunas regiones del mundo, han llevado a que la OMS
recomienda el uso de la terapia de combinacidn entre compuestos con
actividad antimalarica o antimalaricos en combinacién con farmacos que
responden a otra indicacion terapéutica,’®® ejemplos de estas combinaciones
son:artesunato-mefloquina (Artequin), artesunato-amodiaquina (Arsucan),
artemeter-limefantrina (Coartem), amodiaquina-sulfadoxina-
pirimetamina,''°dihidroartemisina-piperaquina, usada en el tratamiento de la
malaria multiresistente P.falciparum.’™ Las combinaciones que utilizan a la
mefloquina —artesunato han permitido enlentecer la aparicion de resistencia,
aumentar laeficacia y tolerabilidad.'?

El empleo de nuevos compuestos que presenten actividad antimalarica,
con modificaciones parciales en su estructura base, es una estrategia de gran

utilidad para el desarrollo de nuevos farmacos efectivos y seguros.
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1.3 Diseno tedrico de compuestos

Después de un riguroso analisis sobre lo anteriormente descrito; para
esta investigacion se planted la sintesis de derivados 7-cloroquinolinicos, los
cuales presentan modificaciones estructurales que se describiran a
continuacion.

La estrategia de sintesis para la obtencion de los compuestos finales, se
disefid a partir de la 4,7-dicloroquinolina (comercialmente disponible), la cual
por medio de una sustitucion nucleofilica aromatica en la posicion 4 de la 4,7-
dicloroquinolina, conduciria al intermediario clave de reaccion con un grupo 4-
amino 6 4-tioalcoholes sustituidos. Los compuestos finales se obtuvieron al
hacer reaccionar los intermediarios 4-sustituidos con los acidos carboxilicos
respectivos. Lasecuencia de sintesis lineal, continuo con la oxidacion parcial o
total del grupo tioen la posicién 4 del anillo quinolinico. Las oxidaciones se
realizaron controlando las concentraciones del agente oxidante (acido
metacloroperbenzoico), asicomo los tiempos de reaccién. De esta forma se
obtuvo los compuestos oxidados sulféxidos y sulfonas.Las oxidaciones se
realizaron con el objeto de observar la influencia de las mismas sobre la
actividad a evaluar (ver esquema 1).

El grupo de compuestos pertenecientes a (2E)-2-{3-[(7-cloroquinolin-4-
isulfanil]propiliden}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona, se disend a partir del
intermediario de reaccion correspondiente, el cual se sometid a oxidaciénpara
obtener el aldehido respectivo, para luego completar la reaccién de
condensacion con el enolato de litio formado previamente en presencia de LDA
e indanona. Eneste caso la obtencion de los compuestos finales fue a través de
una sintesis convergente (ver esquema 1).

Para el disefio de los derivados presentados en este trabajo, se tomo el
farmacoforode la CQ como nucleo principal, el cual ha sido utilizado en gran
medida en la terapéutica de la malaria,”® y en los ultimos afios en la terapéutica
del cancer.'® En este disefio se utilizaron ciertas técnicas de farmaco-
modulacion ampliamente empleadas en la Quimica Medicinal quese basan en
aproximaciones modulativas, como son la homologacion de la cadena, la

ramificacion o alquilacion, y la bioisosteria clasica y no clasica.'3 114
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Para la concrecidn de los objetivos de este trabajo, se implementd la
mayor cantidad de las aproximaciones modulativas antes mencionadas,
comenzaremos hablando de la homologacion de la cadena lateral en la
posicion 4 del anillo quinolinico, que permitié obtener diferentes intermediarios
que difieren en el numero de metilenos. De acuerdo con estas modificaciones

se puede estudiar la distancia 6ptima para una interaccion mas acertada con el

D

sitio activo.13. 115
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Figura 16: Farmacomodulacion empleando la técnica de homologacion.

Otros de los cambios de farmaco-modulacién realizados fue la
preparacion de un intermediario con ramificacion de la cadena,lo cual conduce
a cambios en la polaridad e interaccion en el receptor.Esto puede ser
importante en cuanto a la interaccion con la diana farmacolégica ya que
restringe la libre rotacion del enlace sencillo, ademas de afectar al grupo
hidroxilo alterando su capacidad de formar puentes de hidrogeno, trayendo
como consecuencia un cambio drastico en la asociacién del compuesto con su
receptor, ya que al no poder establecer una interaccion tipo puente de

hidrégeno, entonces podria favorecer otro tipo de interaccion.'3. 115
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Figura 17: Farmacomodulacion empleando la técnica de ramificacion.

Otro de las farmaco-modulaciones realizadas para la obtencion de los
intermediarios de reaccion fue la de bioisosterismo, que esta fundamentada en
la Ley del desplazamiento del hidruro, postulada porGrimm en 1925,la cual
establece que la adicion de un atomo de hidrégeno a un atomo con un par de
electrones, produce un pseudoatomo que presenta las mismas propiedades

fisicas que los elementos presentes en la columna inmediatamente posterior de
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la Tabla Periddica. Los intermediarios con el grupo amina —NH- y el sulfuro —

S- cumplen con esta ley. "4

OH OH

9 Bioisosterismo
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Figura 18: Bioisosterismo aplicando la Ley del desplazamiento del hidruro.
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Explicadas las modificaciones propuestas y concretadas para la
obtencion de los diferentes intermediarios de reaccion, se continua con la
utilizacién de la herramienta defarmaco-modulacién.En referencia al caso de
los compuestos finales que presentan en el anillo aromatico de su estructura,
ciertos grupos funcionales que son la variante para la preparacionde una serie
de derivados obtenidos.Entre éstas,se encuentra no solo la naturaleza de
dichos grupos funcionales, sino también el numero y posicion de estos
sustituyentes en el anillo aromatico de cada derivado.

El primer caso a mencionar se relaciona con la cantidad y posicion de
los grupos metoxi en el anillo aromatico de los derivadosdel benzoato de [(7-
cloroquinolin-4-il)sulfanillalquilo, con oxidacién parcial y total del grupo tio, ylos
compuestos 2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfonil]propil-(3-hidroxi)-2,3-dihidro-1H-
inden-1-onaquepresentan en su estructurael anillo de la indanona; estos
derivados nos proporcionan unacantidad importante de compuestos finales que
cumplen condicha variacion.Este tipo de compuestos metoxilados fueron
disefiados debido a que el grupo metoxi imparte un ambiente electrénico
conveniente en dichas estructuras,®®ademas de encontrarse presente este tipo
de sustituyentes en una gran cantidad de farmacos con actividades biologicas
diversas como antibacterianos, antimicéticos, antimalaricos y antineoplasicos,

entre otros.116 OMe

OH o OMe
s O O

S OMe
L KD o

X
/
cl N =
Cl N

Figura 19: Ejemplo de compuestos con grupos metoxi en el anillo aromatico.
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Otro de los sustituyentes presentes en el anillo aromatico de los
derivados del benzoato de [(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillalquilo sintetizados, son
los halégenos, como es el caso del fluor, el cual es un bioisostero no clasico del
hidrogeno,se encuentra dentro de esta clasificacion por tener un tamafio
parecido,aunqueno presenta la misma carga electronica, por lo que es muy
usado en el disefio de nuevos farmacos. Lo mismo ocurre con los grupos CHs y
CF3, bioisosterospresentes no sélo en los ésteres no oxidados, sino también,
en los compuestos oxidados a sulféxido y sulfona. Otro de los recursos
empleados para el disefio es el de los bioisosteros no clasicos,los grupos —CH3s

y —Cl por a su solubilidad similar en lipidos. 113 115

(0]
I
HN PORE®
D @fﬁ
= =
Cl N

Cl N
/\/O O
S

(0]
AN

=
Cl N

Figura 20: Ejemplos de compuestos con bioisosteros no clasico en el anillo

aromatico.

En el caso del grupo nitro (NOz2), este posee una singular combinacién
de propiedades, ya que presenta una fuerte atraccion de electrones, es
pequefio, polar y puede formar puentes de hidrégeno. Adicionalmente, puede
ser bioactivado por reducciones enzimaticas dando especies reactivas. En
muchos casos estas especies reactivas son los responsables de los efectos
bioldgicos de dicho grupo. 113

En los sistemas biologicos, el grupo NO2 puede someterse a
reducciones enzimaticas. La reducciéon de dicho grupo puede ser catalizada por

ciertas enzimas. En la secuencia se obtendra la reduccion del grupo NO2. 7
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De igual forma se reporta que compuestos que presenten grupos NO2
son muy eficaces contra parasitos; esta eficacia esta influenciada por el tiempo
que tarda el grupo nitro en reducirse a amina, ya que si este proceso es rapido

la accion antiparasitaria es pobre.'"®
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Esquema 1: Esquema de sintesis para la obtencion de los compuestos finales.
Cl

(CH)n
\ X
T oty —=
i /
Cl N HO
84 X: SH o NH a5ix. N‘:j"? .
Y:H o CHs ISV ’_”1'
n1,263 S, L
87:X: S, Y:CHs; n: 1
88:X:S,Y:H;n: 2 R
89:X: S, Y: H: n: 3 °
Re R,
Ny O COOH
X (cl:H)n (CH)n Rs
R R
+ —_—
=
Cl N Rs Rs
85-89 R4
85 (a-m), 86 (a-p), 87 (a-c),
R26: H, OMe, diOMe, 88 (a-q), 89(a-c)
triOMe, F, Cl, diCl, diCHs,
CF3, NO2, C(CHs)s
Rs Rs
Rg R, Re Ry
7 @ Rs N7 N7 I Rs
R R
AN 2 c A 2
p _J s091
Cl N Cl N
86 (a, b, d, h-j, m-p) 90 n:1 (a-l)
88 (a, b, d, g-i, m-p) 91 n:2 (a+)
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A~ . <© 0 0
s T(cH, R, N N R
| | O? n | | 3
R
\ 2 d \ RZ
—
Z _ -
Cl N cl N 92-93
86 (a, b, d, h-j, m-p) 92 n:1 (a+)
88 (a, b, d, g-i, m-p) 93 n:2 (a-k)
s > "oH s Ny
X e X
 —
- 88 94
Cl N Cl N
ﬁ OH e)
R /|
NN 7 ) R,
f
Jow ﬁm )
94 R
= 5 95 96
Cl N R cl N Ry Rs
4

R4.7: H, OMe, diOMe

96 (a-e)

a.- EtOH seco, reflujo 80°C x 3d, b.- EDCI, DMAP, DCM seco, atm N2, 30 min a
0°C, adicion del intermediario, t.a 12-24 h, ¢.- DCM seco, m-CPBA, t.a x 10
min, d.- DCM seco, m-CPBA, t.a x 4-18h, e.- DMP, NaHCO3 (exc), DCM seco,
t.a, 30 min, f.-.- LDA (DIEA en THF -78°C, n-BulLi), -78°C a -50°C x 30 min.
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2. Objetivos
OBJETIVO GENERAL:

1. Sintetizar analogos de benzoato de (7—cloroquinolinil 4—iltio o amino) alquilo y
(2E)-2-{3-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil] propiliden}-2,3-dihidro-1H- inden-1-ona.

o 2-6
x/\(?H)n
Y 85: X: NH, Y: H; n: 1
N 86: X: S, Y: H: n: 1
_ 87: X:S,Y: CH3; n: 1
cl N 88: X:S,Y:H;n: 2
89: X:S,Y:H;n:3
RZ_G: H, OMe, diOMe, triOMe, F, CI,
diCl, diCHS, CF3, NOZ, C(CH3)3
i
s X
X
R
4-7
cl N

R4_7: H, OMe, diOMe

2. Evaluar la potencial actividad citotdéxico-antitumoral y antimalarica de los

compuestos sintetizados.
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OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintetizar los derivados de (7—cloroquinolinil-4—iltio o0 amino) alquilalcohol

_OH
X~ (CHn 85: X: NH, Y: H: n: 1
\l( 86:X:S,Y:H:n: 1
AN 87: X:S,Y: CH3; n: 1
88: X:S,Y:H;n:2
o \ 89: X:S,Y:H:n:3

2. Sintetizar derivados de benzoato de [(7-cloroquinolin-4-il) sulfanil o

amino]alquilo.

o R2-6
x/\(cl:H)/n
Y o) 85: X: NH, Y: H; n: 1
N 86: X:S,Y:H;n: 1
P 87: X:S,YV: CH3; n: 1
c N 88:X:S,Y:H;n: 2
89: X:S,Y:H;n:3

Rz_e: H, OMe, diOMe, triOMe, F, CI,
diCl, diCH3, CFS, NOZ, C(CH3)3

3. Sintetizar derivados de benzoato de [(7-cloroquinolin-4-il)sulfinil y sulfonil]

alquilo.
0 Oﬁ e
\S/\()n/ I
(0]
X
90 n: 1 (a-l)
= .
cl N 91 n: 2 (a)) R,¢: H, OMe, diOMe.
R
o /O\/©7 *
S5 n
o~ g
X
92 n:1 (a-j)
Cl N/ 93 n:2 (a-k)
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3. Sintetizar derivados de (2E)-2-{3-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propiliden}-2,3-
dihidro-1H-inden-1-ona.

R4_7: H, OMe, diOMe

/

4-7
Cl N

4. Caracterizar los compuestos sintetizados a través de IR, técnicas
espectroscopicas como RMN'H, RMN'™C, COSY, DEPT, HETCOR vy
espectrometria de masas.

5. Evaluar la actividad citotoxica sobre células cancerosas in vitro y su actividad

antimalarica in vitro e in vivo.
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3. Resultadosy discusion

3.1 Seccidén quimico - sintética

A continuacion se describira la ruta seguida para la sintesis de los
derivados de (7-cloroquinolinil-4—iltio o amino) alquilalcohol y la elucidacién

estructural de los compuestos sintetizados.

3.1.1 Sintesis y caracterizacion de3-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]letan-1-ol
Para la obtencion de los compuestos finales se realizdé primeramente la

sintesis de los intermediarios de reaccidon como se observa en el Esquema 1.

_OH
x> ((|3H)n
Y
N
_
cl N
85-89

La ruta de sintesis para la obtencién delosintermediarios 85-89 se realizé
a través, de una sustitucion nucleofilica aromatica entre la 4,7-dicloroquinolina
(84) con el mercapto o amino aquilalcohol, empleando etanol anhidro como

solvente y trietilamina para generar el nucledfilo correspondiente.
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Los 5 intermediarios de reaccion son:

HN/\/OH S/\/OH S/YOH
N N S
= =
T o e W © e
/\/\/OH
S/\/\OH S
X X
P =
Cl N Cl N
88 89

Figura 21: Intermediarios de reaccion 85-89.

S/\/OH
5 10
X 3
/
Cl N 2
8
86

El intermediario 86presenta una formula molecular de C11H10CINOS,
como un solido blanco cristalino, soluble en diclorometano (CH2Cl2), se obtuvo
con un rendimiento de 52%, su punto de fusién es de 106-107°C y en el
espectro de IR se observaron las bandasde mayor relevancia a 3360 y 1612
cm', que fueron asignados a los estiramientos O-H y C=C respectivamente.

En lo que respecta alespectrode RMN 'H (ver anexos, espectro N°1) se
observa claramentea campo alto, la sefial que corresponde al grupo hidroxilo
en 243 ppm como un singlete ancho, seguidamente se encuentran dos
sefales tipo triplete que presentandesplazamientos(d) de 3.34 ppm, con una
constante de acoplamiento (J) de 6.30 Hz que integra para 2H, asignados a
losprotones sobre el carbono 9, y seguidamente a 3.99 ppm otrotriplete que
integra para2H, con una J de 6.09Hz,asignados a los protones sobre el
carbono 10.A campo bajo se observan cinco (5) sefales correspondientes a
protones no equivalentes, la primera de ellas como un doblete a 7.22 ppm que

integra para 1H con una J de 4.86Hz, asignada al proton 3 del anillo
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quinolinico, a 7.48 ppm se observa un doblete de doblete que integra para un
protén con dos Js de 2.04 y 9.03Hz, que fueron asignadas al protonen la
posicion 6 del anillo quinolinico;continuando con un multiplete entre 8.04-8.07
ppm que integra para 2H; el cual se asignaalos hidrogenosen las posiciones 5y
8 del anillo quinolinico respectivamente. Ademas, se observa un d a 8.66 ppm
un doblete, con una J de 4.83 Hz, que integra para 1H que se asigné
alprotonen la posicion 2del anillo quinolinico.

En el espectro de RMN '3C (ver anexos, espectro N°2) se muestran 11
sefales pertenecientes a 11 carbonos no equivalentes, entre lo que cabe
mencionar 2 sefiales correspondientes a carbonos metilénicos, 5 sefiales que
se corresponden con carbonos metinos y 4 sefales que corresponden a
carbonos cuaternarios. A campo alto, especificamente a34.3 ppm se observa
unasenalque fue asignada al carbono enla posicion 9 de la cadena alifatica,
seguidamente se tiene una sefal a60.4 ppm, asignadaal carbono en la posicion
10de la cadena alifatica. Continuando a campo bajo del espectro, se
presentancinco (5) senales a 116.6, 125.0, 127.6, 128.9 y 150.2 ppm asignadas
a los carbonos 3, 5, 8, 6 y 2 del anillo quinolinicorespectivamente.A través del
espectro del DEPT 135° (ver anexos, espectro N°3) se confirmd la naturaleza
de los carbonos metilénicos, metinos y cuaternarios presentes en la molécula.
Con la ayuda del espectro de dos dimensiones HETCOR, se confirmé de
manera inequivoca las asignaciones antes descritas para este nucleo (ver
anexos, espectro N°4).

Los intermediarios se diferencian en su cadena alifatica por la
homologacién superior de la misma, asi como por los cambiosbioisostéricos y
por isomeria de posicién, por lo que se observa en el RMN'H y RMN'3C a
campo alto un mayor numero de sefales pertenecientes a los protones y
carbonos de dicha cadena alifatica. Por el contrario la zona aromatica se

mantiene en los espectros sin cambios significativos (figura 22).
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Figura 22: Comparacion de espectros de los intermediarios de reaccién a.-
Espectros de RMN'H y b.- Espetros de RMN'3C.
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3.1.2 Sintesis y caracterizacion delos derivados de benzoato de
fenilsustituido 2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]alquilo. 85 (a-m), 86 (a-p),
87(a-c), 88 (a-q) y 89 (a-c)

La sintesis de los primeros productos finales derivados de benzoato de

fenilsustituido  2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfaniljalquilo, se describe en el

Esquema 1.
—Ry
I 85 X: NH, On: 1, Y: H
0] 86 X:S,()n:1,Y:H
X 87 X:S, )n: 1, Y: CHs
88X:S,()n:2,Y:H
= 89X:S,()n:3,Y:H
Cl N R : H, OMe, CI, F, CFs, CHs,
C(CHa3)s

85 (a-m), 86 (a-p), 87(a-c), 88 (a-q) y 89 (a-c)

Para la obtencién de los derivadosbencilados, elprocedimiento consistio
en hacer reaccionar el intermediariocorrespondiente respectivo (85-89)con una
variedad de &acidos carboxilicos, a través de una esterificacion de Steglish
modificada, empleando 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida (EDCI),
dimetilaminopiridina (DMAP), en diclorometano(DCM) seco y atmosfera de
nitrégeno.La reaccidon se completa en un periodo de 12 a 24h, con
rendimientos que varian segun el intermediario de reaccion o el acido benzoico
empleado entre 60-99%. 119,120

Los compuestos obtenidos son:
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Tabla 1: Compuestos pertenecientes al grupo 85.

Re

HN/\/O || R3
\ (0] R,
Cl N/

R2 Rs R4 Rs Re
85a H H OMe H H
85b | OMe | OMe H H H
85¢c | OMe H OMe H H
85d | OMe H H OMe H
85e | OMe H OMe OMe H
85f H OMe OMe OMe H
85g | OMe H H H H
85h H (o H H H
85i | NO2 H H CHs H
85j H CHs H CHs H
85k H H CFs H H
85I H H C(CHs)3 H H
85m F H H H H
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Tabla 2: Compuestos pertenecientes al grupo 86.

> | Rs
N 0 R,
Cl N/

R2 R3 R4 Rs Re

86a H H OMe H H
86b | OMe | OMe H H H
86c | OMe H OMe H H
86d | OMe H H OMe H
86¢ H OMe | OMe H H
86f H OMe H OMe H
86g | OMe | OMe | OMe H H
86h | OMe H OMe | OMe H
86i H OMe | OMe | OMe H
86j | OMe H H H H
86k Cl H H H H
86l H Cl H H H
86m H NO: OMe H H
86n | NO:2 H H CHs H
86n H CHs H CHs H
860 H H CF3 H H
86p H H |C(CHs3)s H H
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Tabla 3: Compuestos pertenecientes al grupo 87.

Rs
Re R,
0
S/\( ” Ry
N CH; O R,
=
Cl N
R2 R3 Ra Rs Re
87a H H OMe H H
87b H OMe | OMe H H
87c H OMe | OMe | OMe | H
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Tabla 4: Compuestos pertenecientes al grupo 88.

I T
R
S/\/\o 3
X Rg R,
R
cl N °
R2 R3 R4 Rs Re
88a H H OMe H H
88b | OMe | OMe H H H
88c | OMe H OMe H H
88d | OMe H H OMe H
88e H OMe H OMe H
88f | OMe | OMe OMe H H
88g | OMe H OMe OMe H
88h H OMe OMe OMe H
88i | OMe H H H H
88;j Cl H H H H
88k H Cl H H H
88l Cl H Cl H H
88m H NO2 OMe H H
88n NO2 H H CH3 H
88 H CH3 H CH3 H
880 H H CF3 H H
88p H H C(CH,), H H
88q F H H H H
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Tabla 5: Compuestos pertenecientes al grupo 89.

Rs
Rg R,
/\/\/O
s H Rs
N o} R,
=
cl N
R2 R3 R4 Rs Re
89a | OMe H OMe OMe H
89b H OMe | OMe OMe H
89c H H CF; H H
OMe
OMe
9 (0]
S/\/ OMe
5 10 || X
Xy 3
= 2
Cl s N
86i

Para ilustrar esta discusion se tom6 como modelo el compuesto
benzoato de  2-[(7-chloroquinolin-4-il)sulfanilletil-3’,4’,5’-trimetoxi]etilo(86i),
quepresenta una formula molecular de C21H20CINOsS, sdlido blanco, soluble en
DCM, se obtuvo con un rendimiento del89%, su punto de fusion es de 139-
140°C. Enel espectro de IR (ver anexos, espectro N°5) se observaron bandas
a3017 cm-'caracteristicos de los estiramientos C-H en la zona aromatica,
a2936cm-'se observd unabanda caracteristica de estiramientos C-H en la zona
alifatica, a 1700cm-'se observo unabanda caracteristica de carbono carboxilico
0OC=0, que fue asignado al grupo éster presente en la molécula, y a 1075cm-
'la huella dactilar correspondiente a los estiramientos C-O-C de los grupos
metoxi presentes en la misma.

En lo que respecta a los datos espectroscopicos, en el espectro de

RMNH'(ver anexos, espectroN°6) a campo altose observa la presencia de 4

85



senales en la zona alifatica que conforma la moléculaa un desplazamiento de
3.54 ppmaparece un triplete, con una J de 6.94 Hz, que integra para 2H, que se
asigno a los protones enlazados al carbono 9, a 3.88 ppm se presenta un
singlete que integra para 6H,correspondiente a los gruposmetoxiequivalentes
presentes en la estructura,a 3.90 ppm un singlete, que integra para 3H,
asignados al metoxi no equivalente y en la region de 4.62 ppmse observa un
triplete, que integra para 2H,asignado a los protones enlazados al carbono 10,
con una J de 6.94 Hz, que nos indica el acoplamientoexistente entre los
protones enlazados a los C-9 y C-10. En la zona baja del espectro, se observa
un singlete a 7.25 ppm, que integra para 2H, asignados alosprotones
equivalentes 2’ y 6’ del anillo aromatico. A 7.50 ppmse encuentraun doblete
que integra para 1Hcon una J de 4.94 Hz, que se asigno al proton 3 del anillo
quinolinico.A 7.54 ppm se observa un doblete de dobletecon J de 1.97 y 8.88
Hz asignado al proton 6 del anillo quinolinico. A 8.09 ppm se observa un
doblete, que integra para 1H, con una J de 8.91 Hz asignado al protén 5, que
evidencia el acoplamiento orto con el proton 6 yseguidamente se tiene un
doblete a 8.19 ppm, con una J de 1.99 Hz asignado al protén 8, que nos indica
un acoplamiento meta con el protdn 6. Acampo mas bajo se observa un doblete
a8.75 ppm, queintegra para 1H con una J de 5.21 Hz asignado al proton 2, el
cual nos confirma el acoplamiento con el protén 3 del anillo de la quinolina. Las
diferencias en cuanto a los desplazamientos de los diferentes protones en la
estructura de los compuestos finales 85(a-m), 86 (a-p), 87 (a-c), 88 (a-q) y 89
(a-c), son significativas cuando nos referimos al anillo aromatico, debido al
patréon de sustitucion en cada uno de ellos, asi como en la cadena alifatica, lo
que depende de la serie homdloga a la cual nos estemos refiriendo
especificamente, mientras que los protones del anillo quinolinico no presentan
diferencias significativas en sus desplazamientos cuando se comparan los
espectros de los compuestos 86i, 88h y 89b que presentan homologacion de la
cadena alquilica lateral (ver Figura 22).

En relacién al espectro de RMN'3C (ver anexos, espectro N°7), se
observan 16 sehales, que corresponden a3 carbonosmetilicos delos
gruposmetoxi, 2 con carbonos metilénicos, 6 son carbonos metinicos de la
zona aromatica y 6 sefales que indican el numerode carbonos cuaternarios;

esto se corroboraen el espectro DEPT 135°. A30.1 ppm se observa unasefial
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asignada al carbono 9 por encontrarse éste,enlazado directamente al atomo de
azufrepresente en la estructura. A 56.4 ppm, se presenta unasefal asignada
alos carbonos metilicos delos gruposmetoxi equivalentes, a 61.0 ppm
encontramos unasefial asignada al carbono del metoxi no equivalente del anillo
aromatico y a 62.2 ppm se observa unasefial asignado al carbono 10,quese
corresponde con el desplazamiento que normalmente presenta un atomo de
carbono unido a un oxigeno. A campo bajo del espectro se evidencia unasenfal
a 107.4 ppm asignado aloscarbonos 2’ y 6’ del anillo aromatico. A 116.5 ppm
se observa unasefial que fue asignado al carbonoen la posicion 3; a 125.1,
127.5, 128.3 y 148.4ppm se presentan las sefiales asignadas alos carbonos5,
8, 6 y 2 respectivamente. Con la ayuda de los espectros de dos dimensiones
COSY y HETCOR, se confirmd de manera inequivoca las asignaciones antes
descritas para este nucleo (ver anexos, espectro N°8 y 9).

De igual manera a lo indicado para los desplazamientos en los RMN'H
para cada una de las familias de compuestos, se presenta en los espectros de
RMN™3C, diferencia marcada en los desplazamientos de las sefiales cuando se
tienen anillos aromaticos con diferentes patrones de sustitucion, y diferentes
cadenas laterales alifaticas. Por su parte los desplazamientos para el nucleo
quinolinico permanecen con diferencias poco significativas.

En la Figura 23 se muestra los diferentes espectros para los compuestos
86i, 88h y 89b, observando las diferencias en la zona alifatica cuando se

comparan los compuestos por homologacion de la cadena.
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Figura 23: Comparacion de espectros de los compuestos bencilados en cuanto
a la diferencia en la homologacion de la cadena alifatica. a.- Compuestos que

se comparan b.- Espectro de RMN'H y c.- Espectro de RMN'3C.

A través de la espectrometria de masas, se confirmé la obtencion delos
derivados propuestos, donde la relacion masa-carga coincide con la masa
calculada para cada derivado.Un ejemplo tomado para ilustrar lo antes
indicado, se relaciona con el patron de fraccionamiento presentado por el
derivado 86i (Figura24), en donde se puede observar un pico con m/z de
434.11 (M*") del compuesto en cuestion. En cuanto al fraccionamiento se
observa una ruptura propia del grupo éster, el cual aparececomo un pico con
m/z de 266.06. Otro pico encontrado fue a m/z de 208.06 el cual corresponde a
la fision de la cadena alifatica de la estructura como se muestra en el

Esquema2.
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Figura 24: Espectro de Masas del compuesto 86i.
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Esquema 2: Patron de fragmentacion propuesto para el compuesto 86i.

Luego de obtenidos y caracterizados los compuestos finales benzoato

de los grupos 86 y 88 se procedid a la obtencion de la familia de compuestos

90-91 y 92-93, que fueron obtenidos por oxidacion del grupo sulfanilde varios

de estos compuestos como son 86 (a,b,d,h-j,m-p) y 88 (a, b, d, g-i, m-p),a
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grupo sulfinil (90-91) y sulfonil (92-93), que ademas presenta una oxidacién del
nitrdgeno quinolinico el cual es evidenciado por la variacion en el
desplazamiento del protdon y carbono 2 del anillo y es corroborado por la
espectrometria de masas. Para la sintesis de estos compuestos, se empled
acido meta-cloroperbenzoico como agente oxidante y DCM como solvente. 120-
123 El grado de oxidacion fue controlado bajo dos variables como son la relacion

estequiométrica del agente oxidantey los tiempos de reaccion.

P
R, 058/()”v0
Ox..On__0O -

0

o ]
o]
X
X e
90: ()n: 1 Cl N 92: ()n: 1
cl N 91:()n:2 (lj- 93: ()n: 2
90-91 92-93

R1: 0-OMe; p-OMe; 2,3-di-OMe; 2,5-di-OMe; 2,4,5-tri-OMe; 3,4,5-tri-OMe; 3-
NO2-4-OMe; 2-NO2-5-CHs; 3,5-di-CHs; p-CF3; p-C(CHa)s

3.1.3Sintesis y caracterizacion de los derivados benzoato de 2-[(7-
cloroquinolin-4-il)sulfinilJalquilo (90-91).

Para la obtencion de los nucleosde los derivados benzoato de 2-[(7-
cloroquinolin-4-il)sulfinilJalquilo (90-91) (vertabla 6 y 7), se empled una relacién
estequiométrica sustrato/oxidante en una proporciéon 1:1, usando como
solventeDCM seco, a temperatura ambiente yatmosferadeN2,por un tiempo de
10 min para completar la reaccién y evitar la sobreoxidacion.'?? Los

rendimientos para los compuestos finales estan en el orden de51% a 93%.
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Tabla 6: Compuestos pertenecientes al grupo 90.

Rs
Rg R,
g™ || R,
X O Ro
=
Cl N
R2 R3 Ra Rs Re
90a - - - - -
90b H H OMe H H
90c OMe OMe H H H
90d OMe H H OMe H
90e OMe H OMe OMe H
90f H OMe OMe OMe H
90g OMe H H H H
90h H NO: OMe H H
90i NO: H H CHs H
90j H CHs H CHs H
90k H H CF; H H
90I H H C(CH3)3 H H
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Tabla 7: Compuestos pertenecientes al grupo 91.

Ry
ONe >N ‘ Rs
s o
X Rg R,
= Rs

Cl N

R2 Rs R4 Rs Re
91a H H OMe H H
91b OMe OMe H H H
91c OMe H H OMe H
91d OMe H OMe | OMe H
91e H OMe OMe | OMe H
91f OMe H H H H
91g H NO: OMe H H
91h NO: H H CHs H
91i H CHs H CHs H
91j H H CF3 H H

OMe
P OMe
9 (@]
§S/\/ OMe
5 10 | P4
X, 3
Cl N/ 2
8
90f

Para ilustrar esta discusion se tom6 como modelo el compuesto
benzoato de 2,3,4-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletiio  (90f), cuya
férmula molecular es C21H20CINOsS. El compuesto es un sdlido blanco, soluble
en DCM, de punto de fusion 144—-146°C, quese obtuvo con un rendimiento del
83%. Enel espectro de IR se observaronbandasa frecuencias similares a las
discutidas para los compuestos no oxidados, la diferencia se observa a1044

cm'en donde se aprecidouna banda caracteristica de grupo sulfoxido (S=0).
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En lo que respecta a los datos espectroscépicos, en el espectro de
RMN'H (ver anexos, espectro N°10) a campo alto se observandomultipletes
comprendidos entre 3.24-3.32 y 3.45-3.54 ppm, que integran cada uno para
1H, asignados a los protones sobre el carbono 9. Esta multiplicidad se atribuye
a que se generd un centro quiral sobre el atomo de azufrepor la oxidacion, por
lo que los H vecinos pasan a serproquirales, mas especificamente en
hidrogenos diasterotopicos. En 3.82 se encuentra un singlete que integra para
6 protones asignado a los grupos metoxi equivalentes entre si, en 3.87 se
encuentra otro singlete que integra para 3 protones asignado al grupo metoxi
no equivalente. Entre 4.66-4.71 ppm se observa un multiplete que integra para
2H que son asignados a los protones sobre el carbono 10. A campo bajo, se
observa en7.68 ppm se observa un dobletecon una J de 8.88 Hz, asignado al
proton en la posicion 5 de dicho anillo. Este protdbn se encuentra mas
apantallado que en el analogo86i, lo que podria deberse al cono de anisotropia
diamagnética ejercido por el grupo sulféxido sobre el anillo. A 7.98 ppm se
observa un doblete conunaJde 4.41 Hz,asignado al protén 3 que se encuentra
mas desapantallado, lo que podria atribuirseal efecto opuesto ejercido por el
sulfoxido.El resto de las senales correspondientes a la region aromatica, no
presentan diferencias significativas en los desplazamientos al ser comparadas
con las del compuesto 86i.

Al comparar los espectros de los compuestos que conforman a esta
familia, las diferencias se observan en las sefales de los protones del anillo
aromatico, debido a sus distintos patrones de sustitucion, asi como en el
nuamero de sefiales en la zona alifatica que dependeran de la homologacion
presente en la misma.

En cuanto al espectro de RMN'C (ver anexo, espectro N°11) se
observan dieciocho (18) senales pertenecientes a carbonos no equivalentes,
los cuales se agrupan segun su naturaleza quimica en 2 carbonos metilicos
que corresponden con los 3 metoxi (dos son equivalentes), 2 metilénicos, 6
metinos (dos equivalentes por el eje de simetria en el anillo aromatico) y 6
cuaternarios (dos equivalentes por el eje de simetria en el anillo aromatico). A
campo alto en 54.6 ppm se observa una sefal asignada al carbono 9 de la
cadena alifaticacuyo desplazamiento se explica por la cercania al grupo

sulféxido. A 165.5 ppm se observauna sefial caracteristicadel carbono
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carboxilico del éster. El resto de sefales se presentan con poca variabilidad en
sus desplazamientos al compararlas con el nucleo no oxidado (86i),
corroborando la naturaleza de los carbonos asignados por medio del analisis
DEPT 135° (ver anexos, espectros N°12).

A través de la espectrometria de masas, se confirmdla obtencion del
derivado propuesto, donde la relacidn masa-carga coincide con la masa
calculada para 90f (Figura25), el patron de fraccionamiento generado por dicho
derivado, presenta un pico con unam/z de 450,14, que se corresponde al ion
molecular M+1, se observa ademas un fraccionamiento con m/z de391.32
producto de la pérdida delfragmentoneutro CI-C=CH (Ruta 1 en el Esquema3).
Otras de las rupturas es la propia de los grupos ésteres, observandoseun pico
con m/z a 284.33 (Ruta 2 en el Esquema3), ym/z a 163.15 correspondiente

alafision del enlace en el carbono 4 de la quinolina (Ruta 3 en el Esquema 3).
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Figura 25:Espectro de Masa del compuesto 90f.
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Esquema 3: Patron de fragmentacion propuesto para el compuesto 90f.

3.1.4Sintesis y caracterizacion de los derivados benzoato de [(1-oxi-7-

cloroquinolin-4-il)sulfonil]alquilo(92-93).

Para la obtencion de los nucleosde los derivados benzoatode[(1-oxi-7-

cloroquinolin-4-il)sulfonil]alquilo (92-93) (ver tabla 8 y 9), se empleé una

relacion estequiométrica sustrato/oxidante en una proporcion1:2, en DCMseco,

a temperatura ambiente y atmosferade N2, entre 4 a 7 h para completar la

reaccion.'?? Losrendimientos para este grupo de compuestos finales estan en el

orden de 48% a 72%.
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Tabla 8: Compuestos pertenecientes al grupo 92.

Rs
Rg Ry
>s R,
o~ ||
Ro
X
Cl N
R2 R3 Ra Rs Rse
92a H H OMe H H
92b OMe OMe H H H
92c OMe H H OMe H
92d OMe H OMe OMe H
92e H OMe OMe OMe H
92f OMe H H H H
92g H NO:2 OMe H H
92h NO: H H CH:s H
92i H CHs H CH: H
92j H H CF; H H
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Tabla 9: Compuestos pertenecientes al grupo 93.

I
O/

S Rg Ry

. R

Cl °
R2 R3 R4 Rs Re
93a H H OMe H H
93b OMe OMe H H H
93c OMe H H OMe H
93d OMe H OMe OMe H
93e H OMe OMe OMe H
93f OMe H H H H
939 H NO: OMe H H
93h NO: H H CHs H
93i H CHs H CHs H
93j H H CF; H H
93k H H C(CHs3)s H H
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Para ilustrar esta discusion se tom6 como modelo el compuesto
benzoato de 3’,4’,5’-trimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo  (92e),
cuyaférmula molecular es C21H20CINOsS. El compuesto es unsdlido blanco,
soluble en DCM, de punto de fusién 168°C, quese obtuvo con un rendimiento
del 51%. Enel espectro de IR se observaron bandasa frecuenciassimilares a los
reportados para el compuesto 86i con diferenciasen las bandasque aparecen a
1294 y 1143 cm™, lo que se corresponde a la absorcién producida por el
gruposulfona (SOz2).

Por su parte el espectro de RMN'H (ver anexos, espectro N°13)
muestraentre 3.79- 3.83 ppm, un multiplete que integra para 8 H que se
asignarona los protones de los grupos metoxiequivalentes en el anillo
aromatico y 2H que se asignaron a los protones enlazados al carbono 9, donde
se refleja un cambio que lo diferencia con lo observado con los mismos
protones en el compuesto 90f. En 3.94 ppm se tiene un singlete que integra
para 3 H asignado al grupo metoxi no equivalente del anillo aromatico de la
estructura. A 4.65ppm se observauntripletecon una J de 5.40 Hz que se asigné
a los protones enlazados al carbono 10. A campo bajo del espectro, se observa
un doblete a 7.98 ppm, que integra para un proton con una J de 6.51 Hz,
asignado al protén sobre carbono 3. A 8.40 ppm se presenta un doblete que
integra para 1H con una J de 6.54 Hz, asignado al proton 2 del anillo
quinolinico. Si se compara este desplazamiento con el mostrado por los
analogos antes discutidos, se observa que se encuentra a un menor 9, que
podria explicarse por la presencia del N-Oxido, que le pudiese estar
proporcionando un apantallamiento. A 8.50 ppm se observa un dobletecon una
J de 2.07 Hz, que fue asignado alproton 8 que se encuentra a campos mas

bajos;esto podria deberse a la influencia del cono de anisotropia diamagnética
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ejercido por el grupo sulfona (SO2) que a su vez podria estar influyendo en el &
del proténen 5 del compuesto 92e, desplazando la sefal a 8,54 ppm con una J
de 9.09 Hz.El resto de las sefales no presentan diferencias significativas en los
desplazamientos al compararlo con el espectro del compuesto 90f. La mayor
diferencia de los espectros en estos compuestos, en lo que a desplazamiento y
multiplicidad se refiere, se observa en el patron de sustitucion presente en el
anillo aromatico y el tipo de homologacion de la cadena alifatica.

En cuanto al espectro de RMN'C (ver anexo, espectro N°14) se
observan diecisiete(17) sefiales pertenecientes a 17 carbonos no equivalentes
los cuales se encuentran clasificados segun su hibridacion como 2 carbonos
metilicos dentro de los cuales se encuentran los 3 grupos metoxi de la
estructura, dos de ellos equivalentes entre si por el eje de simetria que se
presenta en el anillo aromatico, 2 metilénicos, 6 metinos y 6 cuaternarios;
dentro de estas clasificaciones se encuentran los carbonos equivalentes del
anillo aromatico antes explicado, los cuales se reflejan como uno en el
espectro.A campo alto se muestran 4 sefales correspondientes a 4 carbonos
alifaticos, a 55.6 ppm se observa la sefal asignada al carbono 9, que presenta
un ® muy similar al compuestos del grupo sulfinil (90f), pero muy diferente al &
del compuestos del grupo sulfanil(86i), lo cual podria deberse al efecto atractor
de electrones del grupo sulfonilsobre dicho carbono lo que desapantalla al
mismo y lo desplaza a campo mas bajo. El mismo efecto podria afectar al
carbono 10, pero en este caso en menor proporcion al antes discutido. En
cuanto a la zona aromatica, se tiene que los carbonos no presentan diferencias
significativas en cuanto a su desplazamiento cuando son comparados con los &
del compuesto sulfinil (90f), la diferencia se observa en el & del carbono 2 el
cual se encuentra en 134.7 ppm, lo que nos indica el posible efecto inductivo
que presenta el grupo N-oxido. Por ultimo se observa a 165.3 ppm una sefial
caracteristica del carbono carboxilico del éster, lo que nos corrobora la
presencia del compuesto 92e. Estas asignaciones se realizaron
fundamentadasen el analisis DEPT 135° (ver anexos, espectro N°15).

A través de la espectrometria de masas, seconfirmé la obtencion del
derivado propuesto, donde la relacibn masa/carga coincide con la masa
calculada para el derivado. Un ejemplo tomado para ilustrar lo antes indicado,

se relaciona con el patrén de fraccionamiento presentado por el derivado 92e
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de esta familia de derivados (Figura26), donde se puede observar un pico con
una m/z de 482,07, la cual corresponde al ion molecular M+1, ademas un
fraccionamiento correspondiente a m/z de 466.10 que se relaciona con la
pérdida de un atomo de oxigeno en el N-6xido por ser un enlace mas
vulnerable a dicha ruptura en la estructura (Ruta 1 en el Esquema4). Otro
fraccionamientocon una m/z de 391.32 proviene de un fraccionamiento del
anillo quinolinico donde se pierde el fragmento neutro CIC=CH (Ruta 2 en el
Esquema4), ya observado en el espectro de masas del sulféxido anteriormente
discutido. Igualmente setiene un pico en una m/z de 163.15 correspondiente

ala fision del enlace en el carbono 4 de la quinolina (Ruta 3 en el Esquema4).
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Figura 26: Espectro de Masas del compuesto 92e.
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Esquema 4: Patron de fragmentacion propuesto para el compuesto 93e.

En la figura 27 se comparan los espectros de los compuestos 86i, 90f y

92e que nos permiteobservar las diferencias en cuanto a la multiplicidad y

desplazamiento de las sefales en los espectros de protdn y carbono, producto

de la oxidacion del azufre en la posicién 4 del anillo quinolinico.
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Figura 27: Comparacion de los espectros de los compuestos 86i, 90f y 92e,

reflejando la diferencia encontrada a medida de que se realizaron las

oxidaciones. a.- Estructuras de los espectros, b.- Espectro de RMN'H, c.-
Espectro de RMN'3C.
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3.1.5 Sintesis y caracterizacion delos derivados de2-{10-[(7-cloroquinolin-
4-il)sulfanil]8-hidroxipropil}2,3-dihidro-1H-inden-1-ona (96)

La sintesis del segundo grupo de compuestos finales derivados 2-{10-
[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]8-hidroxipropil}indanonasustituida-2,3-dihidro-1H-
inden-1-ona, se describe en el Esquema 1.

OH

S

X R,

Cl N/ Ri:H, OMe o diOMe
96

Para la sintesis de los derivados 96, se realizaron varios intentospara
alcanzar el aldehido respectivo 94, entre estas oxidaciones se mencionan
diferente agentes oxidantes como son IBX (acido 2-iodoxibenzoico), SIBX
(acido 2-iodobenzoico estabilizado), reaccion de swern y el reactivo de Dess-
Martin (DMP), sin embargo, el mejor resultado fue encontrado con el reactivo
de DMPobteniendo el compuesto 94, debido a la inestabilidad del aldehido no
es posible la purificacion de este por columna. La reaccién de condensacion se
realizocon diferentes indanonas (95),empleando como base di-isopropilamina
de litio (LDA), en tetrahidrofurano (THF) seco, atmosfera de Ar, a una
temperatura de -78°C.La reaccion se completa en un periodo de 50 min
aproximadamente, con rendimientos que van desde 55 a 75%.'%4-126 Obtenida
la mezcla de diasteroisomeros se realizaron intentos para tratar de
separardicha mezcla, por medio de una columna cromatografica, en donde se
elevd progresivamente la polaridad de la fase movil,no obteniendo el resultado

deseado.
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Tabla 10: Compuestos finalesderivados de 2-{3-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-1-
hidroxipropil}-indanosustituida-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona(96).
OH

i
S Ry
\ R6
=
cl N R, R,
R4 Rs Re R~
96a H H H H
96b H OMe H H
96c | OMe | OMe H H
96d | OMe H H OMe
96e H OMe | OMe H

5I
Cl
8'
96e
El compuesto2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]8-hidroxipropil}5,6-

dimetoxi-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona(96e), se empleara& como modelo para
ilustrar la discusion. Este compuesto se obtuvo como una mezcla de
diasteroisomeros presentando una féormula molecular C23H22CINO4S, es un
sélido amarillo, soluble en DCM su punto de fusién es de 142-143°C y se
obtuvo con un rendimiento de 55%. Enel espectro de IR se observaron; una
banda intensa a 3263 cm™!, correspondientes al estiramiento O-H, a 3263cm™’
unabanda que se corresponde con los estiramientos C-H de la zona aromatica,
a 2923cm " aparece una banda caracteristica de estiramientos C-H de la zona
alifatica, a 1687cm' una banda tipica de carbono carbonilico C=0 de cetona, y
a 1075cm' la banda correspondiente a los estiramientos C-O-C de los grupos

metoxipresentes en la molécula.
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Cuando se procede a analizar el espectro de RMN'H (ver anexos,
espectro N°16), se observa que varias sefiales aparecen duplicadas, lo que se
atribuye a que el compuesto se encuentra bajo la forma de una mezcla de
diasteroisdmeros. El espectro nos muestraa campo alto un multiplete con un
desplazamiento quimicodesde 1.94a 2.04 ppm, que integra para 4H, que se
asigno a los protones enlazados al carbono 9, entre 2.61-2.73 y 2.84-2.88 ppm
se observan dos multipletes que integran para 1H cada uno, asignado al proton
sobre el carbono 2 de anillo de la indanona, entre 3.04-3.28 ppm se presenta
un multiplete que integra para 4H, que fue asignado a losprotones unidos al
carbono 3 de la indanona. Entre 3.37-3.42 ppm se tiene un multipleteque
integra para 4H asignados a los protones sobre el carbono 10 en la cadena
alifatica. A 3.84 y 3.89 ppm, se observan dos singletesque integran para 6H
que fueron asignados a los grupos metoxien a las posiciones 5 y 6 del anillo de
la indanona.A3.91-3.99 y 4.46-4.52 ppm, se observan dos multipleteque integra
para 1H cada uno,los cuales fueron asignadosal proton del carbono 8 presente
en la cadena alifatica. Y para finalizar, en la zona alifatica se muestra un
singlete ancho a 4.87 ppm, que se asigna al protén del grupo hidroxilo en el
compuesto 96e.

A campo bajo se presentan 6 sefiales que se asignan a 7 protones
aromaticos. A 6.83 y 6.87 ppm,se presentan dos singletes que integran cada
uno para 1H, asignado al proton 4, y seguidamente a 7.08 y 7.14 ppm, otros
dos singletes que integra para 1H cada uno asignado al proton 7 presente en el
anillo de la indanona. En cuanto a los protones del anillo quinolinico las sefales
se encuentran por duplicado, pero no se observa una diferencia significativa en
lo que respecta a los desplazamientos y multiplicidad, al ser comparada con los
espectros de los compuestos quinolinicos previamente discutidos.

En el espectro de RMN'3C (ver anexo, espectro N°17), se confirma
igualmente la presencia de los productos de condensacion, en base a la
presencia dedsefales a 27.0 y 27.5 ppm que se asigna al carbono 3 del anillo
de la indanona, a 51.8 y 53.2 ppm el carbono 2, a 69.9 y 71.6 ppm las sefales
correspondientes al carbono 8 y en 206.0 y 207.6 ppm las sefales
correspondiente al C carbonilico de la cetona. Todas estas sefiales se
encuentran duplicadas por presentar una mezcla de diasteroisbmeros en la

muestra. En el espectro se observan 38 sefalestotales pertenecientes a los
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carbonos no equivalentes en el compuesto 96e, dentro de lo que cabe
mencionar que 2corresponden con los carbonos metilicos de los grupos metoxi,
6 se corresponden con carbonos metilénicos, 16 con carbonos metinicos y 14
sefales que indican el numero de carbonos cuaternarios. A 27.9 y 29.6 ppm se
muestrandos sefales asignadas al carbono 10. A 33.3 y 34.7ppm se observan
las sefiales asignadas al carbono 9. A 56.2 y 56.3 ppm se tienen las sefiales
de los grupos metoxi que se encuentran unidos en las posiciones 5 y 6 del
anillo de la indanona.En lo que respecta a la zona aromatica se evidencian dos
sefales en 104.4 y 104.6 ppm asignada al carbono 7 y a 107.4 y 107.6 ppm se
tienendos senales que son asignadas al carbono en 4, correspondientes al
anillo de la indanona. Las sefales asignadas a los protones metinicos del anillo
quinolinico no presentan diferencias significativas en los desplazamientos
cuando se comparan con los del compuesto discutidos previamente. En cuanto
a las diferencias de los desplazamientos de los carbonos en la estructura de los
derivados 96, se observa diferencia en los desplazamientos y multiplicidad que
se atribuyeal patrén de sustitucion presente sobre el anillo aromatico de la
indanona.

Estas asignaciones inequivocas se realizaron apoyandonos ademas en
el analisisde los espectros DEPT 135°, HETCOR, COSY (ver anexos, espectro
del N°18 al 20).
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3.2 Seccidn Bioldégica

3.2.1 Prueba de actividad antineoplasica:

Esta prueba se realizd con el fin de obtener informacion sobre la
inhibicién del crecimiento celular in vitro, por parte de los compuestos
sintetizados. >> *’Las pruebas de actividad antineoplasica se realizaron en el
Instituto de Inmunologia de la Facultad de Medicina, Universidad Central de

Venezuela, bajo la supervision del Dr. Michael Mijares.

3.2.1.1 Actividad citotoxica —antitumoral (Método del Bromuro de 3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT)

Para la evaluacion dela actividad citotdéxica —antiproliferativa de los
compuestos en estudio, se empled el ensayo de MTT, que se fundamenta en la
reduccion de la sal de tetrazolio por las células viables, logrando convertir la sal
del MTT de color amarilla y soluble en agua, en cristales insolubles de
formazan de color purpura (Esquema 5). Los resultados expresan el efecto que
ejercen los diferentes compuestos en el estudio sobre el crecimiento o
proliferacion celular y se expresa en términos de Clso a las 24 y 72 h de

tratamiento.
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Succinato
deshidrogenasa

N
2~
S
CH,
Formazan

Br’ CHs
MTT
Esquema 5: Paso de MTT a Formazan con el uso de Succinato

deshidrogenasa.'?7- 128

Tabla 11: Efecto citotdxico de los derivados sintetizados sobre lineas celulares
A549 y MCF7a las 24 y 72 horas de tratamiento.

Compuesto Clso (uM) A 549 Clso (uM) MCF7

24h 72h 24h 72h
96d 43.97 +7.24 | 20.55+2.37 | 19.97 £ 2.38 | 16.62+1.34
85a >50 >50 >50 32.35+ 3.24
90c >50 49.18 + 8.38 >50 >50
90g 27.25+2.87 | 20.06 £2.19 | 29.45+1.12 | 19.17 £ 0.87
90h >50 47.21 £ 5.18 >50 >50
91b >50 33.46 + 4.87 >50 30.52 + 2.26
91c >100 38.94 + 3.60 >50 35.54 + 2.62
91d 26.56 £ 3.29 | 20.88 £ 1.13 | 21.46%1.42 14.39 +1.21
92f >50 4533+3.81 | - 17.94 + 1.08
93b 41.74 £ 3.82 | 30.87 £2.64 | 20.68 + 1.41 | 14.37 £ 2.03
93c >50 43.91+£2.77 | 25.63+2.36 | 18.34 £ 2.46
93d 23.46+1.10 | 14.43+0.99 | 13.88+0.90 | 9.19 *0.82
93e 31.55+2.02 | 22.69 + 3.09 | 17.97 £1.07 | 10.05* 0.94
OE I | ST | R 25.28 + 1.57
cQ >100 >100 >100 74.08 £ 1.51

Doxorubicina | 23.46+1.10 | 23.46+1.10 | 1.25+0.23 0.70+£0.17
As203 31.55+2.02 | 31.55+ 2.02 >50 514 +£0.76
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Los valores representanla Media + SEM de la Clso (uM). A549: linea
celular tumoral de pulmén. MCF-7: linea celular tumoral de mama. Cada
experimento se realizé por triplicado. p <0,05. Los compuestos no colocados en
este reporte, presentaron una Clsosuperior a 50 yM o todavia se encuentran en
pruebas bioldgicas.

Cincuenta y ocho (58) de los compuestos fueron evaluados, pero solo se
reportan los resultados para catorce (14) por mostrar una Clso por debajo de los
50 uM, en alguno de los ensayos de citotoxicidad a las 24 6 72 horas, que se
realizd en las dos lineas celulares usadas en este experimento (tabla 11).Para
todos ellos se observa que la linea celular MCF-7, mostr6 una mayor
sensibilidad a estos compuestos. Ademas, los resultados observados en
ambas lineas celulares mostraron ser concentracién —tiempodependiente.

Tres de los compuestos 91d, 93d y 93e, presentaron una mejor
actividad con una Clso en el orden de 26.56 y 20.88; 23.46 y 14.43; 31.55 y
2269 uyM a las 24 y 72 h como citotoxicos contra la linea celular A549
respectivamente, mientras que para la linea celular MCF-7 los valores de Clso,
estuvieron en el orden de 21.46 y 14.39; 13.88 y 9.19; 17.97 y 10.05 yM a las
24 y 72 h respectivamente. Estos compuestos fueron mejores agentes
citotoxicos que la cloroquina (CQ). Estudios han mostrado que la CQ inhibe la
proliferacion e induce la apoptosis de las células A549, mostrando que a bajas
concentraciones (0,25 a 32 yM), la CQ inhibié el crecimiento de dichas células;
mientras que a elevadas concentraciones (64-128 uM), induce la apoptosis y
necrosis a las 24 h. 4% Los resultados obtenidos para estos compuestos podrian
estar relacionados con la capacidad de los mismos para inducir muerte celular
por apoptosis.Ademas,los resultados muestran que algunos de los derivados
parcial y totalmente oxidados son mas activos que la CQ.En cuanto al triéxido
de arsénico (As203)se demostré que inhibe significativamente la proliferacion
de células de cancer de pulmén a través de G2/M en el ciclo de vida celular y la
induccién de apoptosis.’?® En nuestro analisis el As203 presenta inhibicién
importante del crecimiento de las células A549. Al comparar estos efectos del
As203 con los de los nuevos derivados sintetizados, se encuentra que cinco de
estos (90g, 91d, 93d, 93e y 96d) presentan una mejor actividad inhibitoria; y

mejor actividad que la doxorubicina con valores de Clso inferiores a los
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reportados para dicho control en esta linea celular a las 72 horas de
tratamiento.

Estudios previos, mostraron que el tratamiento de las células de cancer
de mama MCF-7 con la CQ resultdé en una inhibicién significativa de la
proliferacion celular, ademas de la induccion de la apoptosis. 130 131 En este
estudio se muestra que la gran mayoria de los compuestos estudiados fueron
inhibidores mas potentes de la proliferacion in vitro de las células MCF-7 que
la CQ. Al comparar los resultados conlos producidos por el As203 se puede
observar que los tratamientos por 24 horas con 7 de los compuestos en estudio
fueron superiores al As203 a este mismo tiempo, pero este efecto no fue
observado en incubaciones por 72 horas. Es importante destacar que el As20s3
es un inhibidor potente del crecimiento de las células MCF-7, como lo reporta
Liu y colaboradores.’® Los derivados estudiados resultaron ser menos activos
como citotdxicos que la doxorubicina (Clso 2 uM) para las dos lineas celulares
(tabla 11).

Una caracteristica importante de hacer notar, es la de que todos los
derivados activos exhibieron en su estructura al grupo sulfuro parcial y
totalmente oxidado, con excepcion de la mezcla de diasteroisobmeros 96d lo
que nos lleva a proponer que ese tipo de grupos funcionales pueden ser
importantes para su actividad citotoxica. Por su parte debemos considerar que
la presencia del grupo amino en la posicion 4 del anillo quinolinico no es
indispensable para la actividad citotoxica.Otra caracteristica que podria estar
relacionada con la actividad es que los compuestos mas activos también
presentan en su estructura grupos metoxi en el anillo aromaticooanillo de la
indanona, lo que nos sugiere que estos grupos sustituyentes favorecen la

actividad antitumoral en las lineas celulares estudiadas. (Figura 28).
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Figura 28: Compuestos que presentaron los mejores resultados en el ensayo
de MTT en ambas lineas celulares (A549 y MCF-7).
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3.2.2 Actividad antimalarica
3.2.2.1 Evaluacion de la inhibicién de la formacion de B-hematina (IFH)
Esta evaluacion se fundamenta en la capacidad de un compuesto para
interferir con la formacién de la B-hematina in vitro, hace que se le
califiquecomo un antimalarico potencial, esto motivado a la toxicidad que la
hematina ejerce sobre el parasito,cuando es liberadocomo producto de la
digestion de la hemoglobina por parte del parasito en el proceso de desarrollo y
diferenciacion.’®® Todos los compuestos sintetizadosfueron evaluados, pero
so6lo se reportan en la Tabla 12, aquellos compuestos que mostraron valores de
Clso por debajo de 12 M.
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Tabla 12: Efecto de los compuestos finales sobre la inhibicion de la formacion

de B-hematina in vitro.

5

x> (?HSSH o 6' 3

Y HNT O |

_ N ©

cl N
cl NT Cl N
A B C
Compuesto Radical Clso (UM)

85 A=X: NH, n:1, Y:H 5.06 £ 0.31
85a B= 4-OMe 3.09+£0.27
85b B= 2, 3-diOMe 2110481
85¢c B=2’, 4-diOMe 8.59 +0.01
85d B=2’,5-diOMe 18110831
85e B=2'4',5'-triOMe 3.29+0.23
85g B=2-OMe 4.16 £ 0.61
85h B= 3'-Cl 6.85+0.94
85i B= 2-NO>, 5-CHs 427 +0.67
85j B= 3, 5'-di CH3 3.16 +0.38
85k B= 4'-CF3 3.24 +0.15
85l B= 4’-terbutil 3.57+0.22
86 A=X:S,n:1,Y:H 11.87 £2.15
87 A=X:S,n:1,Y:CHs | 9.17 £ 1-08
88 A=X:S,n: 2, Y:H 9.83+0.36
90g C=2-OMe 6.5+ 1.85
cQ 1.50 + 0.01

Tp>0.05 comparado con CQ sin diferencia estadisticamente significativa.

Dieciséis (16) de los compuestos sintetizados presentaron valores de
Clso menores a 12 pM, siendo el mas activo el derivado 85d, seguido del 85b,
que mostraron valores deinhibicion de la formacién de la B-hematina en el
orden de 1.8110.83 y 2.1£0.48uM respectivamente, ambos sin diferencia
estadisticamente significativa con respecto a la CQ (p>0.05).

Con base a los resultados obtenidos en la evaluacion de la inhibicion de
la formacion de B-hematina se realizdla prueba in vivo o Prueba de Peters,
donde se tomaron los compuestos con la Clso mas bajo de cada familia, esto
motivado a la limitacion para obtenerlos ratones. Este ensayo se realizé con los
derivados 85b, 85d, 86, 87, 88 y 90g (Tabla 12).
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3.2.2.2Prueba de Peters o Test supresivo de cuatro dias

Esta prueba se fundamenta en la determinacion del potencial
antimalarico de los compuestosestudiados, en base a su capacidad para inhibir
el desarrollo de la parasitemia (%P) al cuarto dia post infeccién y de prolongar
la sobrevivencia de los animales infectados y tratados con los compuestos en
estudio expresada en dias (DSPI) en relacién al grupo control infectado y no

tratado.
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Tabla 13: Dias de sobrevivencia post-infeccion (DSPI) y porcentaje de

parasitemias al 4% dia post-infeccion (%P) de ratones NIH tratados con los

derivados con actividad inhibitoria de la formacion de B-hematina superior al

50%

Tratamiento DSPI %P
Sol. Salina (control infectado) 8.1+1.13 27.2 +2.25
HN/\/O oMe
ij 5 o 16.7 £ 2.16* | 9.86 * 1.55
Cl N/
85b
HN/\/O
I ow 14.4 +1.2** | 12.05 + 2.36***
X
Cl N/
85d
m 16.1£2.47* | 9.14 % 2.82 ***
Cl N/
86
OH
S
15.3 +2.19* 15.51 £ 2.37**
Cl N/
87
s >"on
h 14.8 + 1.5** 15.98 + 2.48**
Cl N/
88
g
SN o o 15.2 + 2.28* 13.16 £ 2.55**
Cl N/
90g
cQ 30 0.28 +0.15

(Los valores representan la media + EEM. *p<0,05 y **p<0,01, p<0.001 comparado con

animales infectados y no tratados. CQ: animales infectados y tratados con cloroquina (20

mg/kg) (n=6). La dosis utilizada de los nuevos derivados fue de 20 mg/Kg).
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Los resultados indican que todos los compuestos ensayados, tienen la
capacidad de aumentar la sobrevivencia de los animales infectados, y de
reducir marginalmente la parasitemia al cuarto dia post-infeccion, al ser
comparado con el grupo control, en este grupo sobresalen los compuestos 85b
y 86. La pobre actividad pudiese estar relacionada en la baja solubilidad de
estos derivados quinolinicos en medio acuoso que pudiera estar reduciendo su
biodisponibilidad y modificando sus propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas.

En cuanto al andlisis de la relacion estructura actividad (SAR) se puede
observar que doce (12) de los dieciséis (16) compuestos (Tabla 12),
pertenecen a los derivados nitrogenados en la posicion 4 del anillo de la
quinolina, que los hace analogos estructurales de la CQ, por ende los
compuestos mas activos para la inhibiciéon de la formacién de B-hematinain
vitro. En cuanto a las sustituciones en el anillo aromatico se puede resaltar que,
los compuestos que presentaron una mejor actividad fueron los cofipuestos con
por grupos metoxi en el anillo aromatico, lo que nos lleva a concluir que es un
grupo necesariamente importante en la estructura, que favorece la inhibicién
de la formacion de B-hematina in vitro, a través de una posible interaccion tipo

puente de hidrogeno con un resto polar de la hemina.
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4. Seccion Experimental

4.1 Instrumentos y Reactivos

Los reactivos y solventes empleados para las diferentes rutas de sintesis
de los compuestos fueron de grado analitico (Marca ALDRICH o Merck). Los
solventes se sometieron a procesos de secado y purificacion mediante

métodos estandares.

4.1.1 Cromatografia de capa fina (CCF): Se usoplacas POLYGRAM® de silica
gel, marca Merck,con indicador fluorescente UV2ss. Las manchas fueron
visualizadas a través de una lampara de UV onda corta y larga de 254/365 nm.

En el caso de identificacion de aldehidos se utilizé dinitrofenilhidrazina.

4.1.2 Cromatografia de columna: Se empacaron columnas de vidrio de
diferentes diametros con silica gel 60 de A 0,06 — 0,2 mm. Las fases moviles
utilizadas estaban constituidas por mezclas de DCM:acetato de etilo,

hexano:acetato de etilo y DCM:metanol.

4.1.3 Punto de fusion: Se determinaron en un equipo Fisher-Johns y no

fueron corregidos.
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4.2 Métodos espectroscopicos utilizados

4.21 Infrarrojo (IR): Los espectros de IR se registraron en wun
espectrofotometro marca Nicolet IS con celda ID Zn-Se o en unShimadzu

modelo 470 usando pastillas de KBr. Las absorbancias son reportadas en cm-'.

4.2.2 Resonancia magnética nuclear (RMN): de 'H, '°C, DEPT - 135, COSY,
HETCOR se realizaron utilizando un espectrometro marca JEOL, modelo
ECLIPSE 270 MHz/67.9 MHz, y en un equipo BRUKER de 300MHz/75.5 MHz,
utiizando como solventes CDCls o DMSO-ds. En el espectro de cada
compuesto se reportaron los desplazamientos quimicos (8) en partes por milléon
(ppm) relativas a CHCIs o DMSO residual. Las constantes de acoplamiento (J)
se reportan en Hertz (Hz), y la multiplicidad de las sefales son reportadas
como singlete (s), singlete ancho (sa), doblete (d), doblete de doblete (dd),
triplete (f), cuartete (c), quintuplete (q) triplete de dobletes (td), dobletes de
tripletes (dt) y multiplete (m).

4.2.3 Espectrometria de masas: Los espectros de masa se tomaron en un

equipo Thermo Electron Corporation Finnigan TSQ Quantum Ultra.
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4.3 Seccidén quimico-sintética

4.3.1 Procedimiento general para la obtencién de los intermediarios (7-
cloroquinolinil-4-iltio o amino)alquilalcohol (85-89).

En un balén de 50 mL, equipado con sistema de reflujo, y una manta de
calentamiento, se disolvié 4,7-dicloroquinolina (5.0 g, 25 mmol) en etanol seco
(100 mL), se adiciond gota a gotalos mercaptoalquil o amino alquil
alcoholesrespectivos (30 mmol), trietilamina, la mezcla se mantuvo bajo
agitacion constante por 5 dias a 80 °C. Finalizada la reaccion la mezcla se dejo
enfriar, el solvente fue evaporado a presion reducida, obteniéndose un sdlido,
el cual se procedio disolver en solucion saturada de bicarbonato de sodio:agua
(NaHCOs3 40 mL:H20 20 mL) y seextrajo tres (3) veces con acetato de etilo
(AcOEt). La faseorganica final fue lavada con solucion saturada de cloruro de
sodio (NaCl), y secada con sulfato de magnesio anhidro (MgSQOa), se filtré y

evaporo el solvente, obteniéndose un sélido, que se purificé por cromatografia

de columna.
Cl
X/\($H)/n
X Y
+ T CH)/nOH Et,N N
= | —_—
Cl N Y Etanol seco o N/

85: X: NH, n: 1, Y: H; 86: X:S, n: 1, Y: H; 87: X:S, n1: 1, Y: CH3; 88: X:S, n: 2, Y: H; 89: X:S, n:
3,Y:H.

Esquema 6: Sintesis de intermediarios de reaccion (7—cloroquinolinil—-4—iltio o

amino) alquilalcohol (86-89).
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4-(3-hidroxipropilamino)-7-cloroquinolina (85)

F.M: C11H11CIN20

P.M: 222.67 g/mol

Apariencia: Sélido blanco cristalino
Purificacion: Cristalizacion en Etanol
Rendimiento: 70%

Punto de fusion: 213 — 215°C
Infrarrojo (cm?): 3350(-OH), 2950(C-H alifatica), 1588(-NH).

RMN'H (270MHz, DMSO-ds) & ppm:

3.32-3.39 (m, 2H, Ho), 3.63-3.70 (m, 2H, H10), 4.88 (t, 1H, OH, J= 5.67 Hz),6.50
(d, 1H, Ha,J=5.45 Hz), 7.28 (t, 1H, NH, J= 5.18 Hz),7.45 (dd, 1H, He, J= 2.21,
8.88 Hz), 7.78 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.26 (d, 1H, Hs, J= 8.91Hz), 8.39 (d, 1H,
Hz, J= 5.18 Hz).

RMN?3C (68MHz,DMSO-ds) & ppm:

45.7(Cs),59.4(C10),99.3(C3), 118.1, 124.6(Cs),124.6(Cs),128.1(Cs), 133.9, 149.7,
150.9, 152.4(C2).
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4-(2-hidroxietiltio)-7-cloroquinolina(86)

/9\/OH F.M: C11H10CINOS
: 3 10 P.M: 239.72 g/mol
6 X3 Apariencia: Solido blanco cristalino

Purificaciéon por columna: 7:3, 1:1, 3:7
DCM:AcOEt y 95:5, 9:1 DCM: MeOH

Rendimiento: 52%

/ 2
Cl N

Punto de fusion: 106 — 107°C
Infrarrojo (cm): 3270(-OH), 2985(C-H alifatica).

RMN'H (300MHz, CDCl3)5 ppm:

2.43 (s.a, 1H, OH), 3.34 (t, 2H, He, J= 6.30 Hz), 3.99 (t, 2H, Ho, J= 6.09 Hz),
7.22 (d, 1H, Ha, J= 4.86 Hz), 7.48 (dd, 1H, He, J= 2.04, 9.03 Hz), 8.04 — 8.07
(m, 2H, Hs. 8), 8.66 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN3C (75MHz, CDCl3)5 ppm:

34.3(Co), 60.4(C10), 116.6(C3), 125.1(Cs), 125.3, 127.6(Cs), 128.9(Ce),
136.0,147.2, 148.0, 150.2(Ca).
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4-(2-hidroxipropiltio)-7-cloroquinolina (87)

9 10 _OH F.M: C12H12CINOS
: S/\( P.M: 253.74 g/mol
6 X3 ﬂh Apariencia: Sélido amarillo claro
, Purificacion: Cristalizacion en Etanol
cl 3 N Rendimiento: 65%

Punto de fusion: 125 — 127°C
Infrarrojo (cm): 3344(-OH).

RMN'H (270MHz, DMSO-dé) & ppm:

1.32 (d, 3H, H11, J= 5.94 Hz), 3.39-3.53 (m, 2H, He), 4.07 (m, 1H, H10), 5.10 (sa,
1H, OH), 7.87 (d, 1H, Ha, J= 5.98 Hz), 7.91 (dd, 1H, He, J= 2.24, 9.15 Hz), 8.35-
8.38 (m, 2H, Hs, 8), 9.00 (d, 1H, Hz, J= 5.94 Hz).

RMN?3C (68MHz,DMSO-ds) & ppm:

23.5(CHs), 45.8(Cg), 65.0(C10), 117.0(Ca), 122.2(Cs), 124.6, 126.7(Cs),
130.0(Cs), 138.7, 144.5 (C2),160.9.
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4-(3-hidroxipropiltio)-7-cloroquinolina (88)

9 11
s/\/\OH F.M: C12H12CINOS
10 P.M: 253.74 g/mol

6 X3 Apariencia: Solido amarillo claro
My Purificacion por columna: 100% DCM,
ca %5 N 1:1, 3:7 DCM:ACOET, 9.5:0.5, 9:1
DCM:MeOH

Rendimiento: 65%

Punto de fusion: 125 — 127°C
Infrarrojo (cm): 3450(-OH), 2850(C-H alifatica).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.01-2.09 (m, 2H, H1o), 2.48 (sa, 1H, OH), 3.23 (t, 2H, He, J= 7.17 Hz), 3.86 (1,
2H, H11, J= 5.88 Hz), 7.15 (d, 1H, Ha, J= 4.89 Hz), 7.46 (dd, 1H, He, J= 2.16,
8.97 Hz), 8.01 (d, 1H, Hs, J= 9.21 Hz), 8.03 (d, 1H, Hs, J= 2.28 Hz), 8.63 (d, 1H,
Hz, J= 4.86 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

27.7(C10), 31.1(Cs), 60.9(C11), 116.0(Cs), 125.1, 127.4, 128.8, 135.8, 147.9,
148.3, 150.2.

125



4-(4-hidroxibutiltio)-7-cloroquinolina (89)

9 11 OH F.M: C13H13CINOS
NN
T o I2 P.M: 266.5 g/mol
6 > X3 Apariencia: Sélido blanco cristalino
Purificacion: 7:3, 1:1, 3:7 DCM:AcOEt,
Cl 5 N/ 2 95:5, 9:1 DCM:MeOH
Rendimiento: 60%

Punto de fusion: 127 — 128°C
Infrarrojo (cm): 3227(-OH), 2930(C-H alifatica).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

1.77-1.82 (m, 2H, H106 1), 1.88-1.96 (m, 2H, H1o 6 11), 3.15 (t, 2H, He, J= 7.08
Hz), 3.74 (t, 2H, H1z, J= 6.18 Hz), 7.18 (d, 1H, Ha, J= 4.89 Hz), 7.49 (dd, 1H, He,
J= 2.07,9.06 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.58 Hz), 8.07 (d, 1H, Hs, J= 8.64 Hz),
8.69 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCls) & ppm:

24.9(C10611), 31.2(C10611), 31.9(Co), 62.3(C12), 116.1(C3), 125.2, 127.4, 129.0,
135.8, 148.1, 148.3, 150.3(C>2).
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4.3.2 Procedimiento general para la obtencién de los derivados benzoato
de fenilsustituido 2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]lalcano 85 (a-m), 86 (a-p),
87 (a-c), 88 (a-q), 89 (a-c).

En un balon fondo redondo de 50 mL, se disolvio 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida(EDCI) (1.5 Eq), acido benzoico (1.2 Eq), 4-
N,N-dimetilaminopiridina (DMAP) (0.4 Eq) en (DCM) seco, en atmosfera de N2,
la mezcla se mantuvo bajo agitacion constante a 0°C por 30 minutos,
transcurrido ese tiempo se agrego el intermediario respectivo 85-89 (0.5 Eq), la
mezcla resultante se dejo a temperatura ambiente y con agitacion de 12-24 h.
Finalizada la reaccidén, se procedié a lavar con una solucion saturada de
NaHCOs (3 x 10 mL), la fase organica se secd con Na2SO4 anhidro, se filtrd y
se elimind el solvente a presion reducida.El solido resultante para cada caso se
purificé via cristalizacion o a través del uso de cromatografia de columna,

usando como eluyente varias mezclas de solventes.'"® 120

R4
Rg R3
OH
x/\((le)/n COOH y (CH)/no R,
> Rg R4 EDCI (1.2 Eq) | | R
AN DMAP (0.4 Eq) Y 1
+ N
CH,CI,
o N/ R4 R2 _
R cl N
3

85: X:NH, n: 1, Y: H; 86: X:S, n: 1, Y: H; 87: X:S, n1: 1, Y: CH3; 88: X:S, n: 2, Y: H; 89: X:S, n:
3, Y: H.a-q: R1-Rs: H, OMe, ClI, F, CHas, CF3, NOo.

Esquema 7: Sintesis de los compuestos benzoato de fenilsustituido 2-[(7-

cloroquinolin-4-il)sulfanillalcano.
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Benzoato de 4’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)amino]etilo (85a)

5I

OMe
o & F.M: C1eH17CIN203
5 N 1”1 .l P.M: 356.80 g/mol

6 N 3 o Apariencia: Sélido cristalino incoloro

3 =y Purificacion: Cristalizacién en Etanol
8 Rendimiento: 92%

Punto de fusion: 152 — 154°C
Infrarrojo (cm): 1705(C=0), 1577(-NH), 1372(-C-N), 1267(C-O) éster

RMN'H (270MHz, CDClI3) d ppm:

3.68 (dd, 2H, Ho, J= 4.69, 9.91 Hz), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.69 (t, 2H, Hro, J= 5.21
Hz), 6.06 (sa, 1H, NH), 6.43 (d, 1H, Hs, J= 5.42 Hz), 6.90 (d, 2H, H3 5, J= 8.91
Hz), 7.36 (dd, 1H, He, J= 2.21, 8.91 Hz), 7.74 (d, 1H, Hs, J= 9.15Hz),7.94 (d,
1H, Hs, J= 2.21 Hz), 7.99 (d, 2H, H 2, ¢, J= 8.91 Hz), 8.48 (d, 1H, H2, J= 5.43
Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) & ppm:

43.5(Co), 55.5(0OMe), 62.8(C10), 98.9(Cs), 113.9(Cs, 5), 117.0, 121.6(Cs), 121.8,
125.9(Ce), 127.8(Cs), 131.9(C2, ¢), 135.7, 147.8, 150.4, 150.8(C2), 164.0,
167.4(C11).
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Benzoato de 2’,3-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJamino]etilo (85b)

9 6 4 F.M: C20H19CIN204
HN/\lgo |1| ow | P.M: 386.83 g/mol
6 2 N3 © ore Apariencia: Solido cristalino blanco
3 P2 Purificacion: Cristalizacion en Etanol
8 Rendimiento: 82%

Punto de fusion: 144 — 145°C
Infrarrojo (cm*): 1702(C=0), 1580(-NH), 1376(-C-N), 1260(C-O) ester,
1052(arC-0O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCl3) 5 ppm:

3.69 (dd, 2H, He, J= 4.94, 9.88 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.69
(t, 2H, Hio, J= 5.18 Hz), 5.98 (s, 1H, NH), 6.44 (d, 1H, Ha, J= 5.45 Hz), 7.07-
7.09 (m, 1H, Ha'5),7.28-7.32 (m, 1H, He), 7.37 (dd, 1H, He, J= 2.21,8.91 Hz),
7.79 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.95 (d, 1H, Hs, J= 2.24 Hz), 8.51 (d, 1H, Ha, J=
5.43 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

43.0(Co), 56.2(OMe), 61.5(0OMe), 63.0(C10), 99.0(C3), 116.6(Cas 5), 117.3,
121.5(Cs), 122.3(Cs), 124.1(Css «), 125.5, 125.8(Cs), 128.4(Cs), 135.4, 148.7,
149.3, 150.0, 151.5(C2), 153.7, 167.1(C11).
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Benzoato de 2’,4-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJaminojetilo (85c)

o OMe
9 F.M: C20H19CIN204
HN/\SO ﬁ 3 P.M: 386.83 g/mol
5

6 N 3 Apariencia: Sélido cristalino blanco
Ay Purificacion: Cristalizacion en Etanol
Cl N
8 Rendimiento: 85%

Punto de fusiéon: 90 — 92°C
Infrarrojo (cm): 1702(C=0), 1578(-NH), 1376(-C-N), 1232(C-O) éster,
1021(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:

3.64 (dd, 2H, He, J= 5.43, 10.85 Hz), 3.74 (s, 3H, OMe), 3.81 (s, 3H, OMe), 4.40
(t, 2H, Hio, J= 5.43 Hz), 6.55 (dd, 1H, Hs, J= 2.21, 8.67 Hz), 6.60-6.63 (m, 2H,
Hs, 3), 7.46 (dd, 1H, He, J= 1.73, 8.91 Hz), 7.72 (d, 1H, He, J= 8.64Hz), 7.79 (d,
1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.26 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.41 (d, 1H, Hz, J= 4.21 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCI3) d ppm:

40.5(Co), 56.1(OMe), 56.4(OMe), 62.4(C10), 99.5(C3 ¢ 3), 99.6 (C3 ¢ 3),
105.9(Cs), 112.4, 118.0, 124.5(Cs), 124.8(Cs), 128.2(Cs), 133.7(Ce), 134.0,
149.7, 150.6, 152.5(C2), 161.4, 164.6, 165.3(C11).
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Benzoato de 2’,5-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJaminojetilo (85d)

OMe
o " F.M: C20H19CIN204
/9\/0 1 N P.M: 386.83 g/mol
: HN 10 I Apariencia: Sélido cristalino blanco
6 Xy 3 © Purificacion: Cristalizacion en Etanol
. = Rendimiento: 86%

Punto de fusion: 135 - 137°C
Infrarrojo (cm): 3050(C-H aromatico), 1709(C=0), 1584(-NH), 1210(C-O) éster

RMN'H (270MHz, CDCl3) d ppm:

3.67-3.73 (m, 2H, Ho), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.77 (s, 3H, OMe), 4.68 (t, 2H, H1o, J=
5,43 Hz), 6.53 (d, 1H, Hs, J= 5.67 Hz), 6.90 (d, 1H, Hz, J= 9.15 Hz), 7.03 (dd,
1H, He, J= 3.21, 9.13 Hz), 7.30(d, 1H, He, J= 2.97 Hz), 7.36 (dd, 1H, He, J=
1.73,9.15 Hz), 7.95-8.03 (m, 2H, Hs, 8), 8.41 (d, 1H, Hz, J= 5.70 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) d ppm:

43.0(Co), 55.9(0OMe), 56.9(0OMe), 63.0(C10), 99.1(C3), 114.3(C3), 116.3(Cs),
117.3, 117.3, 119.3, 120.0, 120.1(C#), 121.3(Ce), 124.0, 125.7(Cs), 128.5(Cs),
149.9, 153.4, 153.6(C2), 167.0(C11).
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Benzoato de 2’,4°,5’-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)Jaminojetilo (85e)

F.M: C21H21CIN20s
P.M: 416.86 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco

Purificacion: Cristalizacion en Etanol

Py Rendimiento: 94%
Cl N

Punto de fusion: 158 — 159°C
Infrarrojo (cm): 1712(C=0), 1580(-NH), 1353(-C-N), 1216(C-O) éster

RMN'H (270MHz, CDCl3) d ppm:

3.72 (dd, 2H, He, J=5.18, 10.13 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.93
(s, 3H, OMe), 4.68 (t, 2H, H1o, J= 5.21 Hz), 6.48 (d, 1H, Hs, J= 5.69 Hz), 6.51 (s,
1H, Hz), 7.34-7.38 (m, 2H, He s 6'), 7.89 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.99 (d, 1H, Hs,
J=1.97 Hz), 8.47 (d, 1H, H2, J= 5.67 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) d ppm:

43.2(Co), 56.2(0OMe), 56.7(OMe), 57.2(0OMe), 62.5(C1o), 98.1(Cz), 99.0(C3),
110.1,114.9(Ce s 6), 117.1, 121.8(Cs), 125.9(Ce s 6), 127.4(Cs), 135.9, 143.0,
150.5(C2), 154.3, 156.1, 166.5(C11).
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Benzoato de 3’,4’,5'-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)amino]etilo (85f)

OMe
6 OMe
2 11
i O © OMe
. 0 || 2
6 X3
=2
cl N

Punto de fusion: 209 —211°C

F.M: C21H21CIN20s
P.M: 416.86 g/mol
Apariencia: Sélido cristalino incoloro
Purificacion: Cristalizacion en Etanol

Rendimiento: 89%

Infrarrojo (cm): 3030(C-H aromatico), 1692(C=0), 1510(-NH), 1376(-C-N),

1203(C-0) ester, 1075(arC-O-C al)

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.71 (dd, 2H, He, J= 4.94, 9.40 Hz), 3.86 (s, 6H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.70
(t, 2H, H1o, J= 5.18 Hz), 6.06 (sa, 1H, NH), 6.45 (d, 1H, Hs, J= 5.43 Hz), 7.26 (s,
2H, Hz ¢), 7.35 (dd, 1H, He, J= 2.21, 8.91 Hz), 7.76 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz),
7.94 (d, 1H, Hs, J= 1.97Hz), 8.49 (d, 1H, Hz, J= 5.45 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

43.3(Co), 56.4(0Me) x 2, 61.0(OMe), 63.2(C10), 98.9(C3), 107.5(Cz, &), 117.2,
121.4(Cs), 124.3, 125.8(Cs), 128.3(Cs), 135.4, 143.2, 148.6, 150.1, 151.4(C2),

153.2, 167.2(C11).
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Benzoato de 2’-metoxi 2-[(7-cloroquinolin-4-il)aminojetilo (859)

. & 4 | F.M: C19H17CIN203
NG 3 | P.M:356.80 g/mol
> 0| e Apariencia: Solido cristalino blanco
° E Purificacion: Cristalizacion en Etanol
o N W2 Rendimiento: 85%

Punto de fusion: 75°C
Infrarrojo (cm): 1700(C=0), 1520(-NH), 1265(C-O) éster.

RMN'H (270MHz,CDCls) 8 ppm:

3.65 (dd, 2H, He, J= 4.94, 10.39Hz), 3.82 (s, 3H, OMe), 4.68 (t, 2H, H1o, J= 5.43
Hz), 5.82 (sa, 1H, NH), 6.43 (d, 1H, Hs, J= 5.45 Hz),6.94-7.00 (m, 2H, Ha's),
7.34 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.91 Hz), 7.45-7.49 (m, 1H, Hs), 7.73 (d, 1H, Hs, J=
8.91 Hz), 7.78 (dd, 1H, He, J= 1.73, 7.91 Hz), 7.94 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.51
(d, 1H, Ha, J= 5.45 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

43.1(Co), 56.2(0Me), 62.8(C10), 99.2(C3), 112.4(C3 6 5), 117.4, 119.6, 120.4(C36
5), 121.2(Cs), 125.6(Cs), 128.9(Cs), 131.8(Ce), 134.1(C+), 135.1, 149.3, 149.7,
152.1(C2), 159.3, 167.2(C11).
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Benzoato de 3’-cloro-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJamino]etilo (85h)

5'

9 & 4 F.M: C18H14CI2N202
NS o | P-M:361.22 g/mol
> 10 ” 2 Apariencia: Solido cristalino blanco
° N3 Purificacion: Cristalizacion en Etanol
o NN 2 Rendimiento: 79%

Punto de fusién: 100 — 102°C
Infrarrojo (cm™): 1700(C=0), 1579(-NH), 1255(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:

3.72 (dd, 2H, Ho, J= 4.97, 9.90Hz), 4.71 (t, 2H, H1o, J= 5.18 Hz), 5.87 (sa, 1H,
NH), 6.45 (d, 1H, Ha, J= 5.45 Hz), 7.34-7.40 (m, 2H, He, 5), 7.52-7.56 (m, 1H,
He), 7.73 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.89-7.93 (m, 1H, He), 7.94 (d, 1H, Hs, J=
1.97 Hz), 7.99 — 8.01 (m, 1H, H2),8.52 (d, 1H, Hz, J= 5.18 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

43.2(Cs), 63.5(C10), 99.0(C3), 117.2, 121.2(Cs), 125.9(Cs), 127.9, 128.5(Cs),
128.9,129.9, 133.6, 134.9, 135.4, 148.7, 149.8, 151.5(C2), 151.6, 166.3(C11).
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Benzoato de 2’-nitro-5™-metil-2-[(7-cloroquinolin-4-il)amino]etilo (85i)

12
CH,
F.M: C19H16CIN304
. ° ¥ | P.M:385.80 g/imol
o_ 1 ,
HN/\]f ” 3 Apariencia: Solido amarillo claro
2 urificacion por columna: o ,
AN ° ™ Purificacis Jumna: 100% DCM
Pp 3:2 DCM:AcOEt
¢ 8 § Rendimiento: 80%

Punto de fusién: 130 — 132°C
Infrarrojo (cm): 3015(C-H aromatica), 1733(C=0), 1521(C=N), 1512(NO2),
1340(CHa).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.47 (s, 3H, CHa), 3.72 (dd, 2H, He, J= 5.31, 10.14Hz), 4.66 (t, 2H, H1o, J= 4.92
Hz), 5.56 (t, 1H, NH, J= 4.95 Hz), 6.42 (d, 1H, Hs, J= 5.37 Hz), 7.40-7.45 (m,
2H, He, ), 7.50 (d, 1H, He, J= 0.90 Hz), 7.84 (d, 1H, Hs, J= 8.94 Hz), 7.86 (d,
1H, Ha, J= 8.31 Hz), 7.96 (d, 1H, Hs, J= 2.13 Hz), 8.55 (d, 1H, Hz2, J= 5.31 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

21.5(C12), 42.2(Cy), 64.3(C10), 99.0(Cs), 117.5, 121.6(Cs), 124.3(C3), 125.8(Ces),
127.6, 128.9(Cs), 130.6(Cs’), 132.5(Cs), 135.2, 145.2, 149.4, 149.5(C2), 152.1,
166.3(C11).
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Benzoato de 3’, 5-dimetil-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJaminojetilo (85j)

CHjy
F.M: C20H19CIN202
. & ! P.M: 354.83 g/mol
HN/\lo/O 1”1 = o Apariencia: Sélido cristalino blanco
6 > N3 Purificacién por columna: 4:1, 1:1
DCM:AcOEt
cl g 2 Rendimiento: 97%

Punto de fusion: 178 — 179°C
Infrarrojo (cm): 2923(C-H alifatica), 2359(N-H), 1709(C=0), 1576(-NH),
1212(C-0) ester.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.34 (s, 6H, 2CHs), 3.69 (dd, 2H, He, J= 4.98, 10.17Hz), 4.69 (t, 2H, H1o, J=
4.95 Hz), 5.87 (sa, 1H, NH), 6.45 (d, 1H, Hs, J= 5.34 Hz), 7.20 (sa, 1H, Hs),
7.36 (dd, 1H, He,J= 2.04, 8.94 Hz), 7.65 (sa, 2H, Hz' &), 7.72 (d, 1H, Hs, J= 8.94
Hz), 7.95 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 8.55 (d, 1H, H2, J= 5.28 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

21.3(CHs3) x 2, 43.4(Co), 63.1(C10), 99.1(Cs), 117.4, 121.3(Cs), 125.7(Ce),
127.6(C2, &), 128.9(Cs), 129.4, 135.3, 138.4, 149.2, 149.7, 152.1(C2),
168.1(C11).
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Benzoato de 4-trifluorometil-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJaminojetilo (85k)

51

CF,
. v6©/ F.M: C19H14CIF3N202
““/\10/0 1“1 - 3 P.M: 394.78 g/mol

Apariencia: Solido rojo claro
6 X3 P ]

P 2
3 N DCM:AcOEt

Rendimiento: 81%

Purificaciéon por columna: 4:1, 1:1
Cl

Punto de fusion: 164 — 166°C
Infrarrojo (cm): 3054(C-Haromatico), 2929(C-H alifatica), 2358(N-H),
1729(C=0), 1584(-NH), 1326(C-F3), 1241(C-O) ester.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.73 (dd, 2H, He, J= 5.10, 10.35Hz), 4.74 (t, 2H, H1o, J= 5.16 Hz),5.85 (sa, 1H,
NH),6.45 (d, 1H, Hs, J= 5.43 Hz), 7.36 (dd, 1H, He,J= 2.1, 8.94 Hz),7.70 (d, 3H,
Hs, 3, 5,J= 8.73 Hz),7.94 (d, 1H, Hs,J= 2.07 Hz),8.15 (d, 2H, Hz &, J= 8.13 Hz),
8.53 (d, 1H, Hz, J= 5.34 Hz).

RMN3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

43.1(Co), 63.6(C10), 99.0(Cs), 117.2, 121.3(Cs), 125.6, 125.7 (c, CF3, J= 15.00
Hz), 128.7(Cs), 130.3(C2, ¢),132.7 (d, J= 4.74 Hz), 134.9, 135.3 (c, J= 127.59
Hz), 148.9, 149.7, 151.8(C2), 166.4(C11).

RMN'°F (CDCls) & ppm: -63.18 ppm.
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Benzoato de 4-tertbultil-2-[(7-cloroquinolin-4-il)Jaminojetilo (85I)

CHj3

, 5 1ke F.M: C22H23CIN202
6 CHj
9 P.M: 382.88 g/mol
i > 1 3 9me
s 0 || 2 Apariencia: Sélido blanco
6 N3 Purificacién por columna: 9:1, 3:2
o & 2 DCM:AcOEt

8 Rendimiento: 60%

Punto de fusion: 182 — 183°C
Infrarrojo (cm*): 3060(C-H aromatica), 2961(C-Halifatica), 2361(N-H),
1707(C=0), 1582(-NH),1234(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDClI3) & ppm:

1.31 (s, 9H, CHs), 3.66 (dd, 2H, He, J= 4.94, 10.40Hz), 4.70 (t, 2H, H1o, J= 4.94
Hz), 5.81 (sa, 1H, NH), 6.43 (d, 1H, Hs, J= 5.45 Hz), 7.36 (dd, 1H, He, J= 1.97,
8.88 Hz), 7.45 (d, 2H, Hs, 5,J= 8.40 Hz), 7.70 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.94 (d,
1H, Hs, J= 1.97 Hz), 7.97 (d, 2H, H2, ¢, J= 8.67 Hz), 8.53 (d, 1H, Hz, J= 5.18
Hz).

RMN'3C (68MHz,CDCls) & ppm:

31.1(CHs), 35.2, 43.4(Co), 62.9(C10), 99.0(Cs), 117.2, 121.2(Cs), 125.6(Cs3, 5),
125.7(Ce), 126.6, 128.8(Cs), 129.7(C2,¢), 135.1, 149.1, 149.6, 152.0(Cz2), 157.5,
167.6(C11).
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Cl

Punto de fusion: 110 = 111°C

Benzoato de 2-fluor-2-[(7-cloroquinolin-4-ilJamino]etilo (85m)

F.M: C18H14CIFN202
P.M: 361.22 g/mol

Apariencia: Solido blanco

Purificacion: Cristalizacion en Etanol

Rendimiento: 80%

Infrarrojo (cm): 2960(C-H alifatica), 1709(C=0), 1576(-NH).

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:

3.84-3.88 (m, 2H, Ho), 4.26 (sa, 1H, NH), 4.71 (t, 2H, H1o, J= 5.43 Hz), 6.59 (d,
1H, Hs, J= 4.68 Hz), 7.09-7.14 (m, 1H, Hz), 7.19 (m, 1H, Hs), 7.36 (dd, 1H, Hs,
J= 1.73, 8.91 Hz), 7.46-7.55 (m, 1H, Ha), 7.89 (m, 1H, He), 8.01 (sa, 1H, Ha),
8.27 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.34 (d, 1H, Hz, J= 4.70 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

42.7(Cs), 63.1(C10), 98.5(C3), 99.9, 117.0(Ca), 117.3, 118.1, 123.6, 124.2(Cs),
126.8(Cs), 132.3, 135.1 (d, Cz, J= 48.06 Hz), 137.7, 146.6, 153.2, 160.1,
163.8(C2), 164.8(C11).
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Benzoato de 4’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86a)

\/6'©/0M8 F.M: C19H16CINO3S
9 .
S/\/O 11 3 P.M: 373.85 g/mol

5 10 g 2 Apariencia: Sélido blanco
6 X3 Purificacion por columna:
o N/ 2 100% DCM, 4:1 DCM:AcOEt
8 Rendimiento: 92%

Punto de fusion: 116 — 118°C
Infrarrojo  (cm”): 3030(C-H aromatica), 2971(C-H alifatica), 1699(OC=0),
1242(C-0) ester.

RMN'H (300MHz, CDClz) & ppm:

3.50 (t, 2H, Ho, J= 6.84 Hz), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.60 (t, 2H, Hio, J= 6.67 Hz),
6.89 (d, 2H, Ha's, J= 8.94 Hz), 7.41 (d, 1H, Hs, J= 4.83 Hz), 7.50 (dd, 1H, He, J=
2.13, 8.94 Hz), 7.95 (d, 1H, Hze, J= 8.91 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 8.10
(d, 1H, Hs, J= 9.00 Hz), 8.75 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

30.1(Cs), 55.6 (OMe), 62.3(C10), 113.9(C3 ¢ 5), 116.9(Ca), 122.0, 125.2(Cs),
125.3, 127.6 (Cs), 129.1(Cs), 131.9(C2 ¢s), 135.9, 146.6, 148.3, 150.6(C2),
163.8, 166.2(C11).
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Benzoato de 2’,3-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86b)

F.M: C20H18CINO4S

P.M: 403.88 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 4:1,
1:1 DCM:AcOEt

8 Rendimiento:91%

Cl

Punto de fusion: 108 — 109°C
Infrarrojo (cm): 2941(C-H alifatica), 1700(0C=0), 1258(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.54 (t, 2H, Ho, J= 6.67 Hz), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 4.61 (t, 2H,
Hio, J= 6.67 Hz), 7.07 (m, 2H, Ha' 5), 7.25-7.28 (m, 1H, He), 7.44 (d, 1H, H3, J=
4.70 Hz), 7.52 (d, 1H, He, J= 8.91 Hz), 8.08 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.15 (sa,
1H, Hs), 8.72 (d, 1H, Hz, J= 4.94 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

29.9(Cs), 56.2(0Me), 61.7(0OMe), 62.2(C10), 116.2(C# ¢ 5), 116.4(C3), 122.2
(Ce), 124.0(C+ s 5), 125.1(Cs), 125.2, 127.3(Cs), 128.3(Ce), 137.3, 145.5,
148.3(C2), 149.34, 150.2, 153.7, 165.9(C11).
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Benzoato de 2’,3’-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86c)

F.M: C20H1sCINO4S

P.M: 403.88 g/mol

Apariencia: Solido cristalino blanco
Purificacién: Cristalizacion en Etanol

Rendimiento: 86%

Cl

Punto de fusion: 107 — 108°C
Infrarrojo (cm): 2944(C-Halifatica), 1678(OC=0).

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:
3.53 (t, 2H, Ho, J= 6.91 Hz), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.57 (t, 2H,
H1o, J= 6.94 Hz),6.43- 6.47 (m, 2H, Ha, 5), 7.54- 7.57 (m, 2H, Hs, 6), 7.79 (dd,
1H, He, J= 1.73, 7.67 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.25 (d, 1H, Hs, J= 1.97
Hz), 8.71 (d, 1H, Hz, J= 5.18 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

30.3(Cs), 55.6(0Me), 56.1(0OMe), 61.7(C10), 99.2(Cs ¢ 5), 104.9(Cs 6 5),111.5,
116.6(Ca), 125.1(Cs), 127.4(Cs), 128.2(Cs), 133.9(C¢),137.1, 139.5, 148.2(C2),
161.9, 164.9, 165.1(C12).
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Benzoato de 2’,5-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86d)

OMe F.M: C20H18CINO4S

& & P.M: 403.88 g/mol
. /9\/0 11 3 Apariencia: Solido blanco
5 10 || Purificacion por columna:

0] OMe
6 X3 100% DCM, 4:1 DCM:AcOEt.
2 Rendimiento: 99%
Cl N

Punto de fusion: 98 — 100°C
Infrarrojo  (cm’"): 3048(C-H aromatico), 2925(C-Halifatica), 1700(0OC=0),
1240(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.56 (t, 2H, He, J= 6.91 Hz), 3.76 (s, 3H, OMe), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.61 (t, 2H,
Hi1o, J= 6.94 Hz), 6.92 (d, 2H, Hz, J= 9.15 Hz), 7.05 (dd, 1H, Hs, J= 3.21, 9.15
Hz), 7.28 (d, 1H, He, J= 3.21 Hz), 7.57-7.60 (m, 2H, Hs 6), 8.12 (d, 1H, Hs, J=
9.12 Hz), 8.33 (sa, 1H, Hs), 8.71 (d, 1H, Ha, J= 5.45 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) d ppm:

30.2(Cs), 56.0(0OMe), 56.8(OMe), 62.1(C10),114.1(C3), 116.3(C3), 116.5(Cs),
120.0(C+), 125.0, 125.1(Cs), 126.2(Cs), 128.8(C ), 137.9, 146.9(C2), 153.2,
153.9, 165.4(C11).
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Benzoato de 3’,4-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86e)

5I
Vg@‘”\’b F.M: C20H15CINO4S
9 .

o 11 P.M: 403.88 g/mol

s OMe e

5 10 g 2 Apariencia: Sélido cristalino blanco
6 AE Purificacion: Cristalizacion en Etanol
) Rendimiento: 79%
Cl 9 N

Punto de fusion: 109 — 110°C
Infrarrojo (cm*): 1699(0OC=0), 1240(C-O) ester, 1070(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.58 (t, 2H, Ho, J= 6.94 Hz), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.93 (s, 3H, OMe), 4.62 (t, 2H,
H1o, J= 6.91 Hz), 6.86 (d, 1H, Hs, J= 8.67 Hz), 7.49 (d, 1H, Hz, J= 1.97 Hz),
7.58-7.62 (m, 3H, Hs,6,6), 8.12 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.38 (sa, 1H, Hs), 8.74
(d, 1H, Hz, J= 5.43 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

30.4(Co), 56.2(0OMe), 61.7(C10),110.6, 112.4, 115.8(C3), 121.7, 123.9, 124.9,
125.1(Cs), 129.4(Cs), 138.9, 142.0, 145.3(Cz2), 149.0, 153.9, 166.1(C11).
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Benzoato de 3’,5-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86f)

F.M: C20H18CINO4S

P.M: 403.88 g/mol

Apariencia: Soélido cristalino blanco
Purificacion: Cristalizacion en
Etanol

Rendimiento: 84%

Cl

Punto de fusién: 100 — 102°C
Infrarrojo (cm): 1718(0OC=0), 1240(C-O) ester, 1065(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCl3) 5 ppm:

3.49 (t, 2H, Ho, J= 6.94 Hz), 3.80 (s, 6H, OMe x2), 4.60 (t, 2H, Ho, J= 6.91 Hz),
6.64 (t, 1H, Ha, J= 2.21 Hz), 7.12 (d, 2H, Hz. &, J= 2.21 Hz), 7.41 (d, 1H, Ha, J=
4.97 Hz), 7.49 (dd, 1H, Hs, J=1.99, 9.13 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz),
8.07(d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.73 (d, 1H, Hz, J= 4.70 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCI3) & ppm:

30.1(Co), 55.6(OMe) x2, 62.6(C10), 106.1(C4),107.5(C2,6), 116.9(C3), 125.1(Cs6
8),125.3, 127.7(Cs), 128.8(Cs ¢ 8), 131.4, 136.2, 147.0, 147.8, 150.0(C2), 160.9,
166.1(C11).
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Benzoato de 2°,3’,4 -trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il) sulfanil]-etilo (869)

5I
6 OMe F.M: C21H20CINOsS
0. 11 P.M:433.91 g/mol

S OMe , . " . .

c 10 || Apariencia: Soélido cristalino blanco
6 X 3 © OMe Purificacion: Cristalizacion en
Py Etanol
Cl N ..

8 Rendimiento: 80%

Punto de fusion: 94 — 96°C
Infrarrojo (cm): 1699(0C=0), 1245(C-O) ester,1070(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.55 (t, 2H, He, J= 6.67 Hz), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.90 (s, 3H, OMe), 3.93 (s, 3H,
OMe), 4.60 (t, 2H, H1o, J= 6.70 Hz), 6.67 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.52-7.56 (m,
3H, Hs,6,6),8.09 (d, 1H, Hs, J= 8.91), 8.26-8.31 (m, 1H, Hs), 8.72 (d, 1H, Hz, J=
5.21 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

30.3(Cs), 56.2(0Me), 61.0(0OMe), 61.8(0OMe), 61.9(C1o0), 107.1(Cs), 116.3(Ca),
117.0,125.1(Cs), 126.9 (Cs), 127.0 (Cs o &), 128.5 (Cs 6 6), 137.6, 143.3, 144.7,
147.6(C2), 155.0, 157.8, 165.1(C11).
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Benzoato de 2°,4’,5-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86h)

F.M: C21H20CINOsS

P.M: 433.91 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco
Purificacion por columna: 4:1y 1:1
DCM:AcOEt

PP Rendimiento: 80%

Cl

Punto de fusion: 134 — 135°C
Infrarrojo (cm"): 3017(C-H aromatica), 2930(C-Halifatica), 1666(C=0), 1204(C-
O) ester, 1027(arC-O-C al)

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.50 (t, 2H, Ho, J= 7.08 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.94 (s, 3H,
OMe), 4.58 (t, 2H, H1o, J= 7.02 Hz), 6.52 (s, 1H, Hz), 7.37 (s, 1H, He),7.45 (d,
1H, Ha, J= 4.86 Hz),7.49 (dd, 1H, He, J= 2.16, 8.97 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.16
Hz), 8.07 (d, 1H, Hs,J= 9.18 Hz),8.74 (d, 1H, Ha, J= 4.83 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

29.8(Co), 56.2(0OMe), 56.6(0OMe), 57.0(0OMe), 62.1(Ct0), 97.6(Cz), 109.7,
114.6(Cs), 116.7(Ca), 125.1(Cs), 125.2, 127.5(Cs), 129.1(Cs), 135.8, 142.7,
146.7, 148.2, 150.6(C2),154.2, 156.3, 165.3(C11).
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Benzoato de 3’,4’,5'-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il) sulfanil]-etilo (86i)

OMe F.M: C21H20CINOsS

& OV | p M- 433.91 g/mol

9 e
O_11 Apariencia: Soélido blanco
57N ~ Some o
5 10 2 Purificacién por columna: 9:1,
O

6 X 3 4:1, 1:1 DCM:AcOEt

2 Rendimiento: 89%

Cl 5 N

Punto de fusion: 139 — 140°C
Infrarrojo  (cm): 3017(C-H aromatica), 2936(C-Halifatica), 1700(0OC=0),
1219(C-0O) ester, 1075(arC-O-C al)

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:
3.54 (t, 2H, Ho, J= 6.94 Hz), 3.88 (s, 3H, OMe) x2, 3.90 (s, 3H, OMe), 4.62 (t,
2H, Hio, J= 6.94 Hz), 7.25 (s, 2H, Hz, &), 7.50 (d, 1H, Hs, J= 4.94 Hz), 7.54 (dd,
1H, He, J= 1.97,8.88 Hz), 8.09 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.19 (d, 1H, Hs, J= 1.99
Hz), 8.75 (d, 1H, Hz, J= 5.21 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) & ppm:

30.1(Cs), 56.4(0OMe) x2, 61.0(OMe), 62.2(C10), 107.4(Cz, &), 116.5(C3), 124.3,
125.1(Cs), 127.5(Cs), 128.3(Cs), 137.1, 143.3, 148.4(Cz), 1485, 153.2,
166.0(C11).
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Benzoato de 2’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86j)

6 & F.M: C19H16CINO3S
8/9\/0 11 3 P.M: 373.85 g/mol
10 || e Apariencia: Soélido blanco
6 X3 Purificacion por columna: 9:1,
- N/ 2 4:1 DCM:AcOEt
8 Rendimiento: 87%

Punto de fusion: 98 — 99°C
Infrarrojo (cm*): 3020(C-H aromatica), 1715(0C=0),1220(C-O) ester.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.48 (t, 2H, Ho, J= 6.93 Hz), 3.89 (s, 3H, OMe), 4.59 (t, 2H, Hio, J= 6.93 Hz),
6.92-6.98 (M, 2H, Ha, 5), 7.41 (d, 1H, Hs, J= 4.83 Hz), 7.45-7.50 (m, 2H, He, 4),
7.76 (dd, 1H, He, J= 1.41, 7.68 Hz), 8.04-8.08 (m, 2H, Hs, s), 8.72 (d, 1H, Hz, J=
4.80 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

29.8(Co), 56.1(0OMe), 62.3(C10), 112.1, 116.7, 119.2, 120.2, 125.1, 125.1, 127 .4,
129.1,131.9, 134.2, 135.8, 146.6, 148.2, 150.5(C2), 159.6, 165.8(C11).
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Benzoato de 2-cloro-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86k)

5’
6 4 | F.M: C1g8H13CI2NO2S
9 )

o} , | P.M:378.27 g/mol

s 3 N L
5 10 | L Apariencia: Soélido cristalino blanco
6 X 3 Purificacion: Cristalizacion en Etanol
=2 Rendimiento: 75%
Cl N

Punto de fusion: 108 °C
Infrarrojo (cm): 2944(C-H), 1692(C=0), 1213(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDCI3) d ppm:

3.55 (d, 2H, He, J= 6.67 Hz), 4.65 (t, 2H, H10, J= 6.67 Hz), 7.26-7.32 (m, 1H,
Hs), 7.40-7.50 (m, 3H, Hs', 4, 3), 7.55 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.91 Hz), 7.77 (d, 1H,
He, J= 8.67 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.20 (sa, 1H, Hs), 8.73 (s, 1H,
H2).

RMN'3C (68MHz, CDCI3) & ppm:

30.1(Co), 62.7(C10), 116.6(C3), 125.1(Cs), 126.7(Cs), 127.8(Cs), 128.2(Cs),
129.4, 131.3(Cs s #), 131.5(Cs¢), 133.1(C3 6 4), 134.0, 137.0, 146.0, 148.7(C2),
165.3(C11).
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Benzoato de 3’-cloro-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86l)

5I
6 4 F.M: C18H13CI2NO2S
9 :
o) P.M:378.27 g/mol
S A
5 10 | Apariencia: Sélido cristalino blanco
6 X3 Purificacion: Cristalizacion en Etanol
) Rendimiento: 79%
Cl N

Punto de fusion: 94 — 96°C
Infrarrojo (cm): 1730(0C=0), 1246(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.55 (d, 2H, Hs, J= 6.67 Hz), 4.65 (t, 2H, Hio, J= 6.67 Hz), 7.37 (t, 1H, Hs, J=
7.91 Hz), 7.49 (d, 1H, Hs, J= 5.18 Hz), 7.53-7.58(m, 2H, Ha. 6), 7.86 (d, 1H, He,
J=7.64 Hz), 7.95 (t, 1H, Hz, J= 1.73 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.25 (d,
1H, Hs, J= 1.49 Hz), 8.74 (d, 1H, H2, J= 5.18 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

30.3(Co), 62.5(C10), 116.5(C3), 125.1(Cs), 126.9(Cs), 127.8(Cs), 128.6(C),
129.8(C2), 129.9(Cs), 131.2, 133.5(C«), 134.8, 147.8(C2), 165.1(C11).
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Benzoato de 3’-nitro-4-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]etilo (86m)

F.M: C19H15CIN205S

P.M: 418.85 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco
Purificaciéon por columna:
100%DCM, 4:1 DCM:AcOEt.

8 Rendimiento: 93%

Cl

Punto de fusién: 171 — 173°C
Infrarrojo (cm?): 3030(C-H aromatico), 2963(C-H alifatica), 1717(C=0), 1233(C-
O) ester, 1519(NOz2), 1074(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.51 (t, 2H, Ho, J= 6.81 Hz), 4.03 (s, 3H, OMe), 4.64 (t, 2H, H1o, J= 6.81 Hz),
7.11 (d, 1H, Hs, J= 8.86 Hz), 7.39 (d, 1H, Hs, J= 4.83 Hz), 7.51 (dd, 1H,
He,J=2.16, 8.94 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 8.09 (d, 1H, Hs, J= 9.03 Hz),
8.13 (dd, 1H, He, J= 2.19, 8.82Hz), 8.45 (d, 1H, Hz, J= 2.16 Hz), 8.76 (d, 1H,
Hz, J= 4.80 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCls) & ppm:

30.1(Co), 57.1(OMe), 63.0(C10), 113.4(Cs), 117.0(C3), 121.9, 125.2(Cs), 125.2,
127.5(Cs o 2), 127.7(Cs s 2), 129.1(Cs), 135.5(Cs), 136.0, 146.3, 148.3,
150.5(C2), 156.6, 164.3(C11).
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Benzoato de 2’-nitro-5™-metil-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]etilo (86n)

CH,
’ F.M: C19H15CIN204S
¢ * | P.M: 402.85 gimol
NN 3" | Apariencia: Sélido cristalino crema
5 10 H NO, Purificacion por columna: 100%
° NE DCM, 4:1 DCM:AcOEt
cl N/ 2 Rendimiento: 79%
8

Punto de fusion: 93 — 95°C
Infrarrojo (cm™): 3076(C-H aromatico), 2977(C-H alifatica), 1731(C=0),
1524(NO2), 1200(C-O) ester;

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.46 (s, 3H, CHs), 3.49 (t, 2H, He, J= 7.05 Hz), 4.61 (t, 2H, H1o, J= 6.96 Hz),
7.37 (d, 1H, H3, J= 4.86 Hz), 7.39-7.43 (m, 2H, Has 6, &), 7.51 (dd, 1H, He s
#,J=2.19, 8.94 Hz), 7.90 (d, 1H, Ha, J= 8.25 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.13 Hz),
8.09 (d, 1H, Hs, J= 8.97 Hz), 8.74 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

21.5(CHs), 29.2(Co), 63.7(C10), 116.9(C3), 124.4(C3z), 125.2(Cs), 125.3,
127.6(Cs), 127.8, 129.1(Cs), 130.1, 132.3(Cs), 136.0, 145.0, 145.6, 146.2,
148.3, 150.6(C2), 165.9(C11).
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Benzoato de 3’,5-dimetil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilletilo (86i)

F.M: C20H18CINO2S

P.M: 371.88 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco
Purificacion por columna: 100%
DCM, 9:1 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 91%

Cl

Punto de fusion: 102 — 104°C
Infrarrojo (cm?): 3024(C-H aromatica), 2972(C-H alifatica), 1705(C=0), 1204(C-
O) ester.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.33 (s, 6H, 2CHa), 3.49 (t, 2H, Ho, J= 6.45 Hz), 4.60 (t, 2H, H1o, J= 6.63 Hz),
7.18 (sa, 1H, He), 7.41 (d, 1H, Hs, J= 4.11 Hz), 7.48 (d, 1H, He,J=8.64 Hz), 7.58
(sa, 2H, Hz. &), 8.05-8.09 (m, 2H, Hs, ), 8.74 (d, 1H, Hz, J= 4.32 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCl3) 6 ppm:

21.3(CHs) x2, 29.9(Co), 62.5(C10), 116.8(C3), 125.2(Cs), 127.5(C2, ¢), 127.5(Cs),
127.8, 129.0(Cs),129.4, 135.1, 135.9, 138.3, 146.7, 148.1, 150.4(C2),
166.8(C11).
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Benzoato de 4-trifluorometil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilletilo (866)

& N F.M: C1sH13CIFsNO2S
. /9\/0 @ P.M:.411.'83 g/r.nol .
c 10 | 2 Apariencia: Solido cristalino blanco
6 X 3 Purificaciéon por columna: 100%
M, DCM, 4:1 DCM:AcOEt.
“ 8 Rendimiento: 75%

Punto de fusion: 134 — 136°C
Infrarrojo (cm™): 3066(C-H aromatica), 2981(C-H alifatica), 1711(C=0),1322(C-
F3).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.51 (t, 2H, He, J= 6.78 Hz), 4.65 (t, 2H, H1o, J= 6.78 Hz), 7.38 (d, 1H, Ha, J=
4.83Hz), 7.48 (dd, 1H, He,J= 2.28, 8.88 Hz), 7.69 (d, 2H, Hz, 5,J= 8.19 Hz),
8.04-8.09 (m, 4H, Hs s 2, ), 8.74 (d, 1H, Hz, J= 4.80 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) 5 ppm:

30.0(Cg), 63.0(C10), 116.9(C3), 125.1(Cs), 125.2(Cs), 125.6 (c, Cs. 5, J= 15.12
Hz), 127.6(Cs), 129.1, 130.2(C2. &), 132.8 (d,J= 4.26 Hz), 134.9 (c, J= 130.11
Hz), 135.1, 136.0, 146.3, 148.2, 150.5(C2), 165.2(C11).

RMN'F (CDCls): -63.15 ppm.
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Benzoato de 4’-tertbultil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilletilo (86p)

F.M: C22H22CINO2S

P.M: 399.93 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco
Purificacién por columna: 95:5 y
9:1 DCM:AcOEt

Cl s N Rendimiento: 91%

Punto de fusion: 120 — 122°C
Infrarrojo (cm™"): 3037(C-H aromatica), 2963(C-H alifatica),1713(C=0), 1268(C-

O) éster.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

1.32 (s, 9H, CHs), 3.49 (t, 2H, Hs, J= 6.91 Hz), 4.60 (t, 2H, H1o, J= 6.94 Hz),
7.40-7.45 (m, 3H, Hz 3. 5), 7.49 (dd, 1H, He, J= 2.24,9.12 Hz), 7.90 (d, 2H, Hz' ¢,
J= 8.42 Hz), 8.04 (d, 1H, Hs,J= 2.00 Hz), 8.07 (d, 1H, Hs, J=9.15 Hz), 8.75 (d,
1H, Ha, J= 4.94 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

30.3(C9), 31.1(CH3s) x3, 35.2, 62.3(C10), 117.1(C3s), 125.2(Cs), 125.3, 125.5(Cs,
5), 126.8, 127.5(Cs), 129.0(Cs), 129.6(C2, ¢), 135.9, 146.6, 148.2, 150.4(C2),
157.2, 166.4(C11).
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Benzoato de 4’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-2-propilo (87a)

6’ OMe F.M: C20H18CINO3S
2 10,012 N P.M: 387.88 g/mol
S/\(

5 || 2 Apariencia: Soélido blanco cristalino
CH; O
6 X3 11 Purificacién: Cristalizacién en
) Etanol
Cl N
8 Rendimiento: 60%

Punto de fusion: 145 — 146°C
Infrarrojo (cm"): 3040(C-H aromatica), 1760(C=0), 1200(C-O) éster, 1074(arC-
O-C al).

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:

1.56 (d, 3H, CHs, J= 5.45 Hz), 3.32 (dd, 1H, Hsa, J= 6.70, 13.58 Hz), 3.61 (dd,
1H, Hop, J= 5.67, 13.58 Hz), 3.85 (m, 3H, OMe), 5.41 (sext, 2H, Hio, J= 6.18
Hz), 6.86 (d, 2H, Ha 5, J= 6.94 Hz), 7.55 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.91 Hz), 7.63 (d,
1H, Hs, J= 5.21 Hz), 7.90 (d, 2H, Hz. &, J= 6.94 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs, J= 8.88
Hz), 8.30 (d, 1H, Hs, J= 1.73 Hz), 8.71 (d, 1H, H2, J= 5.18 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

19.5(CHa), 37.0(Cs), 55.5(0OMe), 68.7(C10), 113.8(Ca. 5), 116.6(C3), 122.1,
125.0, 125.2(Cs), 126.3(Cs), 128.7(Cs), 131.7(C2, &), 138.0, 143.9, 146.9(C2),
152.5, 163.9, 165.7 (C12).
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Benzoato de 3’,4’-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-2-propilo (87b)

6’ OMe F.M: C21H20CINO4S
2 10 012 P.M: 417.91 g/mol
S/\( OMe

5 || 2 Apariencia: Sélido amarillo claro
CH; O
6 X3 11 Purificacion: Cristalizacién en Etanol
=9 Rendimiento: 65%

Cl N

Punto de fusiéon: 105°C
Infrarrojo (cm"): 3050(C-H aromatica), 1760(C=0), 1240(C-0) éster, 1070(arC-
O-C al).

RMN'H (270MHz, CDClz) & ppm:

1.56 (d, 3H, H11, J= 6.43 Hz), 3.29 (dd, 1H, Hea,J= 6.91, 13.61 Hz), 3.60 (dd,
1H, Hob,J= 5.43, 13.61 Hz), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 5.41 (sext,
2H, H1o, J= 5.43 Hz), 6.84 (d, 1H, Hs, J= 8.42 Hz), 7.46 (d, 1H, Hz, J= 1.73 Hz),
7.56 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.40 Hz), 7.55- 7.59 (m, 1H, Ha, &), 8.09 (d, 1H, Hs, J=
8.96 Hz), 8.21 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.72 (d, 1H, Hz, J= 4.43 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

19.5(C11), 37.0(Co), 56.1(0Me), 69.0(C10),110.5, 112.4, 116.9(C3), 122.3,
123.8(Cs), 125.2(Cs), 127.3, 128.3(Cs), 137.2, 145.5, 148.1(C2), 149.0, 150.5,
153.6, 165.8(C12).
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Benzoato de 3’,4’,5-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-2-propilo (87¢c)

i F.M: C21H20CINO4S
& OV | p M- 417.91 g/mol
2 10_0_ 12 Apariencia: Solido cristalino blanco
5 S/\CE?, (|)| 2 O Purificacion: Cristalizacion en
6 X3 11 Etanol
=2 Rendimiento: 67%
Cl 8 N

Punto de fusion: 130 — 132 °C
Infrarrojo (cm*): 1765(C=0), 1243(C-O) éster, 1078(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCl3) 5 ppm:

1.56 (d, 3H, H11, J= 6.16 Hz), 3.27 (dd, 1H, Hea, J= 6.67, 13.58 Hz), 3.56 (dd,
1H, Hop, J= 5.67, 13.58 Hz),3.85 (s, 3H, OMe) x2, 3.89 (s, 3H, OMe), 5.41 (sext,
2H, Hio, J= 6.43 Hz),7.20 (s, 1H, Hz' &), 7.45-7.50 (m, 1H, Hs, 3), 8.06 (d, 1H, Hs,
J= 1.9 Hz), 8.07 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.72 (sa, 1H, Ha).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

19.5(C11), 36.8(Cs), 56.4(0OMe), 60.9(0OMe), 69.5(C10), 107.3(C2, &), 117.3(Ca),
124.8, 125.1(Cs), 127.6(Cs s 8), 128.6(Cs s 8),136.2, 143.0, 147.6, 149.9(C2),
153.1, 165.6(C12).
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Benzoato de 4’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propilo (88a)

0]

9o 11 | 6 F.M: C20H18CINO3S
§7 N o2 3 P.M: 387.88 g/mol
5
6 N3 73 ove. | Apariencia: Sélido blanco

s Purificacién por columna:
g 100% DCM, 4:1 DCM:ACOEL.

Rendimiento: 96%

Cl

Punto de fusion: 106 — 108°C
Infrarrojo (cm): 3010(C-H aromatica), 2926(C-Halifatico), 1701(C=0), 1259(C-
O) éster, 1081(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.22-2.31 (m, 2H, Hio), 3.27 (t, 2H, Ho, J= 7.23 Hz), 3.87 (s, 3H, OMe), 4.48 (1,
2H, Hi1, J= 6.00 Hz),6.93 (d, 2H, Ha, 5, J= 9.00 Hz), 7.20 (d, 1H, Hs, J= 4.86
Hz),7.49 (dd, 1H, He,J= 2.1, 9.03 Hz), 8.01 (d, 2H, Hz &, J= 9.00 Hz), 8.05 (d,
1H, Hs,J= 2.40 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 8.76 Hz),8.68 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

28.0(C10), 28.1(Cs), 55.6(0OMe), 63.0(C11), 113.9(Cs, 5), 116.3(C3), 122.5, 125.2
(Cs 6 8), 125.2, 127.5(Ce), 129.1(Cs s 5), 131.8(C2, &), 135.9, 147.5, 148.2,
150.4(Cz2), 163.7, 166.3(C12).
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Benzoato de 2’,3-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propilo (88b)

(|) F.M: C21H20CINO4S
9 11 6’
S/\lo/\o 2 5 P.M:417.91 g/mol
5 Apariencia: Sélido blanco
6 X3 MeO 4

Purificacion por columna:
ol N OMe 100% DCM, 4:1 DCM:ACOE,
Rendimiento: 91%

Punto de fusién: 78 — 80°C
Infrarrojo (cm): 3031(C-H aromatica), 2912(C-Halifatico), 1728(C=0), 1254(C-
O) éster, 1068(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.24-2.30 (m, 2H, Hio), 3.29 (t, 2H, He, J= 7.26 Hz), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.90 (s,
3H, OMe), 4.50 (t, 2H, H11, J= 5.94 Hz),7.08-7.10 (m, 2H, Hs, #),7.21 (d, 1H, Ha,
J= 4.86 Hz),7.32 (dd, 1H, He, J= 2.70, 6.75 Hz), 7.49 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 9.03
Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.46 Hz), 8.06 (d, 1H, H's, J= 8.76 Hz), 8.68 (d, 1H, Hz,
J=4.83 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCI3) d ppm:

27.9(Co. 10), 56.2(OMe), 61.7(0OMe), 63.32 (C11), 116.1(Cs), 116.3(Ca),
122.3(Cs), 124.1(Cs), 125.1(Cs), 125.2, 126.0, 127.4(Cs), 129.1(Cs), 135.8,
147.4, 148.2, 149.2, 150.4(C2), 153.7, 166.4(C12).
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Benzoato de 2’,4’-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (88c)

0]

9 11 | 6 F.M: C21H20CINO4S
. s7 N o2 5 | P.M:417.91 g/mol
6 X 3 MeO z ove | Apariencia: Sélido amarillo
Py Purificacion: Cristalizacion en
° 8 " Etanol
Punto de fusion: 74 — 76°C Rendimiento: 897%

Infrarrojo (cm?): 3040(C-H aromatica), 2944(C-H alifatica), 1688(C=0), 1280(C-
O) ester.

RMN'H (270MHz, CDClI3) d ppm:

2.2-2.30 (m, 2H, Hio), 3.33 (t, 2H, Ho, J= 7.43 Hz), 3.85 (s, 3H, OMe), 3.86 (s,
3H, OMe), 4.44 (t, 2H, H11, J= 5.94 Hz), 6.48-6.51 (m, 2H, Hz, 5), 7.32 (d, 1H,
Hs, J= 4.94 Hz), 7.54 (dd, 1H, He, J= 1.99, 8.91 Hz), 7.84 (d, 1H, He, J= 9.15
Hz), 8.08 (d, 1H, Hs,J= 8.88 Hz), 8.26 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.65 (d, 1H, Ha,
J= 4.94 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

27.8(C10), 28.4(Co), 55.6(0Me), 56.1(0OMe), 62.3(C11), 99.2(C3 ¢ 5), 105.0(C3 o
5), 111.9, 115.0(Ca), 125.1(Cs), 126.5(Cs), 129.2(Cs), 133.9(Cs), 146.8(C2),
161.5, 164.7, 165.6(C12).
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Benzoato de 2’,4’-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propilo (88d)

9 11 |C|) 6’ OMe F.M: C21H20CINO4S
i s7 N o2 P.M: 417.91 g/mol
6 X3 MeO 2 Apariencia: Sélido blanco
Ay 3 Purificaciéon por columna:
“ 8 N 100% DCM, 4:1 DCM:AcOEt.
Rendimiento: 96%

Punto de fusion: 97 — 98°C
Infrarrojo (cm): 2971(C-H alifatica), 1696(OC=0), 1286(C-0O) éster.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.20-2.29 (m, 2H, H1o), 3.29 (t, 2H, He, J= 7.26Hz), 3.79 (s, 3H, OMe), 3.84 (s,
3H, OMe), 4.48 (t, 2H, H11, J= 5.94 Hz), 6.93 (d, 1H, Hz, J= 9.06 Hz), 7.05 (dd,
1H, Ha, J= 3.21, 9.06 Hz), 7.23 (d, 1H, Hs, J= 4.86 Hz), 7.35 (d, 1H, He, J= 3.18
Hz), 7.49 (dd, 1H, He, J= 2.16, 8.97 Hz), 8.05-8.07 (m, 2H, Hs, s), 8.68 (d, 1H,
Hz, J= 4.83 Hz).

RMN’3C (75MHz, CDClI3) & ppm:

27.9(Ce, 10), 56.1(0OMe), 56.8(0OMe), 63.3(C11), 113.9(Csz), 116.2(Cs o ©),
116.4(Cs 6 &), 119.6(Cx), 120.5, 125.1, 125.2(Cs), 127.4(Cs), 129.1(Cs), 135.8,
147.6(C2), 148.2, 150.4, 153.2, 153.6, 166.2(C12).

164



Benzoato de 3’,5-dimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propilo (88e)

F.M: C21H20CINO4S

9 11
s P.M: 417.91 g/mol
10
Apariencia: Sélido cristalino
6 X 3 P

blanco

=2 o .

Cl 3 N Purificacién: Cristalizacion en

Etanol

Rendimiento: 95%

Punto de fusion: 148°C
Infrarrojo (cm): 2944(C-H alifatica), 1712(0OC=0), 1248(C-O) éster.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

2.26-2.31 (m, 2H, H1o), 3.30 (t, 2H, He, J= 7.16Hz), 3.82 (s, 6H, OMe), 4.49 (t,
2H, H11, J= 5.91 Hz), 6.65 (t, 1H, He, J= 2.21 Hz), 7.17 (d, 1H, Hzs, J= 2.21
Hz), 7.27 (d, 1H, Ha, J= 4.94 Hz), 7.54 (dd, 1H, He, J= 1.99, 8.64 Hz), 8.08 (d,
1H, Hs,J= 8.64 Hz), 8.22 (sa, 1H, Hs),8.68 (d, 1H, Hz, J= 4.97 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) & ppm:

27.8(C10), 28.4(Co), 55.7 (OMe) x2, 63.2(C11), 105.6(C«), 107.5(Cz6), 115.6
(Cs), 124.9(Cs), 125.1(Cs), 128.6(Cs), 131.8, 137.8, 147.0(C2), 152.4, 157.9,
160.9, 166.2(C12).
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Benzoato de 2°,3’,4’-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il) sulfanilJpropilo (88f)

o 1 | 6 F.M: C22H22CINOsS
] s7 Y o2 5 | p.M:447.93 g/mol
6 X3 MeO ove | Apariencia: Solido blanco
o N/ 2 OMe Purificacion: Cristalizacion en
8 Etanol
Rendimiento: 85%
Punto de fusion: 84°C

Infrarrojo (cm): 1692(0C=0), 1216(C-O) éster, 1100(Ar C-O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:
2.20-2.30 (m, 2H, H1o), 3.30 (t, 2H, He, J= 7.18 Hz), 3.87 (s, 3H, OMe), 3.90 (s,
3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.46 (t, 2H, H11, J= 5.94 Hz), 6.70 (d, 1H, Hs, J=
8.88 Hz),7.28 (d, 1H, Hs, J= 4.94 Hz), 7.52 (dd, 1H, Hs, J= 1.97,9.15 Hz), 7.59
(d, 1H, He, J= 8.91 Hz), 8.07 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.17 (d, 1H, Hs,J= 1.99
Hz), 8.67 (d, 1H, Ha, J= 4.46 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) & ppm:

27.9(C10), 28.2(Co), 56.2(0OMe), 61.0(0OMe), 61.8(0OMe), 62.9(C11), 107.2(Cs),
116.0(Cs), 117.7, 125.1(Cs), 126.9(Ce), 127.7(Cs), 128.0(Cs), 136.9, 143.2,
146.2, 148.6(C2), 150.1, 154.8, 157.5, 165.5(C12).
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Benzoato de 2’,4’,5'-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (889)

O , F.M: C22H22CINOsS
9 11 | 6 OMe
S/\lo/\o/léOf P.M: 447 .93 g/mol
5 o .
6 X3 VO : oM Apariencia: Sélido amarillo claro
_ 3 Purificacién por columna: 98:2,
2
c 5 N 95:5y 1:1 DCM:ACOEL.

Rendimiento: 58%

Punto de fusion: 118 — 120°C
Infrarrojo  (cm): 3028(C-H aromatica),2905(C-H alifatica), 1714(0OC=0),
1229(C-0) éster, 1090(Ar C-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDClI3) d ppm:

2.18-2.27 (m, 2H, H1o), 3.27 (t, 2H, Ho, J= 7.26 Hz), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.86 (s,
3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.45 (t, 2H, H11, J= 6.0 Hz), 6.51 (s, 1H, H3),7.20
(d, 1H, Hs, J=4.86 Hz), 7.40 (s, 1H, He"),7.46 (dd, 1H, He, J= 2.1, 9.03 Hz), 8.01
(d, 1H, Hs, J= 2.31 Hz), 8.03 (d, 1H, Hs, J= 8.79 Hz), 8.64 (d, 1H, Hz, J= 4.80
Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

27.9(Co, 10), 56.1(0Me), 56.6(0OMe), 57.0(0OMe), 62.9(C11), 97.7(Cs), 110.4,
114.7(Ce), 116.1(Ca), 125.1(Cs), 125.1, 127.3(Cs), 129.0(Cs), 135.8, 142.7,
147.6, 148.1, 150.3(C2), 153.9, 155.8, 165.8(C12).

167



Benzoato de 3’,4’,5'-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (88h)

Q ) F.M: C22H22CINOsS
9 11 6 OMe
s >0 P.M: 447.93 g/mol
2 10 Apariencia: Sélido blanco
6 X3 2 OMe
Purificacion por columna:
) OMe
Cl s N 98:2, 95:5y 1:1 DCM:AcOEHt.
Rendimiento: 97%

Punto de fusion: 98 — 100 °C
Infrarrojo (cm?): 3048(C-H aromatica), 2925(C-H alifatica), 1704(OC=0),
1220(C-0O) éster, 1080(Ar C-O-C al).

RMN'H (270MHz,CDCls) & ppm:

2.22-2.32 (m, 2H, H1o), 3.24 (t, 2H, He, J= 7.17 Hz), 3.88 (s, 6H, OMe)x2, 3.89
(s, 3H, OMe), 4.49 (t, 2H, H11, J= 6.18 Hz), 7.17 (d, 1H, H3, J= 4.83 Hz), 7.28 (s,
2H, Hz, &), 7.47 (dd, 1H, He, J= 2.13, 9.00 Hz), 8.03 (d, 1H, Hs, J= 2.25 Hz),
8.04 (d, 1H, Hs, J= 8.82 Hz), 8.67 (d, 1H, Hz,J= 4.80 Hz).

RMN?3C (68MHz,CDCls) & ppm:

27.9(C10), 28.1(Co), 56.4(OMe) x2, 61.1(OMe), 63.5(C11), 107.1(Cz o),
116.3(C3), 125.0(Cs), 125.1, 125.2, 127.5(Cs), 129.1(Cs), 135.9, 142.7, 147.4,
148.2, 150.3(Cz2), 153.1, 166.2(C12).
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Benzoato de 2’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (88i)

0 OMe F.M: C20H18CINO3S
. /9\/11\0 |1|2 y P.M: 387.88 g/mol
5 10 Apariencia: Sélido blanco
6 X3 & g ¥ Purificacién por columna:
- N/ 2 100% DCM, 4:1 DCM:AcOEt.
8 Rendimiento: 76%

Punto de fusion: 95 — 97°C
Infrarrojo (cm?): 2950(C-H alifatica), 1714(0OC=0), 1225(C-0) éster, 1085(Ar C-
O-C al).

RMN'H (270MHz, CDCl3) d ppm:

2.25-2.32 (m, 2H, H1o), 3.36 (t, 2H, Ho, J= 7.18Hz), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.48 (t,
2H, H11, J= 5.94 Hz),6.97-7.00 (m, 2H, Hz.5),7.36 (d, 1H, Hs, J= 5.43 Hz), 7.45-
7.49 (m, 1H, He), 7.57 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.88 Hz), 7.79 (dd, 1H, He, J= 1.73,
7.91 Hz), 8.10 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.35 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.65 (d, 1H,
Hz,J= 5.18 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

27.8(C10), 28.3(Cs), 56.1(0Me), 62.8(C11), 112.3(Cs 6 5), 115.3(Cs), 120.0(Cs o
5), 120.4, 122.9, 124.8, 125.1(Cs), 125.9(Cs), 128.8(Cs), 131.7(Cs), 133.9(Cs),
138.4, 146.5(C2), 159.3, 166.2(C12).
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Benzoato de 2’-cloro-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]propilo (88j)

o Cl
9 1 || F.M: C19H15CI2NO2S
s/\lo/\o 1 3 | P.M: 392.30 g/mol
6 2 X3 6 4 | Apariencia: Solido cristalino incoloro
A, > Purificacion: Cristalizacion en Etanol
c 5 N Rendimiento: 81%

Punto de fusion: 100 — 102°C
Infrarrojo (cm): 2950(C-H alifatica), 1720(0C=0), 1230(C-0) éster.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

2.22-2.31 (m, 2H, Hio), 3.29 (t, 2H, Ho, J= 7.18 Hz), 4.52 (t, 2H, H11, J= 5.94
Hz), 7.21 (d, 1H, Hs, J= 4.94 Hz), 7.29-7.35 (m, 1H, Hs), 7.43-7.46 (m, 2H, Ha:
x), 7.49 (dd, 1H, He, J= 2.24, 9.15 Hz), 7.80-7.83 (m, 1H, Hs), 8.05 (d, 1H, Hs,
J=8.91 Hz), 8.09 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.68 (sa, 1H, H2).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

27.8(C10), 28.2(Co), 63.8(C11),116.3(Cs), 125.1(Cs), 126.7, 127.6, 128.6, 130.2,
131.2,131.5, 132.8, 133.7, 136.1, 147.4, 148.1, 149.7(C2), 165.7(C12).
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Benzoato de 3’-cloro-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (88k)

O

9 11 I 2’ o F.M: C19H14CI2NO2S
S/\lo/\o 12 P.M: 392.30 g/mol
6 2 X3 6 4 | Apariencia: Solido blanco
, > Purificacion: Cristalizacion en
cl 8 N Etanol
Rendimiento: 80%

Punto de fusion: 96 — 98°C
Infrarrojo (cm): 2920(C-H alifatica), 1700(OC=0), 1210(C-O) éster.

RMN'H (270MHz, CDCI3) d ppm:

2.22-2.32 (m, 2H, H1o), 3.26 (i, 2H, He, J= 7.18Hz), 4.50 (t, 2H, H11, J= 5.94
Hz),7.20 (d, 1H, Hs, J= 4.94 HZz),7.38 (t, 1H, Hs,J= 7.91 Hz), 7.49 (dd, 1H, He,
J=1.97,9.15 Hz), 7.52-7.56 (m, 1H, Hz), 7.89-7.93 (m, 1H, He), 8.00 (t, 1H, Hz,
J=1.73 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.08 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.69 (sa,
1H, H2).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

27.8(C10), 28.2(Co), 63.6(C11), 116.3(C3), 125.1(Cs), 127.7(Ce), 127.8(Cs),
128.6(Cs), 129.7(C2), 129.8(Cs), 131.8, 133.3(C«), 134.8, 136.2, 143.5, 147.5,
148.1, 149.7(C2), 165.2(C12).
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Benzoato de 2’,4-dicloro-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (88l)

9 11 F.M: C19H14CIsNO2S
S/\lo/\o 12 P.M: 426.74 g/mol
5
6 X3 Apariencia: Sélido cristalino blanco

Purificacion: Cristalizacion en

=2

cl 8 N Etanol

Rendimiento: 76%

Punto de fusion: 88 — 89°C
Infrarrojo (cm): 3060(C-H aromatica), 2930(C-H alifatica), 1690(OC=0),
1210(C-O) éster.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

2.23-2.33 (m, 2H, H1o), 3.30 (t, 2H, He, J= 7.16 Hz), 4.52 (t, 2H, Hi1, J= 5.94
Hz),7.25 (d, 1H, Ha, J= 4.70 Hz),7.31 (dd, 1H, Hs, J= 1.97, 8.40 Hz), 7.48 (d,
1H, Ha, J= 1.97 Hz),7.53 (dd, 1H, He, J= 1.97, 9.15 Hz), 7.80 (d, 1H, He, J=
8.40 Hz), 8.07 (d, 1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.19 (d, 1H, Hs, J= 1.99 Hz), 8.69 (d, 1H,
Hz,J= 4.21 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDClI3) & ppm:

27.6(C10), 28.2(Co), 63.9(C11), 116.0(Cs), 125.1(Css 8), 127.2(Cs), 127.6(Cs ¢ 3),
128.1(Cs ¢ 5), 128.2, 131.2(C3 ¢ 6), 132.6(Ce), 134.8, 137.1, 138.8, 148.3(C>),
164.8(C12).
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Benzoato de 3*-nitro 4’-metoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (88m)

F.M: C20H17CIN205S

P.M: 432.88 g/mol

Apariencia: Sélido blanco
Purificacién por columna:
100%DCM, 95:5y 1:1 DCM:AcOEt

Rendimiento: 97%

Cl

Punto de fusion: 138 — 140°C
Infrarrojo  (cm’): 3020(C-H aromatico), 2958(C-H alifatica), 1715(0OC=0),
1507(NO2), 1247(C-0O) éster, 1078(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCl3) & ppm:

2.24-2.33 (m, 2H, Hio), 3.26 (t, 2H, H, J= 7.11 Hz), 4.03 (s, 3H, OMe), 4.52 (t,
2H, H11, J= 6.12 Hz), 7.13 (d, 1H, Hs,, J= 8.88 Hz),7.19 (d, 1H, Hs, J= 4.83),7.49
(dd, 1H, He,J=2.1, 9.03 Hz), 8.04 (d, 1H, Hs, J= 2.43 Hz),8.06 (d, 1H, Hs, J=
8.79 Hz), 8.20 (dd, 1H, He, J= 2.19, 8.82Hz), 8.50 (d, 1H, Hz, J= 2.16 Hz), 8.70
(d, 1H, Hz, J= 4.80 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCls) & ppm:

27.7(C10), 28.1(Ce), 57. (OMe), 63.9(C11), 113.4(Cs), 116.4(Cs), 122.4,
125.1(Cs), 125.2, 127.3(C2 s 8), 127.5(C2 s 8), 129.1(Cs), 135.5(Ce), 135.9,
139.5, 147.2, 148.2, 150.4(Cz), 156.4, 164.4(C12).
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Benzoato de 2’-nitro-5™-metil--2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanilJpropilo (88n)

0 NO, F.M: C20H17CIN204S

s 1|
S/\lo/\o 5 3 | P.M:416.88 g/mol
2 ) , | Apariencia: Solido cristalino blanco
6 X3 6 4 .
Purificaciéon por columna:
=2 CH3 0 . . .
Cl N 100%DCM, 9:1 y 7:3 DCM:AcOEt

Rendimiento: 67%

Punto de fusion: 91 — 92°C
Infrarrojo  (cm’): 3062(C-H aromatico), 2971(C-H alifatica), 1731(OC=0),
1505(NOz2), 1205(C-0) éster.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.12-2.21 (m, 2H, H1o), 2.39 (s, 3H, CHa), 3.15 (t, 2H, He, J= 7.23 Hz), 4.46 (1,
2H, Hi1, J= 5.91 Hz), 7.13 (d, 1H, Hs, J= 4.86 Hz), 7.33 (dd, 1H, H«, J= 0.60,
8.31 Hz), 7.39 (dd, 1H, He, J=2.19, 8.94 Hz), 7.44 (d, 1H, He, J= 0.93 Hz),7.79
(d, 1H, Hz, J= 8.31 Hz), 7.94-7.97 (m, 2H, Hs,s), 8.62 (d, 1H, Ha, J= 4.83 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

21.3(CHs), 27.3(C10), 27.6(Ce), 64.6(C11), 116.1(C3),124.1(Cs), 124.9,
125.0(Cs), 127.1(Ce), 127.7, 128.8(Cs), 130.1(Ce), 132.1(C#+),135.5, 144.7,
145.7, 147.2, 147.9, 150.3(C2), 165.7(C12).
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Benzoato de 3’,5-dimetil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (88#)

F.M: C21H20CINO2S
P.M: 385.91 g/mol

Apariencia: Solido blanco

Purificaciéon por columna: 100
8 % DCM, 9:1 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 92%

Punto de fusion: 136 — 138°C
Infrarrojo  (cm”): 3029(C-H aromatico), 2972(C-H alifatica), 1706(OC=0),
1224(C-0O) éster.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.22-2.32 (m, 2H, Hio), 2.37 (s, 6H, 2CHs), 3.27 (t, 2H, Ho, J= 7.23 Hz), 4.49 (t,
2H, Hi1, J= 6.03 Hz), 7.20-7.26 (m, 2H, Hax), 7.49 (dd, 1H, Hs, J= 2.07, 9.06
Hz),7.66 (sa, 2H, Hz, &), 8.06 (sa, 1H, Hs), 8.07 (d, 1H, Hs, J= 8.64 Hz), 8.68 (d,
1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

21.3(CHa) x2, 27.9(C10), 28.0(Co), 63.2(C11), 116.3(Ca), 125.1(Cs), 125.2,
127.4(C2. 5), 127.5(Cs), 129.1(Cs),129.9, 135.0(C3), 135.9, 138.3, 147.5, 148.2,
150.4(C2), 166.9(C11).

175



Benzoato de 4-trifluorometil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (886)

O
3/9\/11\0 1||2 6’ , F.M: C20H15CIF3NO2S
c 10 P.M: 424.85 g/mol
6 X3 2 Y e, | Apariencia: Sélido blanco
ol N/ 2 Purificacion por columna: 100%
8 DCM, 4:1 DCM:AcOEt.
Rendimiento: 90%

Punto de fusion: 122 — 124°C

Infrarrojo (cm?): 3049(C-H aromatico), 2985(C-H alifatica), 1733(C=0), 1325(C-
F3), 1236(C-0O) éster.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.25-2.34 (m, 2H, Hio), 3.27 (t, 2H, Hoe, J= 7.14 Hz), 4.55 (t, 2H, H11, J= 6.12
Hz), 7.19 (d, 1H, Ha, J= 4.83 Hz), 7.49 (dd, 1H, He, J= 2.13, 9.00 Hz), 7.72 (d,
2H, Ha' 5,J=8.16 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs, J= 2.31 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 8.73 Hz),
8.16 (d, 2H, Hz. ¢, J= 8.07 Hz), 8.70 (d, 1H, Hz, J= 4.83 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

27.7(C10),28.0(Co), 63.9(C11), 116.4(C3), 125.1(Cs),125.2, 125.6(c, J= 14.76
Hz), 127.5(Cs), 129.1(C2 s¢), 130.1(C2 66),132.2 (d, J= 4.38 Hz), 133.3,
134.8(c, J= 131.43 Hz),136.0, 147.2, 148.3, 150.4(C2), 165.4(C12).
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Benzoato de 4’-tertbultil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (88p)

F.M: C23H24CINO2S
P.M: 413.96 g/mol
Apariencia: Sélido cristalino

blanco

Purificaciéon por columna: 100%
DCM, 4:1 DCM:AcOEt

Rendimiento: 80%

Punto de fusiéon: 88 — 90°C
Infrarrojo (cm?): 3039(C-H aromatica), 2959(C-H alifatica), 1702(C=0), 1204(C-

O) éster.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

1.34 (s, 9H, CH3 x3), 2.22-2.28 (m, 2H, Hio), 3.26 (t, 2H, He, J= 7.43 Hz), 4.49
(t, 2H, Hi11, J= 5.94 Hz), 7.20 (d, 1H, Ha, J= 4.70 Hz), 7.45-7.50 (m, 3H, He 3, 5,
7.98 (d, 2H, Hz.s,J= 8.15 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J=
1.73 Hz), 8.68 (d, 1H, Hz, J= 4.94 Hz).

RMN'3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

28.0(C10), 28.2(Co), 31.2(CHs) x3, 35.2, 63.0(C11), 116.5(C3), 125.1(Cs), 125.2,
125.5(Cs, 5), 127.3, 127.4(Cs), 129.0(Cs), 129.5(C2, &), 135.9, 147.4, 148.2,
150.2(C2), 157.0, 166.5(C12).
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Benzoato de 2’-fluor-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillpropilo (88q)

9 11 ﬁ | F.M: C19H15CIFNO2S
s/\lo/\o 12 3| P.M:375.84 g/mol
6 2 AN 6 4 | Apariencia: Sélido blanco
, > Purificacion: Cristalizacion en Etanol
¢ 5 N Rendimiento: 82%

Punto de fusion: 112 — 113°C
Infrarrojo (cm): 2930(C-H alifatica), 1700(OC=0), 1225(C-O) ester.

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

2.21-2.31 (m, 2H, H1o), 3.30 (t, 2H, Ho, J= 7.16 Hz), 4.50 (t, 2H, H11, J= 5.94
Hz), 7.11-7.21 (m, 2H, Hz 5),7.24-7.27 (m, 1H, Ha), 7.49 (dd, 1H, He, J= 1.97,
8.91 Hz), 7.52-7.55 (m, 1H, Hs), 7.94 (td, 1H, He, J= 1.73, 7.42 Hz), 8.05 (d,
1H, Hs, J= 9.15 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs, J= 1.97 Hz), 8.67 (s, 1H, H>).

RMN'3C (68MHz, CDCls) & ppm:

27.8(C10), 28.0(Cs), 63.5(C11), 116.2(C3), 116.9(Cs s 5), 117.3,118.7, 124.2 (d,
J= 1650 Hz), 125.1(Cs), 127.8(Cs), 128.2(Cs), 132.3(Ce), 134.7,
134.9(C+),136.5, 147.0, 149.1, 149.2(C2), 160.1, 164.5(C12).

178



Benzoato de 2’°,4°,5’-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]butilo (89a)

F.M: C23H24CINOsS
P.M: 461.96 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino

5
6 crema
o & 2 Purificacion por columna: 95:5'y
8 1:1 DCM:ACOEt

Rendimiento: 87%

Punto de fusién: 108 — 110°C
Infrarrojo (cm?): 3083(C-H aromatica), 2959(C-H alifatica), 1669(C=0), 1243(C-
O) éster, 1072(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDClz) d ppm:

1.84-1.90 (m, 4H, H1o, 11), 3.04 (t, 2H, Ho, J= 6.51HZz), 3.72 (s, 3H, OMex2), 3.81
(s, 3H, OMe), 4.26 (t, 2H, Hiz2, J= 7.53 Hz), 6.39 (s, 1H, H2),7.00 (d, 1H, Has, J=
4.86 Hz), 7.28 (s, 1H, He), 7.32 (dd, 1H, Hs, J= 2.13, 8.97 Hz), 7.88 (d, 1H, Hs,
J=9.21 Hz), 7.88 (d, 1H, Hs, J= 2.21 Hz), 8.51 (d, 1H, Hz, J= 4.80 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDClI3) d ppm:

25.2(C10 6 11), 28.2(C10 6 11), 30.9(Ce), 56.2(0OMe), 56.6(0OMe), 57.1(OMe),
63.9(C12), 97.8(C2), 110.7, 114.7(Ce), 116.1(Cs), 125.1(Cs), 127.3(Ces),
129.0(Cs), 135.8, 142.7, 148.0, 148.1, 150.3(C2), 153.9, 155.8, 165.9(C13).
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Benzoato de 3’°,4°,5’-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]butilo (89b)

One F.M: C22H22CINOsS
6 M p M- 461.96 g/mol
R R ous Apariencia: Sélido cristalino
T 12 > o
5 blanco
6 X 3 s
Purificacion por columna: 100%
o N 2 DCM, 4:1 DCM:ACOEL.

Rendimiento:85%

Punto de fusion: 92°C
Infrarrojo (cm?): 3030(C-H aromatico), 2941(C-H alifatica), 1703(C=0), 1215(C-
O) éster, 1057(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDCl3) 6 ppm:

1.92-2.01 (m, 4H, H1o, 11), 3.15 (t, 2H, He, J= 6.63 Hz), 3.85 (s, 6H, OMex2),
3.88 (s, 3H, OMe), 4.37 (t, 2H, Hi2, J= 5.49 Hz), 7.11 (d, 1H, Hs, J= 4.83 Hz),
7.25 (s, 2H, Hz. &), 7.44 (dd, 1H, Hs, J= 1.86, 9.03 Hz), 7.99-8.01 (m, 2H, Hs,s),
8.63 (d, 1H, Hz,J= 4.74 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

24.9(C10), 28.1(C11), 30.8(Cs), 56.3(OMe) x2, 61.0(0OMe), 64.3(C12), 106.9(Cz,
&), 116.0(Ca), 125.0(Cs), 125.1, 127.3(Ce), 128.9(Cs), 135.7, 142.4, 147.7,
148.0, 150.2(C2), 153.0, 166.2(C13).
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Benzoato de 4-trifluorometil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanillbutilo (89c)

5 o
6 3| F.M: C21H17CIF3NO2S
. A AR ous y | P.M:439.88 gimol
5 10 12 (|)| 2 Apariencia: Sélido cristalino
6 N3 blanco

Cl N/ 2 Purificacion por columna: 100%

8

DCM, 4:1 DCM:AcOEt.

Punto de fusién: 122 — 124°C Rendimiento: 99%

Infrarrojo (crm): 3056(C-H aromatica), 2932(C-H alifatica), 1689(C=0), 1319(C-
F3), 1226(C-O) éster.

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

1.87- 2.03 (m, 4H, Hio, 1), 3.10 (t, 2H, He, J= 6.84 Hz), 4.38 (t, 2H, H1z, J= 5.85
Hz), 7.06 (d, 1H, Ha, J= 4.83Hz), 7.39 (dd, 1H, He,J= 2.13, 8.94 Hz), 7.62 (d,
2H, Ha, 5,J=8.25 Hz), 7.95 (d, 1H, Hs, J= 9.0 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J= 2.07 Hz),
8.05 (d, 2H, Hz, ¢, J= 8.10 Hz), 8.60 (d, 1H, Hz, J= 4.80 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

24.8(C10), 27.9(C11), 30.7(Cs), 64.6(C12), 116.0(C3), 124.9(Cs), 125.3 (c, J=
19.65 Hz), 127.1(Cs), 128.9(C2s6), 129.9 (C266), 133.3 (d, J= 4.29 Hz), 134.4
(c, J= 133.23 Hz), 135.6, 147.6, 148.0, 150.2(C2), 165.2(C13).
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4.3.3 Procedimiento general para la obtencién de los derivados benzoato
de 2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinillalquilo 90 (a-1) y 91 (a-j).

En un balon fondo redondo de 25 mL, equipado con agitacién
magnética, se disolvidel benzoato 86(a, b, d, h-j, m-p) o 88 (a, b, d, g-i, m-p)
correspondiente a ser oxidado (0.25 mmol), m-CPBA 1.2 Eq, en DCM seco, a
temperatura ambientey en atmosfera deN2. La solucion resultante se mantuvo
con agitacion constante a temperatura ambiente por 10 min, luego de ese
tiempo se procedié a lavar la fase organica con una solucién saturada de
NaHCOs3:Naz2S203 (1:1), tres veces (3 x 20 mL), y dos veces (2 x 20 mL) con
agua destilada. La fase organica se secoé con MgSOasanhidro, se filtré y evaporo
el solvente a presion reducida.'?® El sdélido obtenido se purificdé por
cromatografia de columna, usando como fase moviluna mezcla de DCM:EtOAc

(4:1), obteniendo rendimientos que van desde un 51% a un 93%.121. 122

(On @)
A~ o On. _O
S I R3m - CPBA Ng N I Rs

R
CH,CL, A
=
=
cl N cl N

90: n:1;91: n:2; R2-Re: H, OMe, CHs, CF3, NO2, C(CH3)s.

Esquema 8: Sintesisde los derivados 2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJalquilo.
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4-(3-hidroxietilsulfinil)-7-cloroquinolina(90a)

0L /9\/0H F.M: C11H10CINO2S
Y P.M: 255.72 g/mol
5
6 N3 Apariencia: Sélido cristalino blanco
), Purificaciéon por columna: 9:1, 4:1,
cl g N 7:3,6:4 y 4:6 Cy:Acetona.
Rendimiento: 51 %
Punto de fusion: 144 — 146°C

Infrarrojo (cm): 3073(C-H aromatica), 2982(C-H alifatica), 1023(S=0).

RMN'H (300MHz,DMSO-ds) & ppm:

2.97-3.04 (m, 1H, Hoa), 3.26-3.34 (m, 1H, Hab), 3.75-3.83 (m, 1H, H1oa), 3.89-
3.99 (m, 1H, Hiob), 7.87 (dd, 1H, He, J= 2.16, 8.94 Hz), 8.03 (d, 1H, Hs, J= 4.29
Hz), 8.06 (d, 1H, Hs, J= 8.61 Hz), 8.30 (d, 1H, Hs, J= 2.16 Hz), 9.21 (d, 1H, Hz,
J= 4.41 Hz).

RMN?3C (75MHz, DMSO-ds) & ppm:

54.1(Co), 59.2(C10), 117.0(Ca), 121.5,124.2(Cs), 128.5(Cs), 128.6(Cs), 135.0,
147.7, 151.8(Cz2), 152.4.
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Benzoato de 4’-metoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90b)

F.M: C20H16CINO4S

P.M: 389.85 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino crema
Purificacion por columna: 100%
DCM, 95:5 y 1:1 DCM:AcOET.
Rendimiento: 63%

Cl

Punto de fusion: 126 —128°C
Infrarrojo (cm): 3052(C-H aromatica), 2929(C-H alifatica), 1706(C=0), 1248(C-
O) éster, 1056(arC-O-C al), 1020(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.23-3.31 (m, 1H, Hoa), 3.47-3.56 (m, 1H, Hop), 3.84 (s, 3H, OMe), 4.67-4.72 (m,
2H, H1o), 6.84 (d, 2H, Hz, 5, J= 8.82 Hz), 7.51 (dd, 1H, He,J= 2.01, 8.88 Hz),
7.66 (d, 2H, Hz, ¢,J=8.82 Hz), 7.74 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.01 (d, 1H, H3, J=
4.38 Hz), 8.12 (d, 1H, Hs, J= 1.92 Hz), 9.04 (d, 1H, Hz, J= 4.38 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

54.9(Co), 55.6(0Me), 56.6(C10), 113.8(Cz, s), 117.0(Cs), 121.3, 1217,
122.6(Cs), 129.1(Ce), 129.8(Cs), 131.6(C2, &), 136.4, 148.4, 150.8, 151.4(C2),
163.8, 165.6(C11).
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Benzoato de 2’,3™-dimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfiniletilo (90c)

F.M: C20H18CINOsS
9 :
O\s/\/o P.M: 419.88 g/mol
. 10 Apariencia: Sélido crema
6 X3 Purificacion por columna: 4:1y
. N/ ) 1:1 DCM:AcOET.
8 Rendimiento: 93%

Punto de fusién: 110°C
Infrarrojo (cm): 3087(C-H aromatica), 2939(C-H alifatica),1721(C=0), 1228(C-
O) ester, 1052(arC-O-C al), 1031(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.16-3.23 (m, 1H, Hoa), 3.46-3.55 (m, 1H, Hev), 3.86 (s,3H, OMe), 3.87 (s, 3H,
OMe), 4.70-4.75 (m, 2H, H1o), 7.03-7.10 (m, 3H, Ha 5. &), 7.52 (dd, 1H, He, J=
2.10, 8.91 Hz),7.78 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.01 (d, 1H, Ha, J= 4.41 Hz), 8.13
(d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 9.05 (d, 1H, Hz, J= 4.41 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.5(Cs), 56.1(0Me), 57.4(C10), 61.6(0OMe), 116.4, 116.8(Cs), 121.7, 122.1(Cs),
122.7(Cs), 124.0(Cs), 124.9, 129.1(Cs), 129.7(Cs), 136.4, 148.4, 149.3, 151.0,
151.4(C2), 153.6, 165.5(C11).
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Benzoato de 2’,5-dimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90d)

OMe F.M: C20H18CINOsS
P.M: 419.88 g/mol

6 &
o 9 o 11 . Apariencia: Sélido crema
X
s 10 H Purificaciéon por columna: 95:5,
5
6 N3 OMe 4:1y 1:1 DCM:AcOET.
Rendimiento: 85%
P 2
Cl g N

Punto de fusion:112 — 113°C
Infrarrojo (cm): 3056(C-H aromatica), 2960(C-H alifatica), 1724(C=0), 1204(C-
O) ester, 1061(arC-O-C al), 1038(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.20-3.28 (m, 1H, Hea), 3.44-3.53 (m, 1H, Hap), 3.75 (s, 3H, OMe), 3.79 (s, 3H,
OMe), 4.67-4.70 (m, 2H, H1o), 6.86 (d, 1H, Hz, J= 9.03 Hz), 7.02 (dd, 1H, Ha,, J=
3.21, 9.03 Hz), 7.09 (d, 1H, He, J= 3.15 Hz), 7.49 (dd, 1H, He, J= 2.13, 8.91
Hz), 7.75 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.00 (d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.08 (d, 1H, Hs,
J=2.04 Hz), 9.02 (d, 1H, H2, J= 4.44 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

55.3(Cs), 55.9(0Me), 56.6(0OMe), 57.1(C1o), 113.7(Cz), 116.2, 116.8(Cs), 119.0,
120.0(Cs), 121.7, 122.6(Cs), 129.0(Ce), 129.7(Cs), 136.3, 148.3, 150.9,
151.3(C2), 152.9, 153.7, 165.2(C11).
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Benzoato de 2’,4°,5’-trimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90e)

F.M: C21H20CINOsS
P.M:449.91 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 8:2,
1:1 DCM:ACOET.

cl N/ 2 Rendimiento: 91%

Punto de fusion: 151 — 153°C
Infrarrojo (cm): 3071(C-H aromatica), 2940(C-H alifatica), 1711(C=0), 1204(C-
O) éster, 1062(arC-0O-C al), 1022(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCI3) & ppm:

3.22-3.30 (m, 1H, Hoa), 3.44-3.53 (m, 1H, Hop), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.85 (s, 3H,
OMe), 3.94 (s, 3H, OMe), 4.67 (t, 2H, H1o, J= 4.92Hz), 6.48 (s, 1H, Hz), 7.20 (s,
1H, He’), 7.48 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 8.88 Hz), 7.76 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.02
(d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.10 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 9.04 (d, 1H, Hz, J= 4.44
Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.5(Cs), 56.2(0OMe), 56.5(0Me), 56.8(0OMe), 56.9(C10), 97.4(Cz), 109.2,
114.4(Cs), 116.9(C3), 121.7, 122.7(Cs), 129.0(Ce), 129.7 (Cs), 136.3, 142.6,
148.4,151.0, 151.4(C2), 154.3, 156.1, 164.9(C12).
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Benzoato de 3’,4°,5’-trimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90f)

F.M: C21H20CINOsS

P.M: 449.91 g/mol

Apariencia: Soélido rosa palido
Purificacion por columna: 4:1'y
1:1 DCM:ACOET.

Rendimiento: 83%

Cl

Punto de fusion: 144— 146°C
Infrarrojo (cm): 3076(C-H aromatica), 2960(C-H alifatica),1706(C=0), 1222(C-
O) éster, 1078(arC-O-C al), 1044(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.24-3.32 (m, 1H, Hoa), 3.45-3.54 (m, 1H, Hav), 3.87 (s, 3H, OMe) x2, 3.87 (s,
3H, OMe), 4.66-4.71 (m, 2H, H10), 6.99 (sa, 2H, Hz' &), 7.46 (dd, 1H, He,J= 2.13,
8.91 Hz), 7.68 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.98 (d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.05 (d, 1H,
Hs, J= 2.04 Hz), 9.01 (d, 1H, Ha, J= 4.41 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

54.6(Cs), 56.2(0Me) x2, 57.1(C10), 60.9(0OMe), 106.8(Cz, &), 116.9(Cs), 121.5,
122.4(Cs), 123.8, 128.9(Cs),129.7(Cs), 136.3, 142.7, 148.3, 150.6, 151.3(C2),
152.9, 165.5(C11).
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Benzoato de 2’-metoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90g)

. 6 ¥ | E.M: C19H16CINOLS
O\S/\lo/o 11 3 | P.M: 389.85 g/mol
> N L‘ OMe Apariencia: Sélido amarillo claro
6 3 Purificaciéon por columna: 100%
N & 2 DCM, 98:2 y 95:5 DCM:AcOET.
8
Rendimiento: 78%

Punto de fusion: 105 - 107°C
Infrarrojo (cm): 3079(C-H aromatica), 2965(C-H alifatica), 1719(C=0), 1240(C-
O) éster, 1065(arC-0O-C al), 1043(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.22-3.29 (m, 1H, Hoa), 3.46-3.55 (m, 1H, Hap), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.68-4.70 (m,
2H, H1o0), 6.89-6.96 (m, 2H, Hs, 5), 7.45-7.51 (m, 3H, Hs, ¢ 6), 7.76 (d, 1H, Hs, J=
8.85 Hz), 8.02 (d, 1H, Hs, J=4.23 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs), 9.03 (d, 1H, H2, J=4.17
Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) & ppm:

55.2(Cs), 56.0(0Me), 56.9(C10), 112.1, 116.9(Cs), 118.6, 1202, 121.7,
122.7(Cs), 129.0(Cs), 129.7(Cs), 131.7, 134.3, 136.3, 148.4, 151.0, 151.4(C2),
159.4, 165.3(C12).
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Benzoato de 4’-metoxi-3-nitro-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90h)

F.M: C19H15CIN206S

P.M: 434.85 g/mol

Apariencia: Sélido rosa claro
Purificacion por columna: 4:1'y
1:1 DCM:AcOET.

8 Rendimiento: 88%

Cl

Punto de fusion:148 — 150°C
Infrarrojo (cm'): 3035(C-H aromatica), 2981(C-H alifatica), 1721(C=0),
1527(NOz2), 1238(C-0) éster, 1057(arC-O-C al), 1052(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

3.27-3.35 (m, 1H, Hoa), 3.49-3.57 (m, 1H, Hap), 4.01 (s, 3H, OMe), 4.70-4.75 (m,
2H, H1o), 7.06 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.56 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 8.88 Hz), 7.75
(d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.85 (dd, 1H, He, J= 2.19, 8.82 Hz), 7.99 (d, 1H, Hs, J=
4.41 Hz), 8.08 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 8.13 (d, 1H, Hz, J= 2.16 Hz), 9.02 (d, 1H,
Hz, J= 4.41 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDCls) & ppm:

54.1(Cg), 57.0(0OMe), 57.3(C10), 113.3(Cs), 117.0(C3), 121.2, 121.5, 122.5(Cs),
127.1(C2), 129.2(Cs), 129.7(Cs), 135.2(Ce), 136.5, 139.1, 148.3, 150.5,
151.4(C2), 156.5, 163.7(C12).
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Benzoato de 5™-metil-2-nitro-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90i)

CHy
F.M: C19H15CIN205S
6 4 | P.M:418.85 g/mol
9
o\S P! 3’ | Apariencia: Solido rosa claro
5 10 H Purificacion por columna: 98:2,
o} NO,
6 X3 9:1, 1:1, 2:8 DCM:AcOEt y 100%
P AcOEt.
Cl N
8 Rendimiento: 92%

Punto de fusion: 81 — 83°C
Infrarrojo (cm): 3067(C-H aromatica), 2969(C-H alifatica), 1731(C=0),
1526(NO2), 1200(C-O) éster, 1065(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.45 (s, 3H, CH3), 3.07-3.14 (m, 1H, Hea), 3.43-3.53 (m, 1H, Hap), 4.74-4.79 (m,
2H, H1o), 7.30 (sa, 1H, He), 7.39-7.42 (m, 1H, He), 7.58 (dd, 1H, He, J= 2.13,
8.91 Hz), 7.82 (d, 1H, Hz, J= 8.28 Hz), 7.85 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.98 (d, 1H,
Ha, J= 4.41 Hz), 8.09 (d, 1H, Hs, J= 2.07 Hz), 9.03 (d, 1H, Hz, J= 4.44 Hz).

RMN’3C (75MHz, CDCl3) 6 ppm:

21.4(CHs), 54.5(Cg), 58.1(C10), 116.7(Cs), 121.6, 123.0(Cs), 124.2, 1271,
129.2(Cs), 129.5(Cs), 130.1, 132.3, 136.5, 145.0, 148.3, 151.1, 151.3(C2),
165.2(C11).
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Benzoato de 3’,5’-dimetil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90j)

F.M: C20H18CINO3S

P.M: 387.88 g/mol

Apariencia: Solido blanco
Purificaciéon por columna: 100%
DCMy 8:2 DCM:AcOEt.

cl % Rendimiento: 83%

Punto de fusion: 106 - 108°C
Infrarrojo (cm): 3032(C-H aromatica), 2971(C-H alifatica), 1707(C=0),1221(C-
O) éster, 1041(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.32 (s, 6H, CH3), 3.28-3.36 (m, 1H, Hoa), 3.50-3.59 (m, 1H, Hab), 4.66-4.80 (m,
2H, Hio), 7.17 (sa, 1H, Ha), 7.30 (sa, 2H, Hz. ), 7.52 (dd, 1H, Hs, J= 2.01, 8.88
Hz), 7.75 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.03 (d, 1H, Hs, J= 4.38 Hz), 8.11 (d, 1H, Hs,
J=1.92 Hz), 9.05 (d, 1H, Hz, J= 4.41 Hz).

RMN'3C (75MHz, CDClz) 6 ppm:

21.2(CHs) x2, 54.6(Co), 56.6(C10), 117.1(C3), 121.7, 122.6(Cs), 127.2(C2, #),
128.8(Cs), 129.1, 129.8(Cs), 135.3(Cs), 136.4, 138.2, 148.4, 150.8, 151.3(C2),
166.2(C11).
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Benzoato de 4*-trifluorometil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJetilo (90k)

CF,
o v6©/ F.M: C20H15CIF3NO3S
O N 3 P.M: 441.85 g/mol

Apariencia: Solido blanco
Purificaciéon por columna: 100%
o 2 DCM y 8:2 DCM:ACOEt.

Rendimiento: 78%

Punto de fusion: 148 — 150°C
Infrarrojo (cm): 3070(C-H aromatica), 1727(C=0), 1070(S=0), 1320(C-F3).

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

3.27-3.36 (m, 1H, Hoa), 3.50-3.60 (m, 1H, Heb), 4.78 (t, 2H, H1o, J= 4.97 Hz),
7,56 (dd, 1H, He, J= 1.97, 8.91 Hz), 7,66 (d, 2H, Ha, 5,J= 8.67 Hz), 7.74 (d, 1H,
Hs,J= 8,91 Hz), 7.84 (d, 1H, Hz, &,J= 8.42 Hz), 8.05 (d, 1H, Hs,J= 4.43 Hz), 8.13
(d, 1H, Hs,J= 1.99 Hz), 9.08 (d, 1H, Hz,J= 4.46 Hz).

RMN'3C (CDCl3-d68MHz) &:

54.4(Co), 57.5(C10), 117.1(C3), 121.7, 122.4(Cs), 125.5(C3 s 5), 125.6 (C3 ¢ 5),
129.2(Cs), 129.9(Cs, 2, 6'), 132.3, 134.8, 135.3, 136.6, 148.5, 150.7, 151.3(C2),
164.7(C11).
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Benzoato de 4’-tertbutil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilletilo (90I)

F.M: C22H22CINO3S
P.M: 415.93 g/mol

Apariencia: Sélido blanco

Purificaciéon por columna:
100% DCM 7:3
o “ 2 y1:1DCM:ACOEL.

Rendimiento: 82%

Punto de fusion: 106°C

Infrarrojo (cm): 3081(C-H aromatica), 2975(C-H alifatica), 1726(C=0), 1267(C-
O) éster, 1015(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

1.35 (s, 9H, CHs), 3.26-3.34 (m, 1H, Hoa), 3.49-3.58 (m, 1H, He), 4.73 (1, 2H,
H1o0, J= 5.01 Hz), 7.41 (d, 2H, H3s, 5, J= 8.43 Hz), 7.53 (dd, 1H, He, J= 2.10, 8.91
Hz), 7.66 (d, 2H, H2, ¢, J= 8.34 Hz), 7.75 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.05 (d, 1H,
Hs, J= 4.41 Hz), 8.12 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz), 9.08 (d, 1H, Hz, J= 4.44 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

31.2(CHs), 35.3(C12), 55.1(Co), 56.8(C10), 117.1(C3), 121.8, 122.6(Cs),
125.6(Ca, 5), 126.2, 129.1(Cs o 8), 129.5(C2, &), 129.9(Cs s ), 136.5, 148.5,
150.8, 151.5(C2), 157.4, 166.0(C11).
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Benzoato de 4-metoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinillpropilo (91a)

ﬁ F.M: C20H18CINO4S
9 11 6’ ]
OQS/\/\O > o P.M: 403.88 g/mol
5 10 . Apariencia: Solido crema
6 AE 5 OV purificacién por columna: 100%
ol N DCM, 95:5 y 1:1 DCM:ACOET.
8

Rendimiento: 63%

Punto de fusion: 126 — 128°C
Infrarrojo (cm): 3078(C-H aromatica), 2962(C-H alifatica), 1717(C=0), 1257(C-
O) éster, 1057(arC-O-C al), 1016(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:
1.97-2.10 (m, 1H, H1oa), 2.30-2.48 (m, 1H, H1ob), 2.88-3.04 (m, 1H, Hoa), 3.19-
3.29 (m, 1H, Hap), 3.83 (s,3H, OMe), 4.31-4.47 (m, 2H, H11), 6.86 (d, 2H, Hz. 5,
J= 8.94Hz), 7.46 (dd, 1H, He,J= 2.13, 8.91 Hz), 7.74 (d, 1H, Hs,J=8.91 Hz), 7.83
(d, 2H, Hz ¢, J= 8.97 Hz), 7.98 (d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.17 (d, 1H, Hs, J= 2.07
Hz), 9.08 (d, 1H, Hz, J= 4.41 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

21.8(C10), 52.2(Co), 55.5(0OMe), 62.5 (C11), 113.8(Cs, 5), 117.1(Cs), 121.7,
122.0, 122.8(Cs), 128.9(Cs), 129.8(Cs), 131.6(Cz2, &), 136.4, 148.5, 150.9,
151.3(Cz2), 163.7, 166.0(C12).
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Benzoato de 2’,3-dimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJoropilo (91b)

9 1 H & F.M: C21H20CINOsS
O oD s | P.M: 433.91 g/mol
10
2 4 | Apariencia: Solido cristalino crema
6 X3 MeO e
Purificacion por columna: 95:5, 9:1'y
) OMe
Cl . N 1:1 DCM:AcOET.

Rendimiento: 94%

Punto de fusion: 111 —112°C
Infrarrojo (cm): 3070(C-H aromatica), 2922(C-H alifatica), 1701(C=0), 1259(C-
O) éster, 1067(arC-O-C al), 1051(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.00-2.14 (m, 1H, Hioa), 2.33-2.47 (m, 1H, Hiob), 2.90-3.00 (m, 1H, Hoa), 3.24-
3.34 (m, 1H, Hap), 3.77 (s,3H, OMe), 3.88 (s, 3H, OMe), 4.37-4.54 (m, 2H, Hi1),
7.05 (d, 2H, Ha, 5, J= 4.77 Hz), 7.19 (t, 1H, He,J= 4.89 Hz), 7.49 (dd, 1H, He, J=
1.35, 8.88 Hz), 7.77 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.00 (d, 1H, Ha, J= 4.38 Hz), 8.20
(sa, 1H, Hs), 9.10(d, 1H, Hz, J= 4.35 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

21.9(C10), 52.2(Co), 56.2(0Me), 61.5(0OMe), 62.9(C11), 116.1, 117.1(Cs), 121.8,
122.1(Cs),123.0, 124.0, 125.7, 129.1(Cs), 129.8(Cs), 136.5, 148.6, 149.1, 151.0,
151.3(C2), 153.7, 166.2(C12).
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Benzoato de 2’,5’-dimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91c)

O

|| 6 F.M: C21H20CINOsS

9 11
O OMe
\S/\N/\O/liO/ P.M: 433.91 g/mol
5 o Y
6 X3 MeO z 4 Apariencia: Aceite incoloro
A, Purificacién por columna: 95:5,
s N 9:1y 1:1 DCM:ACOET.

Rendimiento: 73%

Cl

Punto de fusion:-
Infrarrojo (cm): 3054(C-H aromatica), 2947(C-H alifatica), 1699(C=0), 1217(C-
O) éster, 1058(arC-O-C al), 1047(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.00-2.14 (m, 1H, Hioa), 2.31-2.45 (m, 1H, Hiob), 2.89-2.98 (m, 1H, Hoa), 3.23-
3.32 (m, 1H, Heb), 3.68 (s, 3H, OMe), 3.75 (s, 3H, OMe), 4.35-4.52 (m, 2H, Hi1),
6.86 (d, 1H, Hz, J= 9.09 Hz), 7.00 (dd, 1H, Hs, J= 3.21, 9.06 Hz), 7.22 (d, 1H,
He, J= 3.21 Hz), 7.47 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 8.88 Hz), 7.77 (d, 1H, Hs, J= 8.88
Hz), 7.99 (d, 1H, Ha, J= 4.44 Hz), 8.18 (d, 1H, Hs, J= 2.07 Hz), 9.09 (d, 1H, Hz,
J=4.41 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) 5 ppm:

22.0(C10), 52.5(Co), 55.9(0Me), 56.5(0OMe), 62.7(C11), 113.7(C3), 116.4,
117.0(C3), 119.6, 120.0, 121.7, 122.9(Cs), 129.0(Ce), 129.7(Cs), 136.4, 148.5,
151.1, 151.3(C2), 153.1, 153.5, 165.8(C12).
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Benzoato de 2’°,4°,5’-trimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91d)

ﬁ 6 F.M: C22H22CINO6S

O /9\/11\ OMe
~s 0712 P.M:463.93 g/mol
5 10 /II A ] 2 Aceit ill
. N3 VO oMo pariencia: Aceite amarillo

3 Purificacion por columna: 8:2,
1:1y 2:8 DCM:AcOET.

Rendimiento: 73%

_
cl N7 2

Punto de fusion:-
Infrarrojo (cm): 3071(C-H aromatica), 2940(C-H alifatica), 1711(C=0), 1204(C-
O) éster, 1062(arC-O-C al), 1022(S=0).

RMN'H (270MHz, CDCls) & ppm:

2.01-2.08 (m, 1H, Hioa), 2.33-2.42 (m, 1H, Hiob), 2.89-2.98 (m, 1H, Hoa), 3.22-
3.30 (m, 1H, Hsb), 3.70 (s, 3H, OMe), 3.80 (s, 3H, OMe), 3.91 (s, 3H, OMe),
4.35-4.56 (m, 2H, H11), 6.45 (s, 1H, Ha), 7.31 (s, 1H, He), 7.45 (dd, 1H, Hs, J=
1.49, 8.91 Hz), 7.76 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 8.00 (d, 1H, Ha, J= 4.21 Hz), 8.18
(d, 1H, Hs, J= 1.49 Hz), 9.09 (d, 1H, Hz, J= 4.21 Hz).

RMN?3C (68MHz, CDCl3) & ppm:

22.1(C10), 52.8(Cs), 56.1(0OMe), 56.7(0OMe), 56.9(0OMe), 62.4(C11), 98.0(C3),
110.4, 115.0(Ce), 117.0(Cs), 121.8, 122.9(Cs), 128.9(Cs), 129.8(Cs), 136.4,
142.9, 148.6, 151.3(C2), 151.4, 154.2, 155.8, 165.5(C12).

198



Benzoato de 3’,4°,5’-trimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinil]propilo (91e)

0 , F.M: C22H22CINO6S
o 2 U I o ome
Ns >0 12 P.M: 463.93 g/mol
10
2 2 Apariencia: Sélido crema
6 3 OMe s
Purificaciéon por columna: 95:5,
) OMe
Cl 5 N 9:1y 1:1 DCM:ACOET.

Rendimiento: 75%

Punto de fusion: 148°C
Infrarrojo (cm): 3016(C-H aromatica), 2993(C-H alifatica), 1613(C=0), 1238(C-
O) éster, 1041(arC-O-C al), 1021(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

1.98-2.11 (m, 1H, H1oa), 2.33-2.46 (m, 1H, H1ov), 2.86-2.95 (m, 1H, Hoa), 3.16-
3.26 (m, 1H, Hab), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.86 (s, 3H, OMe), 4.32-4.50 (m, 2H, H11),
7.17 (sa, 2H, Hz. ), 7.47 (dd, 1H, He,J= 1.95, 8.88 Hz), 7.74 (d, 1H, Hs, J= 8.88
Hz), 7.97 (d, 1H, Ha, J= 4.38 Hz), 8.15 (d, 1H, Hs, J= 1.74 Hz), 9.07 (d, 1H, Hz,
J=4.35 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

21.8(C10), 52.2(Cs), 56.3(OMe), 61.0(0OMe) x2, 63.1(C11), 106.9(Cz, ¢),
117.0(Cs), 121.6, 122.7(Cs), 124.5, 128.9(Cs), 129.8(Cs), 136.4, 142.6, 148.5,
150.9, 151.3(C2), 153.0, 165.9(C12).
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Benzoato de 2-metoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91f)

N /9\/11\ ﬁ 6’ ' F.M: C20H18CINO4S
i SN 0/1?()5 P.M:403.88 g/mol
6 X 3 MeO z 4 | Apariencia: Aceite marron
, Purificacion por columna: 100%
o 5 N DCM, 98:2 y 95:5 DCM:ACOET.
Rendimiento: 78%

Punto de fusion: -
Infrarrojo (cm): 3044(C-H aromatica), 2963(C-H alifatica), 1735(C=0), 1237(C-
O) éster, 1063(arC-O-C al), 1056(S=0).

RMN'H (300MHz, CDCl3) 6 ppm:

1.97-2.12 (m, 1H, H1o0a), 2.40-2.47 (m, 1H, H1o), 2.88-3.05 (m, 1H, Hea), 3.21-
3.31 (m, 1H, Hab), 3.72 (s, 3H, OMe), 4.32-4.49 (m, 2H, H11), 6.89-6.94 (m, 2H,
Hyoa 65 66), 7.41-7.47 (M, 2H, H3 64 65 ¢¢), 7.65 (dd, 1H, He, J= 1.86, 7.98 Hz),
7.75 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.98 (d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.17 (d, 1H, Hs, J=
2.10 Hz), 9.07 (d, 1H, Hz2, J= 4.41 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

21.9(C10), 52.5(Co), 55.8(OMe), 62.5(C11), 112.1(Cs ¢ 5), 117.0(Cs), 119.5,
120.2(C3 ¢ 5), 121.7, 122.9(Cs), 128.9(Cs), 129.8(Cs), 131.7(Cs’), 133.9(Cs),
136.4, 148.5, 151.1, 151.3(Cz2), 159.2, 166.0(C12).
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Benzoato de 4’-metoxi-3*-nitro-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91g)

F.M: C20H17CIN206S
OQS/\/\O 5 , P.M: 448.88 g/mol

5 10 Apariencia: Sélido crema
6 N3 Purificacién por columna: 95:5,
al N 9:1y 1:1 DCM:ACOET.
8

Rendimiento: 80%

Punto de fusion: 124°C
Infrarrojo (cm'): 3077(C-H aromatica), 2948(C-H alifatica), 1707(C=0),
15632(NO2), 1232(C-0) éster, 1072(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

1.97-2.11 (m, 1H, H1oa), 2.30-2.44 (m, 1H, H1ob), 2.88-2.98 (m, 1H, Hoa), 3.20-
3.29 (m, 1H, Hap), 3.99 (s, 3H, OMe), 4.34-4.48 (m, 2H, H11), 7.08 (d, 1H, Hs, J=
8.85 Hz), 7.52 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 8.88 Hz), 7.76 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.98
(d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.03 (dd, 1H, He, J= 2.16, 8.79 Hz), 8.14 (d, 1H, Hs, J=
2.01 Hz), 8.32 (d, 1H, Hz, J= 2.13 Hz), 9.08 (d, 1H, H2, J= 4.41 Hz).

RMN?3C (CDCls-d 75MHz) &:

21.6(C10), 51.6(Cs), 57.0(0OMe), 63.4(C11), 113.3(Cs), 117.2(Cs), 121.6, 121.9,
122.7(Cs), 127.2(C2), 129.0(Cs), 129.8(Cs), 135.3(Ce), 136.4, 139.3, 148.5,
150.7, 151.3(Cz2), 156.3, 164.1(C12).
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Benzoato de 5-metil-2 -nitro-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91h)

ﬁ F.M: C20H17CIN205S
9 11 6
OQS/\/\O 5 CH;| P.M: 432.88 g/mol
5 10 Apariencia: Solido crema
41
6 N3 ON" 7 Purificacion por columna: 98:2,
ol N 2 95:5, 9:1, 1:1, 2:8 DCM:AcOEt y
8 100% ACOEL.
Punto de fusién: 116°C Rendimiento: 69%

Infrarrojo (cm): 3039(C-H aromatica), 2987(C-H alifatica), 1736(C=0),
1521(NO2), 1200(C-O) éster, 1063(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

1.95-2.08 (m, 1H, Hioa), 2.29-2.40 (m, 1H, H1ob), 2.42 (s, 3H, CHa), 2.83-2.92
(m, 1H, Hoa), 3.17-3.27 (m, 1H, Hop), 4.31-4.39 (m, 1H, H11a), 4.47-4.54 (m, 1H,
Hi11b), 7.36-7.38 (m, 2H, Ha' 5), 7.54 (dd, 1H, He, J= 2.10, 8.91 Hz), 7.81 (d, 2H,
Ha, ¢, J= 8.97 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J= 4.41 Hz), 8.15 (d, 1H, Hs, J= 2.04 Hz),
9.07 (d, 1H, Hz, J= 4.41 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

21.4(CHs), 21.6(C10), 51.8(Co), 64.4(C11), 117.0(C3), 121.7, 123.1(Cs),
124.1(Cs), 127.7, 129.0(Cs), 129.6(Cs),130.1(Cs), 132.2(C«+), 136.4, 144.9,
145.4,148.5, 150.9, 151.2(C2), 165.7(C12).
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Benzoato de 3’,5’-dimetil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinillpropilo (91i)

F.M: C21H20CINO3S
P.M:401.91 g/mol
Apariencia: Sélido cristalino

crema

Purificacion por columna: 100%
DCM, 98:2 y 1:1 DCM:AcOEt.

Cl

Punto de fusion: 105 - 107°C Rendimiento: 75%

Infrarrojo (cm): 3070(C-H aromatica), 2989(C-H alifatica), 1715(C=0),
1037(S=0).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.00-2.14 (m, 1H, Hioa), 2.34-2.46 (m, 1H, Hio), 2.31 (s, 6H, CH3), 2.89-2.98
(m, 1H, Hoa), 3.21-3.31 (m, 1H, Hob), 4.34-4.42 (m, 1H, H11a), 4.43-4.51 (2m,
2H, Hi1), 7.17 (sa, 1H, He), 7.45 (dd, 1H, Hs, J= 2.10, 8.91 Hz), 7.52 (sa, 2H,
Hz, &), 7.74 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.99 (d, 1H, Ha, J= 4.35 Hz), 8.17 (d, 1H,
Hs, J= 2.04 Hz), 9.09 (d, 1H, Ha, J= 4.41 Hz).

RMNC (75MHz, CDCls) & ppm:

21.2(CHs) x2, 21.9(C10), 52.3(Co), 62.6(C11), 117.1(C3), 121.7, 121.8, 122.8(Cs),
127.3(C2, &), 128.9(Ce), 129.5, 129.8(Cs), 135.0(Cx), 136.4, 138.2, 148.5,
150.9, 151.4(C2), 166.6(C12).
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Benzoato de 4-trifluorometil-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinilJpropilo (91j)

s 1 ﬁ o F.M: C20H15CIFsNOsS
RN D 5 P.M: 441.85 g/mol
5 10 Apariencia: Solido cristalino
6 X 3 2 CF,
3 blanco

Cl N/ 2 Purificaciéon por columna: 100%
DCMy 8:2 DCM:AcOEt.

Punto de fusiéon: 86 — 87°C Rendimiento: 68%

Infrarrojo (cm): 2958(C-H alifatica), 1730(C=0), 1280(C-O) éster, 1040(S=0),
1320(C-F3).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

1.99-2.13 (m, 1H, H1oa), 2.33-2.47 (m, 1H, H1ob), 2.89-2.99 (m, 1H, Hoa), 3.20-
3.30 (m, 1H, Hap), 4.37-4.52 (m, 2H, H11), 7.50 (dd, 1H, He, J= 2.10, 8.88 Hz),
7.65 (d, 2H, Ha, 5, J= 8.67 Hz), 7.75 (d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.98-8.01 (m, 3H,
Hs,2 ), 8.17 (d, 1H, Hs, J= 2.07 Hz), 9.09 (d, 1H, Hz, J= 4.41 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

21.6(C10), 51.7(Cs), 63.5(C11), 117.6(C3), 121.7, 122.7(Cs), 125.6 (c, J= 14.7
Hz), 129.0(Cs), 129.9(Cs), 130.0(C2 s &), 130.0(C2 s &), 132.8 (d, J= 4.47 Hz),
134.8 (c, J= 129.9 Hz), 136.5, 148.5, 150.7, 151.3(C2), 165.1(C12).
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4.3.4 Procedimiento general para la obtencion de los derivados benzoato
de 2-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillalquilo (92a-j y 93a-.k)

En un balon fondo redondo de 25 mL, equipado con agitacién
magnética, se disolvié el benzoato 86 (a, b, d, h-j, m-p) o 88 (a, b, d, g-i, m-p)
correspondiente a ser oxidado (0.25 mmol), m-CPBA 2.5 Eq, en DCM seco, a
temperatura ambientey en una atmosfera de Nz. La solucion resultante se
mantuvo con agitacion constante a temperatura ambiente de8 a 15 h, luego de
ese tiempo se procedié a lavar la fase organica con una solucion saturada de
NaHCOs3:Naz2S203 (1:1), tres veces (3 x 20 mL), y dos veces (2 x 20 mL) con
agua destilada. La fase organica se secoé con MgSOasanhidro, se filtré y evaporo
el solvente a presion reducida. '?® El solido obtenido se purifico por
cromatografia de columna, usando como fase moviluna mezcla de DCM/EtOAc

:1), obteniendo rendimientos que van desde un 48% a un 72%."%"
(4:1), obteniend dimient desd 48% 72%.121122

Rs Rs
R R
6 4 R6 R4
On O
%n- CPBA >s7TNT Rs
_— 0
X 2 R,
CH,C], X
Z
Z
cl N cl N

92: n:1; 93: n:2; R26: H, OMe, CH3, CF3, NO2, C(CHa)s.

Esquema 9: Sintesis de los derivados 2-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-

ilsulfonil]alquilo.
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Benzoato de 4’-metoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonil]etilo (92a)

5'
OMe

F.M: C19H17CINOsS
¥ P.M: 421.86 g/mol

Apariencia: Sélido blanco

2[

Purificacion por columna: 100 %
DCMy 95:5 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 61%

Punto de fusion: 142 — 144°C
Infrarrojo (cm™): 3042(C-H aromatica), 2988(C-H alifatica), 1709(C=0),
1298(S0z2), 1243(C-0O) éster, 1137(S02), 1056(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.80 (t, 2H, Ho, J= 5.46 Hz), 3.86 (sa, 3H, OMe), 4.63(t, 2H, Hio, J= 5.28 Hz),
6.76 (d, 2H, Hz, &, J= 8.94 Hz), 7.31 (d, 2H, Hz. 5, J= 8.91 Hz), 7.69 (dd, 1H,
He,J= 2.19, 9.06 Hz), 7.98 (d, 1H, H3, J= 6.51 Hz), 8.39 (d, 1H, Haz, J= 6.51 Hz),
8.52 (d, 1H, Hs, J= 2.13 Hz), 8.56 (d, 1H, Hs, J= 9.12 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

55.7(0OMe), 56.0(Cs), 57.9(C10), 113.8(Cz, 5), 120.3(Cs), 120.4, 124.4,
124.8(C3), 126.3(Cs), 130.5(Cz, &), 131.0(Cs), 132.1, 134.9(C2), 138.0, 143.0,
164.0, 165.1(C11).
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Benzoato de 2’,3’-dimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo(92b)

F.M: C20H19CINO7S

P.M: 451.89 g/mol
Apariencia: Sélido color
crema

Purificacion por columna: 100
% DCM y 95:5 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 51%

Punto de fusion: 110°C
Infrarrojo (cm): 2986(C-H alifatica), 1725(C=0),1291(S0z2), 1265(C-0) éster,
1145(S0z2), 1078(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.68 (sa, 3H, OMe), 3.75 (t, 2H, He, J= 5.55 Hz), 3.85 (sa, 3H, OMe), 4.61 (1,
2H, Hio, J= 5.34 Hz), 6.57 (dd, 1H, He, J= 1.47, 7.83 Hz), 6.88 (t, 1H, H 5, J=
7.95 Hz), 7.00 (dd, 1H, He,J= 1.38, 8.16 Hz), 7.66 (dd, 1H, He, J= 2.16, 9.09
Hz), 7.92 (d, 1H, Hs, J= 6.51 Hz), 8.34 (d, 1H, Ha, J= 6.51Hz), 8.51 (d, 1H, Hs,
J=2.16 Hz), 8.54 (d, 1H, Hs, J= 9.18 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.8(Co), 56.1 (OMe), 57.9(C10), 61.4(OMe), 116.5(C«), 120.1(Cs), 121.1(Cs),
123.7(Ce), 123.8, 124.3, 124.8(Ca), 126.2(Cs), 130.4, 131.9(Cs), 134.8(C2),
137.8, 142.8, 149.1, 153.5, 164.5(C11).
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Benzoato de 2’,5-dimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilJetilo (92c)

OMe
. y F.M: C20H19CINO7S
P.M: 451.89 g/mol
¥ Apariencia: Sélido cristalino
OMe amarillo

Purificacién por columna: 100 %
DCM y 95:5 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 72%

Punto de fusion: 133 — 135°C
Infrarrojo (cm): 3087(C-H aromatica), 2991(C-H alifatica), 1728(C=0),
1278(S0z2), 1239(C-0O) éster, 1143(S02), 1052(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDClz) & ppm:

3.70 (sa, 3H, OMe), 3.75 (sa, 3H, OMe), 3.79 (t, 2H, Ho, J= 5.25 Hz), 4.64 (1,
2H, H1o, J= 5.10 Hz), 6.73 (d, 1H, He', J= 2.94 HZz), 6.81 (d, 1H, H3, J= 9.06 Hz),
7.01 (dd, 1H, Hs',J= 2.94, 9.00 Hz), 7.67 (dd, 1H, Hs, J= 1.56, 9.06 Hz), 7.95 (d,
1H, Hs, J= 6.45 Hz), 8.32 (d, 1H, H2, J= 6.45 Hz), 8.46 (d, 1H, Hs, J= 1.23 Hz),
8.56 (d, 1H, Hs, J=9.06 Hz).

RMN?3C (75MHz, CDCl3) 5 ppm:

55.9(0OMe), 55.9(Co), 56.3(OMe), 58.1(C1o), 113.4(C3), 116.1(Ce), 117.7,
119.9(Cs), 120.1(Cs), 124.4(C3), 124.8, 126.3(Cs), 130.6, 131.9(Cs), 134.7(C2),
137.8, 142.8, 152.8, 153.5, 164.4 (C11).
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Benzoato de 2’,4°,5’-trimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo (92d)

F.M: C21H20CINQOsS

P.M: 481.91 g/mol
Apariencia: Sélido amarillo
Purificaciéon por columna: 100
% DCM, 99:1, 95:5,4:1y 3:2
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 71%

Punto de fusion: 148 — 150°C
Infrarrojo (cm?): 2998(C-H alifatica), 1726(C=0), 1295(S0z), 1243(C-0) éster,
1160(S02), 1025(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDClz) & ppm:

3.67 (sa, 3H, OMe), 3.74 (sa, 3H, OMe), 3.77 (t, 2H,H9, J= 5.31 Hz), 3.94 (s,
3H, OMe), 4.58(t, 2H, H1o, J= 5.10 Hz), 6.35 (sa, 1H, Hz), 6.86 (sa, 1H, He¢),
7.62 (dd, 1H, He,J=2.01, 9.09 Hz), 7.92 (d, 1H, Hs, J= 6.48 Hz), 8.32 (d, 1H, Hz2,
J=6.48 Hz), 8.43 (d, 1H, Hs, J= 1.86 Hz), 8.52 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

55.9(Cs), 56.2(0OMe), 56.3(OMe) x2, 57.7(C1o), 96.9(C3), 107.9, 113.7(Cs),
119.9(Cs), 124.3, 124.7(Cs), 126.2(Cs), 130.5, 131.7(Cs), 134.6(C2), 137.6,
142.4,142.7, 154.3, 155.6, 164.3(C11).

209



Benzoato de 3’,4°,5’-trimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo (92e)

F.M: C21H20CINOsS

P.M: 481.91 g/mol
Apariencia: Sélido amarillo
Purificaciéon por columna: 100
% DCM, 99:1, 95:5,4:1y 3:2
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 51%

Punto de fusion: 168°C
Infrarrojo  (cm™): 3017(C-H aromatica), 2993(C-H alifatica), 1723(C=0),
1294(S0z2), 1234(C-0O) éster, 1143(S02), 1036(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.79-3.83 (m, 8H, OMe x 2, Ho), 3.94 (s, 3H,0Me), 4.65(t, 2H, H1o, J= 5.40 Hz),
6.77 (sa, 2H, Hz &), 7.69 (dd, 1H, He,J= 2.16, 9.09 Hz), 7.98 (d, 1H, Ha, J= 6.51
Hz), 8.40 (d, 1H, Hz, J= 6.54 Hz), 8.50 (d, 1H, Hs, J= 2.07 Hz), 8.54 (d, 1H, Hs,
J=9.09 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDClI3) & ppm:

55.6(Cg), 56.3(OMe), 58.1(C10), 61.0(OMe), 106.4(C2, ¢),120.1(Cs), 123.2,
124.3, 124.8(Cs), 126.2(Cs), 130.0, 132.1(Cs), 134.7(C2), 138.0, 143.0, 153.0,
165.3(C11).
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Benzoato de 2’-metoxi-[(1-0xi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo(92f)

6 4 F.M: C19H16CINO6S

3/ P.M: 421.86 g/mol
Apariencia: Solido anaranjado claro
o Purificacion por columna: 100 %
DCM y 4:1DCM:AcOEt.

Rendimiento: 72%

Punto de fusion: 106 — 108°C
Infrarrojo (cm): 2995(C-H alifatica), 1731(C=0),1297(S0z2), 1235(C-0) éster,
1142(S0z2), 1043(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.73 (s, 3H, OMe), 3.78 (t, 2H,Ho, J= 5.46 Hz), 4.62(t, 2H, H1o, J= 5.28 Hz), 6.79
(t, 1H, Ha, J= 7.89 Hz), 6.86 (d, 1H, He ss',J= 8.43 Hz), 7.09 (dd, 1H, He s5, J=
1.68, 7.77 Hz), 7.44 (td, 1H, He, J= 1.77, 7.91 Hz), 7.65 (dd, 1H, Hs, J= 2.19,
9.12 Hz), 7.94 (d, 1H, Hs, J= 6.51 Hz), 8.31 (d, 1H, Ha, J= 6.54 Hz), 8.43 (d, 1H,
Hs, J= 2.07 Hz), 8.55 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.8(0Me), 55.9(Cs), 57.9(C10), 112.0(Cz), 117.2, 120.0, 124.4, 124.8(C3),
126.3(Cs), 130.6(Cs), 131.1, 131.9(Cs), 134.6(Cs), 134.7(C2), 137.8, 142.7,
159.2, 164.4(C11).
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Benzoato de 4-metoxi-3-nitro-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo (92g)

F.M: C19H15CINOsS

P.M: 467.86 g/mol

Apariencia: Solido amarillo claro
Purificaciéon por columna: 98:2,
95:5 y 4:1DCM:AcOEt.

Rendimiento: 53%

Punto de fusion: 205 — 206°C
Infrarrojo  (cm’): 3035(C-H aromatica), 2921(C-H alifatica), 1724(C=0),
1530(NOz2), 1300(S02), 1238(C-0O) ester, 1142(S0O2), 1080(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCl3s) & ppm:

3.80(t, 2H,H9, J= 5.61 Hz), 4.06(s, 3H, OMe), 4.71(t, 2H, H1o, J= 5.43 Hz), 7.04
(d, 1H, Hs, J= 8.88 Hz), 7.65 (dd, 1H, He',J= 2.19, 8.82 Hz), 7.75 (dd, 1H, Hs, J=
2.22,9.09 Hz), 8.02 (d, 1H, Hs, J= 6.54 Hz), 8.06 (d, 1H, Hz, J= 2.16 Hz), 8.45
(d, 1H, Hz, J= 6.51 Hz), 8.56 (d, 1H, Hs, J= 2.31 Hz), 8.59 (d, 1H, Hs, J= 9.33
Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.6(Co), 57.2(0OMe), 58.5(C10), 113.5(Cs), 119.6, 120.2(Cs), 120.6, 124.3,
124.9(Cs), 126.3(Cs), 127.0(Cz), 128.8, 132.4(Cz), 134.7(C2),134.9, 138.4,
143.1,156.9, 163.4(C11).
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Benzoato de 5-metil-2-nitro-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilJetilo(92h)

CH,
& 4 F.M: C19H15CIN207S
| P.M:451.86 g/mol
> Apariencia: Solido cristalino
NO, amarillo

Purificacion por columna: 98:2 'y
95:5DCM:ACOEL.

Rendimiento: 48%

Punto de fusion: 148 — 150°C
Infrarrojo (cm): 2983(C-H alifatica), 1743(C=0), 1523(NOz2), 1341(S02),
1297(C-0) éster, 1139(S0y).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.45 (s, 3H, CHs), 3.71 (t, 2H,Hs, J= 5.64 Hz), 4.68 (t, 2H, H1o, J= 5.43 Hz), 7.06
(sa, 1H, He), 7.39 (d, 1H, Ha, J= 8.28 Hz), 7.69 (dd, 1H, He, J= 2.01, 9.12 Hz),
7.75 (d, 1H, Hz, J= 8.34 Hz), 7.94 (d, 1H, H3,J= 6.54 Hz), 8.38 (d, 1H, Ha, J=
6.51 Hz), 8.52 (d, 1H, Hs, J= 1.83 Hz), 8.58 (d, 1H, Hs, J= 9.12 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

21.5(CHs), 55.5(Cs), 59.0(C10), 120.0(Cs), 124.3, 124.4, 124.9, 126.4, 126.5,
129.5, 130.3, 132.1, 132.6, 134.8, 138.1, 142.7, 145.0,145.4, 164.8(C11).
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Benzoato de 3’,5*-dimetil-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo (92i)

F.M: C20H18CINOsS

P.M: 420.89 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 98:2
y 4:1DCM:AcOEt.

Rendimiento: 70%

Punto de fusion: 172 — 174°C
Infrarrojo (cm): 2931(C-H alifatica), 1720(C=0), 1315(S02), 1158(S0z).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:
2.27 (s, 6H, CHa) x2, 3.83 (t, 2H,Hs, J= 5.43 Hz), 4.66 (t, 2H, H1o, J= 5.28 Hz),
6.97 (sa, 2H, Hz. &), 7.15 (sa, 1H, Ha), 7.68 (dd, 1H, Hs, J= 2.22, 9.12 Hz), 7.98
(d, 1H, Hs, J= 6.51 Hz), 8.38 (d, 1H, Hz, J= 6.54 Hz), 8.48 (d, 1H, Hs, J= 2.19
Hz), 8.55 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCls) & ppm:

21.2(CHs3) x2, 55.9(Co), 58.2(C10), 120.2(Cs), 124.3, 124.8(Cs), 126.2(Cs),
126.6(C2, ¢), 128.0, 130.5, 132.1(Cs), 134.7, 135.5(C2), 138.0, 138.5, 142.9,
165.8(C11).
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Benzoato de 4-trifluorometil-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilletilo (92j)

F.M: C19H13CIF3NOsS

P.M: 459.83 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificacion por columna:
100% DCM y 4:1DCM:AcOEt.
Rendimiento: 73%

Punto de fusién: 115 —-117°C
Infrarrojo  (cm™): 3029(C-H aromatica), 2922(C-H alifatica), 1731(C=0),
1318(S0z2), 1265(C-F3), 1239(C-0) éster, 1169(S02).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

3.79 (t, 2H, Ho, J= 5.64 Hz), 4.72 (t, 2H, H1o, J= 5.43 Hz), 7.59-7.66 (m, 4H, Hz,
3 5.6), 7.70 (dd, 1H, He, J= 2.25, 9.12 Hz), 8.01 (d, 1H, Hs, J= 6.54 Hz), 8.46 (d,
1H, Ha, J= 6.51 Hz), 8.54 (d, 1H, Hs, J= 2.19 Hz), 8.58 (d, 1H, Hs, J= 9.12 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

55.7(Co), 58.5(C10), 120.3(Cs), 124.3, 124.9(C3), 1256 (c, J= 14.64 Hz),
126.2(Cs), 129.6(C2, ¢),129.9, 130.5, 1316 (d, J= 4.38 Hz), 132.3(Ce),
134.9(C2), 135.2 (c, J= 130.65 Hz), 138.3, 143.0, 151.1, 164.4(C11).

RMN'9F (CDCls) 5:-63.24 ppm
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Benzoato de 4-metoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93a)

ﬁ F.M: C20H18CINOsS
9 11 6
0 , .
28/\/\0 5 5 P.M:435.88 g/mol
5 O 10 Apariencia: Sélido blanco
° N3 2 3 OMe | pyrificacion por columna:
o N N2 100% DCM, 98:2, 95:5y 8:2
& DCM:ACOEL.
Rendimiento: 64%

Punto de fusién: 135 - 137°C
Infrarrojo  (cm™): 3057(C-H aromatica), 2979(C-H alifatica), 1699(C=0),
1360(S0z2), 1211(C-0) éster, 1146(S02), 1084(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.16-2.25 (m, 2H, Hio), 3.43 (t, 2H, Ho, J= 7.62 Hz), 3.85 (s, 3H, OMe), 4.31 (1,
2H, H11, J= 6.0 Hz), 6.85 (d, 2H, Hz, 5, J= 8.85 Hz), 7.68 (d, 1H, He, J= 2.13,
9.09 Hz), 7.75 (d, 2H, Hz &, J= 8.85 Hz), 7.99 (d, 1H, H3, J= 6.51 Hz), 8.53 (d,
1H, Hz, J= 6.48 Hz), 8.59 (d, 1H, Hs, J= 9.12 Hz), 8.71 (d, 1H, Hs, J= 2.01 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

22.7(C10), 53.4(Cs), 55.6(0OMe), 61.7(C11), 113.8(Cs, 5), 120.4(Cs), 121.6,
124.4, 124.9(C3), 126.4(Cs), 129.7, 131.5(C2, &), 132.1(Cs), 134.9(C2), 138.2,
143.0, 163.8, 165.8(C12).
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Benzoato de 2’,3-dimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonil]propilo (93b)

0]
9 1 H 6 F.M: C21H21CINO7S
(0] ,
§s/\10/\o 1 5 | P.M: 466.91 g/mol
(0]
5 L . L
» | Apariencia: Soélido cristalino crema
6 X3 MeO 4 P
Purificaciéon por columna: 95:5, 9:1
22 OMe
Cl 9 l\ll y 4:1 DCM:AcOEt.
) Rendimiento: 75%

Punto de fusién: 106 — 108°C
Infrarrojo (cm): 3059(C-H aromatica), 2939(C-H alifatica), 1704(C=0),
1305(S02), 1235(C-0) ester, 1149(S02), 1043(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCl3) & ppm:

2.18-2.27 (m, 2H, Hio), 3.45 (t, 2H, He, J= 7.62 Hz), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.87 (s,
3H, OMe), 4.36 (t, 2H, H11, J= 5.88 Hz), 7.02-7.05 (m, 2H, Hs' 5), 7.13 (dd, 1H,
He, J= 3.36, 6.18 Hz), 7.69 (dd, 1H, He, J= 2.16, 9.09 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J=
6.48 Hz), 8.51 (d, 1H, Hz, J= 6.48 Hz), 8.60 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz), 8.71 (d, 1H,
Hs, J= 2.10 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

22.5(C10), 53.3(Cs), 56.1(0OMe), 61.4(OMe), 62.1(C11), 116.1(Cx), 120.2(Cs),
122.0(Cs), 124.0(Cs), 124.3, 124.7(C3), 125.3, 126.6 (Cs), 129.9, 132.1(Cs),
134.9(C2), 138.2, 143.0, 149.0, 153.5, 165.9(C12).
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Benzoato de 2’,5-dimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93c)

F.M: C21H20CINOsS

oM | P M:465.91 g/mol
Apariencia: Soélido crema

3 Purificacion por columna:
95:5, 9:1 y 4:1 DCM:AcOEt.
Rendimiento: 65%

Punto de fusién: 127 — 128°C
Infrarrojo  (cm™): 3058(C-H aromatica), 2968(C-H alifatica), 1712(C=0),
1300(S0z2), 1214(C-0) éster, 1144(S02), 1027(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:
2.15-2.24 (m, 2H, Hio), 3.46 (t, 2H, Ho, J= 7.65 Hz), 3.75 (s, 6H, OMe), 4.33 (1,
2H, Hi1, J= 5.94 Hz), 6.86 (d, 1H, Ha, J= 9.09 Hz), 6.99 (dd, 1H, Ha, J= 3.21,
9.06 Hz), 7.15 (d, 1H, He, J= 3.21 Hz), 7.67 (dd, 1H, He, J= 2.22, 9.09 Hz), 7.97
(d, 1H, Ha,J= 6.51 Hz), 8.51 (d, 1H, H2, J= 6.51 Hz), 8.60 (d, 1H, Hs, J= 9.12
Hz), 8.69 (d, 1H, Hs, J= 2.19 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:
22.6(C10), 53.4(Co), 55.9(0Me), 56.6(0OMe), 62.0(C11), 113.7, 116.3, 119.6,
120.3(Cs), 124.3(Cx), 124.8(C3), 126.5(Cs), 129.9, 132.0(Cs), 134.9(C2), 138.2,
143.0, 153.0, 153.5, 165.6(C12).
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Benzoato de 2’,4°,5’-trimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93d)

6 F.M: C22H22CINOsS

. P.M: 495.94 g/mol
Apariencia: Sélido amarillo
3 o Purificaciéon por columna:
98:2,95:5,9:11y 11
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 61%

Punto de fusion: 148°C
Infrarrojo (cm?): 2931(C-H alifatica), 1697(C=0), 1364(S02), 1245(arC-O-C
al),1209(C-0) éster, 1141(S0z).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.14-2.23 (m, 2H, H1o), 3.46 (t, 2H, He, J= 7.59 Hz), 3.77 (s, 3H, OMe), 3.81 (s,
3H, OMe), 3.92 (s, 3H, OMe), 4.29 (t, 2H, H11, J= 5.94 Hz), 6.44 (s, 1H, H3),
7.22 (s, 1H, He), 7.65 (dd, 1H, He, J= 2.19, 9.09 Hz), 7.97 (d, 1H, Ha, J= 6.51
Hz), 8.51 (d, 1H, Hz, J= 6.48 Hz), 8.59 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz), 8.68 (d, 1H, Hs,
J=2.16 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

22.7(C10), 53.5(Cs), 56.1(0OMe), 56.5(0OMe), 56.8(0OMe), 61.6(C11), 97.4(Cs),
109.5, 114.4(Cs), 120.2(Cs), 124.3, 124.8(Ca), 126.5(Cs), 129.8, 131.9(Ce),
134.9(C2), 138.1, 142.6, 143.0, 154.1, 155.7, 165.3(C12).
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Benzoato de 3’°,4°,5’-trimetoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93e)

F.M: C22H22CINOsS

OMe | P .M:495.94 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
OMe | Purificacién por columna:
OMe 98:2, 95:5, 9:1y 1:1
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 64%

Punto de fusién: 187 - 188°C
Infrarrojo  (cm™): 3056(C-H aromatica), 2927(C-H alifatica), 1708(C=0),
1340(S0z2), 1213(C-0) éster, 1147(S02), 1027(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz, CDCls) & ppm:

2.17-2.26 (m, 2H, Hio), 3.40 (t, 2H, He, J= 7.53 Hz), 3.83 (s, 3H, OMe) x2, 3.87
(s, 3H, OMe), 4.34 (t, 2H, H11, J= 6.12 Hz), 7.10 (s, 2H, Hz. &), 7.65 (dd, 1H, He,
J=2.19, 9.12 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J= 6.51 Hz), 8.51 (d, 1H, Hz, J= 6.51 Hz),
8.58 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz), 8.67 (d, 1H, Hs, J= 2.10 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCls) & ppm:

22.6(C10), 53.3(Ce), 56.3(OMe) x2, 61.0(0OMe), 62.3(C11), 106,8(Cz. o),
120.3(Cs), 124.2, 124.3, 124.9(C3), 126.3(Cs), 129.6, 132.0(Cs), 134.9(C2),
138.2, 142.6, 143.0, 153.0, 165.7(C12).
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Benzoato de 2-metoxi-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonil]propilo (93f)

0
‘ 6 F.M: C20H18CINQsS
0”12 5’1 P.M: 435.89 g/mol
&' | Apariencia: Solido anaranjado claro
MeO

3 Purificacion por columna: 100%
DCM, 98:2 y 95:5 DCM:AcOEt.

Rendimiento: 67%

Punto de fusion: 106 - 108°C
Infrarrojo  (cm): 3053(C-H aromatica), 2933(C-H alifatica), 1718(C=0),
1305(S02), 1212(C-0) éster, 1145(S02), 1020(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.13-2.22 (m, 2H, Hio), 3.45 (t, 2H, Ho, J= 7.68 Hz), 3.80 (s, 3H, OMe), 4.31 (t,
2H, Hi1, J= 5.94 Hz), 6.87-6.93 (m, 2H, Hz, 5), 7.41-7.47 (td, 1H, Ha, J=
1.83,8.55 Hz), 7.58 (dd, 1H, He, J= 1.71, 7.62 Hz), 7.66 (dd, 1H, He, J= 2.19,
9.12 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J= 6.51Hz), 8.51 (d, 1H, Hz, J= 6.48 Hz), 8.60 (d, 1H,
Hs, J= 9.09 Hz), 8.69 (d, 1H, Hs, J= 2.16 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCI3) & ppm:

22.6(C10), 53.4(Co), 55.9(0OMe), 61.8(C11), 112.1(Cz), 119.1, 120.2(Cs s s),
120.3(Cs o s), 124.3, 124.8(Cs), 126.5(Cs), 129.8, 131.5(Ce),131.9(Cs),
134.0(C+), 134.9(C2), 138.1, 142.9, 159.2, 165.7(C12).
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Benzoato de 4’-metoxi-3-nitro-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilJpropilo (93g)

F.M: C20H17CIN20sS

P.M: 480.88 g/mol

Apariencia: Sélido amarillo claro
Purificaciéon por columna: 98:2;
95:5, 9:1 y 1:1DCM:AcOEt.

Rendimiento: 63%

Punto de fusiéon: 205 —206°C
Infrarrojo (cm): 3038(C-H aromatica), 2927(C-H alifatica), 1706(C=0),
1530(NOz2), 1364(S02), 1239(C-0) éster, 1144(S02), 1079(arC-O-C al).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:
2.23-2.32 (m, 2H, Hio), 3.43 (t, 2H, Hoe, J= 7.50 Hz), 4.04 (s, 3H, OMe), 4.40 (t,
2H, H11, J= 6.15 Hz), 7.11 (d, 1H, Hs, J= 8.85 Hz), 7.75 (dd, 1H, He, J= 2.22,
9.12 Hz), 8.02 (d, 1H, Ha, J= 6.51 Hz), 8.06 (dd, 1H, He, J= 2.16, 8.82 Hz), 8.33
(d, 1H, Hz, J= 2.16Hz), 8.55 (d, 1H, H2, J= 6.51 Hz), 8.64 (d, 1H, Hs, J= 9.09
Hz), 8.75 (d, 1H, Hs, J= 2.13 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

22.6(C10), 53.3(Cs), 57.1(0Me), 62.7(C11), 113.4(Cs), 120.5(Cs), 121.7, 124.4,
125.0(C3), 126.4(Cs), 127.2(C2), 129.7, 132.3(Cs), 135.0(C2), 135.4(Cs), 138.4,
156.6, 164.1(C12).
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Benzoato de 5-metil-2-nitro-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonilJpropilo (93h)

NO
2 F.M: C20H17CIN207S

3| P.M:464.89 g/mol

Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 98:2;
CH, 95:5, 9:1 y 1:1DCM:AcOEt.

Rendimiento: 60%

Punto de fusion: 182 — 184°C
Infrarrojo (cm?): 2971(C-H alifatica), 1740(C=0), 1512(NOz2), 1341(S02),
1203(C-0) éster, 1141(S02).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.19-2.28 (m, 2H, H1o), 2.46 (sa, 3H, CHa), 3.40 (t, 2H, Ho, J= 7.62 Hz), 4.42(t,
2H, Hi1, J= 5.76 Hz), 7.39-7.41 (m, 2H, H ¢, &), 7.76 (dd, 1H, He, J= 2.25, 9.15
Hz), 7.80 (d, 1H, Ha, J= 8.79 Hz), 8.01 (d, 1H, H3, J= 6.51 Hz), 8.55 (d, 1H, Hz,
J=6.51Hz), 8.68 (d, 1H, Hs, J= 9.12 Hz), 8.77 (d, 1H, Hs, J= 2.13 Hz).

RMN?3C (75MHz,CDCI3) & ppm:

21.5(CHs), 22.2(C10), 53.5(Co), 63.7(C11), 120.3(Cs), 124.2(Csz), 124.5(Cs),
124.8, 126.8(Cs), 127.5, 130.1, 130.3(Cs), 132.2(Cs), 132.4(Cs), 134.9(C>),
138.3, 143.1, 145.0, 145.6, 165.6(C12).
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Benzoato de 3’, 5-dimetil-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93i)

F.M: C21H20CINOsS

P.M: 434.91 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 100
% DCM, 98:2 y 1:1
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 66%

Punto de fusion: 188 — 190°C
Infrarrojo  (cm’”): 3019(C-H aromatica), 2915(C-H alifatica), 1707(C=0),
1363(S0z2), 1290(C-0O) éster, 1143(S02).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.19-2.28 (m, 2H, Hio), 2.32(sa, 6H, CHa), 3.44 (t, 2H, Ho, J= 7.62 Hz), 4.34(t,
2H, Hi1, J= 6.03 Hz), 7.18 (sa, 1H, H 4), 7.45 (sa, 2H, Hz, &), 7.66 (dd, 1H, He,
J= 222, 912 Hz), 7.99 (d, 1H, Hs, J= 6.51 Hz), 8.53 (d, 1H, Hz, J= 6.51Hz),
8.61 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz), 8.70 (d, 1H, Hs, J= 2.19 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

21.3(CHs) x2, 22.7(C10), 53.4(Co), 61.9(C11), 120.4(Cs), 124.4, 124.9(Cs),
126.4(Cs), 127.2(C2,6), 129.2, 129.7, 132.1(Cs), 134.9, 135.2(C>2), 138.2, 138.3,
143.1, 166.4(C12).
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Benzoato de 4’-trifluorometil-[(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonillpropilo (93j)

F.M: C20H16CIF3NOsS

P.M: 473.86 g/mol
Apariencia: Sélido blanco
Purificaciéon por columna: 8:2
Cy:DCM; 100% DCM y 7:3
DCM:AcOEt.

Rendimiento: 58%

Punto de fusion: 139 — 140°C
Infrarrojo  (cm?): 1718(C=0), 1320(S02), 1283(C-O) éster, 1151(C-F3),
1122(S02).

RMN'H (300MHz,CDCls) & ppm:

2.21-2.30 (m, 2H, Hio), 3.43 (t, 2H, Ho, J= 7.38 Hz), 4.41(t, 2H, H11, J= 5.94 Hz),
7.64-7.71 (m, 3H, H 3, 5. 6), 7.98 (d, 2H, Hz &, J= 8.43 Hz), 8.00 (d, 1H, H3, J=
6.99 Hz), 8.54 (d, 1H, Ha, J= 6.42 Hz), 8.61 (d, 1H, Hs, J= 9.09 Hz), 8.71 (d, 1H,
Hs, J= 1.23 Hz).

RMN'3C (75MHz,CDCl3) & ppm:

22.6(C10), 53.3(Co), 62.7(C11), 120.4(Cs), 124.3, 125.0(Cs), 125.6 (c, J=14.43
Hz), 126.4(Cs), 129.6, 130.0(Cz. &), 132.1(Cs), 132.6 (d, J= 3.75 Hz), 134.9 (c,
J=126.09 Hz), 138.3, 143.1,164.9(C12).

RMN'°F (CDCls) 6:-63.14 ppm
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4.3.5 Procedimiento general para la obtencion de los derivados 2-{3-[(7-
cloroquinolin-4-il)sulfanil]-1-hidroxipropil}-indanosustituida-2,3-dihidro-
1H-inden-1-one 96a — 96e.

Para la obtencion del intermediario oxidado se procedié a realizar una
serie de reacciones con diferentes oxidantes, a fin de evaluar el oxidante que
permite obtener el intermediario oxidado con mejor rendimiento. Los oxidantes
usados fueron el IBX (Acido 2-iodoxibenzoico),’3* 135 SIBX (Acido 2-
iodobenzoico estabilizado), reaccion de Swern'3® y DMP (Reactivo de Dess-
Martin), '*® determinandose que la reaccion con DMP presentd mejores
resultados.

En un baléon fondo redondo de 50 mL, provisto de un sistema de
agitacion, se disolvio el intermediario 88 (1 Eq), se agregd10 Eq de bicarbonato
de sodio (NaHCOs3), 1.2 Eq de reactivo de Dess-Martin (DMP),en DCM seco, la
mezcla se mantuvo conagitacion constante por 30 min a temperatura ambiente,
y atmosfera de N2.Finalizada la reaccion,se lavé con solucién saturada de
tiosulfito de sodio Na2S203 (4 x 10mL), una solucién saturada de NaHCOs (2x
10 mL), y con agua destilada (2 x 10 mL).La fase organica se secé con Na2SO4
anhidro,se filtré y el solvente se elimind a presion reducida.’?®

Concomitantemente, en un balén fondo redondo de 50 mL se procedi6 a
sintetizar la diisopropilamina de litio (LDA), que se obtuvo al hacer reaccionar
diisopropilamina seca 1 Eq (la diisopropilamina se secé con hidruro de calcio a
120°C por destilacion simple),y n-butillitio 1 Eq. (disuelto en tolueno 1,6 M), a -
78 °C, en atmosfera de Ar y agitaciéon continua por 20 min. Se agregé gota
agota por medio de una inyectadora la indanona respectiva (0,85 Eq) disuelta
en 2 mL de THF seco en un tiempo de15 min, seguidamente se adicioné el
aldehido disuelto en 1 ml de THF seco, la mezcla de reaccion se agitdé por 30
minhasta que la temperatura alcanzé los -50°C."%* La reaccion se monitore6 por
CCF, finalizada la reaccién se adicion6 al balén una solucidon saturada de
cloruro de amonio (NH4Cl, 10 mL), ademas de un mezcla de acetato de etilo
AcOEt:agua(1:1) (15 mL). La fase organica se separd y se traté con Na2SOg4
anhidro, se filtr6 yevaporo el solvente a presion reducida. El sélido obtenido se
purificé utilizando cromatografia de columna, empleandose mezclas de
ciclohexano: acetato de etilo (Cy:AcOEt), obteniendo una mezcla de

diasteroisdomeroscon rendimientos que van desde 55% a un 75%.137: 138
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Esquema 10: Sintesisde los derivados 2-{3-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-1-

hidroxipropil}-indanosustituida-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona.
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2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-2,3-dihidro-1H-inden-1-ona
96a

F.M: C21H1s8CINO2S

P.M: 383.89 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino
blanco

Purificacion por columna: 100%
Cy, 85:15, 75:25, 65:35,3:2
Cy:AcOEt.

Punto de fusién: 173 — 175°C Rendimiento: 75%

Infrarrojo (cm): 3406(-OH), 2923(C-H alifatica), 1691(C=0).

RMN'H (270MHz,CDCls) & ppm:

2.02-2.09 (m, 4H, He), 2.71-2.88 (m, 2H, Ha), 3.17-3.42 (m, 8H, Hs, 10), 3.98-
4.04 (m, 1H, Hs), 4.54-4.57 (m, 1H, Hs), 4.73 (sa, 1H, OH), 7.17(d, 1H, Hs, J=
4.94 Hz), 7.26 (d, 1H, Ha, J= 4.94 Hz), 7.31-7.48 (m, 6H, Hae, &), 7.60 (d, 1H,
He, J= 7.18 Hz), 7.71 (d, 1H, Hz, J= 7.67 Hz), 7.76 (d, 1H, H7, J= 7.67 Hz),
7.98(d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.98-8.02 (m, 3H, Hs. & x), 8.65, 8.69 (d, 1H, Hz,
J= 4.94 Hz).

RMN3C (68MHz,CDClI3) & ppm:

27.0(C3 ¢ 10), 27.6(C3 ¢ 10), 27.9(C3 ¢ 10), 29.8(C3 s 10), 33.4(Co), 34.5(Co),
51.7(C2), 53.2(C2), 69.6(Cs), 71.4(Cs), 116.2(Cs), 123.9(C7), 124.2(C7),
125.0(Cs s &), 125.1(Cs 6 8), 126.6(Ce s 4 66), 126.7(Ce 64 66), 127.3(Ce 6 4 6 6),
127.3(Ce 6 4 6 6), 127.6(Ce 6 4 6 6), 127.9(Ce 6 4 0 6), 128.9(Cs5 6 &), 135.2(Cs),
135.6(Cs), 135.8, 135.8, 136.4, 137.1, 147.9, 147.9, 148.0, 150.2(C2),
150.3(C2), 153.5, 153.4, 207.6(C+1), 209.6(C1).
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2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-5-metoxi-2, 3-dihidro-1H-
inden-1-ona (96b)

Punto de fusiéon: 158 — 160°C
Infrarrojo (cm): 3375(-OH), 2925(C-H alifatica), 1677(C=0), 1026(arC-O-C al).

RMNH (270MHz,CDCls) 5 ppm:

F.M: C22H20CINO3S

P.M: 413.92 g/mol

Apariencia: Sélido cristalino blanco
Purificaciéon por columna: 100% Cy,
4:1,3:2, 1:1, 2:3, 3:7 Cy:AcOEt.

Rendimiento: 65%

1.94-2.06 (m, 4H, Ho), 2.65-2.86 (m, 2H, Hz), 3.10-3.27 (m, 4H, H3), 3.35-3.41
(m, 4H, H1o), 3.86 (s, 3H, OMe), 3.92-4.01 (m, 1H, Hs), 4.46-4.53 (m, 1H,
Hs),4.90 (sa, 1H, OH), 6.83-6.91 (m, 4H, Ha, 6), 7.18(d, 1H, Ha, J= 4.67), 7.22
(d, 1H, Hs, J= 4.67), 7.45 (dd, 2H, He, J= 1.97, 8.91Hz), 7.62 (d, 1H, H7, J= 8.67
Hz), 7.68 (d, 1H, Hz, J= 8.67 Hz), 7.97 (d, 1H, Hs, J= 8.91 Hz), 7.99-8.02 (m,
3H, Hs' & x2), 8.65(d, 1H, Hz,, J= 4.94 Hz), 8.68 (d, 1H, Hz, J= 4.94 Hz).

RMN'3C (68MHz,CDCl3) & ppm:

27.0(Cs ¢ 10), 27.7(C3 ¢ 10), 27.9(C3 ¢ 10), 29.8(C3 ¢ 10), 33.3(Co), 34.6(Co),
51.6(C2), 53.2(Cz2), 55.8(OMe), 69.8(Cs), 71.6(Cs), 109.7(C4 s 6), 109.9(Cs4 s s),
115.7(C3), 116.0(C4 6 6), 116.2(C4 ¢ 6), 125.0(C5 ¢ &), 125.1(C5 ¢ &), 125.6(C7),
125.9(Cr), 127.3(Cs¢), 127.3(Cs’), 128.9(Cs s &), 130.4; 135.7, 148.0, 150.2(C>),
150.3(C2), 156.6, 157.4, 165.9, 166.2, 205.7(C1), 207.3(C1).
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2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-4,5-dimetoxi-2, 3-dihidro-1H-

inden-1-ona (96¢)

F.M: C23H22CINO4S

P.M: 443.94 g/mol

Apariencia: Sélido amarillo
Purificacién por columna: 100%
Cy, 95:5,9:1, 85:15, 4:1, 75:25,
7:3,65:35, 3:2, 55:45, 1:1, 45:55,
2:3, 35:65, 3:7 Cy:AcOEt.

Rendimiento: 60%

Punto de fusion: 130 — 132°C

Infrarrojo (cm): 3392(-OH), 2927(C-H alifatica), 1693(C=0), 1081(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz,CDCls) & ppm:

1.97-2.04 (m, 2H, Ho), 2.20-2.27 (m, 2H, He), 2.97-3.08 (m, 2H, H2), 3.23-3.25
(m, 4H, Ha), 3.35-3.53 (m, 4H, H1o), 3.88 (s, 3H, OMe), 3.94 (s, 3H, OMe),4.18-
4.21 (m, 2H, Hs), 4.39-4.42 (m, 1H, OH), 7.12 (d, 2H, He, J= 8.42Hz), 7.45 (d,
2H, H7, J= 8.40 Hz), 7.75-7.77 (m, 4H, Hz. ), 8.05 (d, 2H, He, J= 1.97 Hz), 8.31
(d, 2H, Hs, J= 8.88 Hz), 8.77 (d, 2H, Hz, J= 5.70 Hz).

RMN'3C (68MHz,CDCl3) & ppm:

25.9(C3 6 10), 27.9(C3 6 10), 31.7(Ce), 52.4(C2), 55.6(0OMe), 59.3(OMe), 70.7(Cs),
112.9(Cs), 115.9(C3), 119.9(C7), 122.7(Cs), 124.6, 125.6(Cs), 128.6(Cs), 130.9,
145.3, 147.1(Cz), 158.3, 206.2(C1).

230



2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-4, 7-dimetoxi-2, 3-dihidro-1H-
inden-1-ona (96d)

F.M: C23H22CINO4S

P.M: 443.94 g/mol
Apariencia: Sélido marron
Purificacion por columna:
100% Cy, 4:1, 7:3, 3:2, 55:45,
1:1, 4:3 Cy:AcOEt.

Punto de fusion: 143 — 145°C Rendimiento: 69%
Infrarrojo (cnr): 3243(-OH), 2921(C-H alifatica), 1695(C=0), 1026(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz,CDCls) & ppm:

2.04- 2.10 (M, 4H, Ho), 2.62-2.83 (m, 2H, Ha), 2.98- 3,15 (m, 4H, H3), 3.30- 3.46
(m, 4H, H1o), 3.82 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.96-4.12 (m, 1H, Hs), 4.40-
4.55 (m, 1H, Hs), 4.94 (sa, 1H, OH), 6.68(d, 1H, Hs, J= 8.91Hz), 6.73 (d, 1H, Hs,
J= 8.91Hz), 6.97 (d, 1H, He, J= 8.64 Hz), 7.01 (d, 1H, He, J= 8.64 Hz), 7.40-
7.42(m, 2H, Hz), 7.53 (dd, 2H, He, J= 9.13 Hz), 8.06 (d, 2H, Hs, J= 8.88 Hz),
8.27 (sa, 2H, Hg), 8.68 (d, 2H, Hz,J= 5.43 Hz).

RMN'3C (68MHz,CDCls) & ppm:
24 .3(Cs ¢ 10), 26.2(C3 ¢ 10), 27.3(C3 6 10), 28.1(C3 s 10), 33.2(Co), 34.3(Co),
51.5(C2), 53.2(C2), 56.0(OMe), 56.1(OMe), 69.8(Cs), 71.4(Cs), 109.7(Cs),
110.1(Cs), 115.5(Csz), 117.4(Ce), 117.8(Cs), 124.8(C5s s &), 125.1(Cs ¢ s),
125.4(Cs s &), 126.1(Cs s &), 128.6(Ce), 128.7(Ce), 143.9, 146.7(C2), 150.3,
150.6, 151.8, 152.1, 207.3(C1).
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2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-5,6-dimetoxi-2, 3-dihidro-1H-

inden-1-ona (96e)

F.M: C23H22CINO4S

P.M: 443.94 g/mol
Apariencia: Sélido amarillo
Purificacién por columna:
100% Cy, 4:1,7:3, 3:2, 55:45,
1:1, 45:55, 2:3, 35:65, 3:7
Cy:AcOEt.

Rendimiento: 55%

Punto de fusion: 142 — 143°C
Infrarrojo (cm): 3263(-OH), 2923(C-H alifatica), 1687(C=0), 1030(arC-O-C al).

RMN'H (270MHz,CDCls) & ppm:

1.94-2.04 (m, 4H, Ho), 2.61-2.73 (m, 1H, Ha), 2.84-2.88 (m, 1H, H2), 3.04-3.28
(m, 4H, Ha), 3.37-3.42 (m, 4H, H1o), 3.84 (s, 3H, OMe), 3.89 (s, 3H, OMe), 3.91-
3.99 (m, 1H, Hs), 4.46-4.52 (m, 1H, Hs), 4.87 (sa, 1H, OH), 6.83(s, 1H, Ha), 6.87
(s, 1H, Ha), 7.08 (s, 1H, H7), 7.14 (s, 1H, H7), 7.19 (d, 1H, Hz, J= 4.70 Hz), 7.27
(d, 1H, Hz, J= 4.70 Hz), 7.45 (dd, 2H, He, J= 1.73, 8.91 Hz), 7.99 (d, 1H, Hs, J=
8.88 Hz),8.01-8.03 (m, 3H, Hs. & ), 8.65 (d, 1H, Hz,J= 4.70 Hz), 8.69 (d, 1H,
Hz,J= 4.70 Hz).

RMN3C (68MHz,CDCls) & ppm:

27.0(C3), 27.5(Cs), 27.9(C10), 29.6(C10), 33.3(Co), 34.7(Cs), 51.8(C2), 53.2(C2),
56.2(0Me), 56.3(OMe), 69.9(Cs), 71.6(Cs), 104.4(C7), 104.6(C7), 107.4(Ca),
107.6(C4), 116.2(C3), 116.2(Cz), 125.0(Cs), 125.1, 127.3(Cs), 127.3(Cs),
128.9(Cs), 129.0, 129.8, 135.8, 135.8, 148.0, 149.1, 149.8, 150.0, 150.1,
150.2(C2), 150.2(C2), 156.2, 156.5, 206.0(C+), 207.6(C1).
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4.4 Seccién Bioldgica

4.4.1 Pruebasde actividad Antineoplasica:

4.4.1.1 Prueba de actividad citotoxica-antitumoral (Método delbromuro de
3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT):

Con esta prueba se puede determinar tantola viabilidad celular como la
proliferacion celular de los cultivos en presencia de los compuestos sintetizados
contra las 2 lineas celulares utilizadas en los ensayos, las cuales son: células
de cancer de mama humano MCF-7 ycélulas de cancer de pulmén humano
A549, de acuerdo con lo descrito por Mijares y col., 2012. 139

La prueba se realizoé siguiendo el procedimiento de Mosmann en 1983,
en donde las célulascitotdoxicas (A549 y MCF-7) fueron tomadas de un cultivo
en fase de crecimiento exponencial, se recultivaron en placas de 96 pozos
fondo plano (5 x 10%/pozos),suspendidas en 200 uL de medio de cultivo RPMI
1640 con 10% suero fetal de bovino (SFB) inactivado por calor, en presencia
de los compuestos en ensayo a concentraciones de 1 x 10° a 1 x 103 M
durante 24 y 72h a 37°C. Estos experimentos se realizaron en paralelo con las
mismas célulascitotoxicas, mantenidas bajo las mismas condiciones, en
presencia de los respectivos controles de solventes (vehiculos acuosos, DMSO
0.1%) y de los controles positivos: trioxido de arsénico (As203) a
concentraciones 1, 5, 10, 25 y 50 uM, doxorrubicina a una concentracién de 50
MMy CQ en cantidades de 1, 5, 10, 25, 50 y 100 uM. Al cumplirse los periodos
de incubacién, se agregd a cada pozo 50 pyL de una solucién de MTT de 0.5
mg/mL en PBS (0.15 uM NacCl, 0.1 M KsPOg4, pH 7.4), y las placas se incubaron
a 37°C por 4 h adicionales. Las placas fueron centrifugadas a 1800 rpm por 5
minutos, el sobrenadante fue separado, y los cristales de formazan disueltos
con20 yL de DMSO puro, bajo agitacion por 10 minutos a temperatura
ambiente.’40

La absorbancia de las soluciones antes obtenidas se mididen el lector
especial para microplacas de ELISA a una longitud de onda de 540 nm, el
analisis se hicieron 4 réplicas para cada concentracion de los compuestos en
estudio por duplicado, y la potencia de los compuestos fue determinada
calculando la concentracién inhibitoria media (Clso) a través de una regresion

no-lineal utilizando el programa Graph Pad Prism 5.03 para Windows.
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4.4.1.2 Analisis Estadistico:
Los datos fueron analizados estadisticamente usando la prueba de T
para grupos especificos de comparacion, asumiendo un 95% de confianza,

utilizando el programa Graph Pad Prism ®, version 5. 8
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4.4.2 Pruebas de actividad antimalarica:
4.4.2.1 Prueba de la inhibicion de la formacion de 3- hematina:

El ensayo fue realizado siguiendo el procedimiento establecido por
Baelmans y col.,’*" en los pozos de una placa (96 pozos), se afadieron,
respetando el orden: 100 uL de buffer acetato 0.2 M, pH 4.4, 50 pL de
clorhidrato de hemina disuelto en DMSO (5.2 upg/mL), 50 pL de los
compuestosen ensayo disueltos en DMSO, en concentraciones finales que van
de 0.5-50 uyM. Cada compuesto fue ensayado por triplicado, y en forma paralela
con controles tanto positivo (CQ0.1 — 20uM) como negativo (DMSO 100%), las
placas se incuban a 37°C por 48 horas. Transcurrido ese tiempo se realizé una
centrifugacion a 4000 RPM por 10 minutos. El residuo fue lavado tres veces
con DMSO (200 yL), afin de eliminar la hemina no cristalizada y la B-hematina
resultante se disolvio en NaOH (200 uL, 0.2 N). En otra placa, se prepararon
diluciones 1:2 delos sobrenadantes con NaOH 0.1 N para su posterior analisis
por espectroscopia UV, leyendo a 405 nm. Para el calculo del porcentaje de
inhibicién de la formacion de B-hematina (%IFH) se utiliza la expresion:

[1 — (DO muestra)]
[DO control]

Donde: %IFH = % Inhibicion de la formacién de B-hematina

% IFH =100

DO muestra: Densidad Optica de la muestra a 450 nm
DO control: Densidad 6ptica del control a 450 nm
A partir de estos valores de %IFH, para cada concentracién de
compuesto se calcula la concentraciéon inhibitoria media (Clso). Utilizando el

programa Graphpadprism version 3.4, 26,8, 142,143

4.4.1.2 Prueba de Peters (Prueba supresiva de los 4 dias)

Infeccién de los ratones con Plasmodium berghei

Para la prueba, se utilizaron ratones machos NIH, con pesos entre 18-24
g, alimentados con una dieta comercial (Ratarina®) y con libre acceso al agua
bajo las condiciones aprobadas y a los estandares éticos internacionales. Por
cada grupo experimental se utilizaron 6 ratones (n=6, para cada compuesto).La
infeccion se produjo mediante inoculacién por via intraperitoneal (ip) de 1 x 108
eritrocitos infectados con Plasmodium berghei (cepa ANKA, sensible a CQ)

resuspendidos en buffer fosfato (PBS, 10 mM, pH 7.4, 0.1 mL), provenientes
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dela sangre infectada de un raton con alta parasitemia (al menos 30%). Un
grupo control, ratones infectados con Plasmodium berghei tratados con
vehiculo (solucion Tween 20 al 2% en ss) y un grupo control positivo, ratones
infectados con Plasmodium berghei tratados con CQ (25 mg/Kg), también
fueron incluidos y tratados en paralelo.

Administracion de los tratamientos

Los compuestos utilizados en esta prueba, se seleccionaron en base a
su capacidad para inhibir la formacién de 3- hematina con Clso menor o igual al
menos un 12 uM.

Dos (2) horas después de la inoculacion de los ratones se inicié el
tratamiento con los diferentes compuestos seleccionados, la CQ (control
positivo) y el vehiculo (control negativo), los compuestos fueron disueltos en
DMSO (0,1M), diluidos con Tween 20 (2%) ensolucién salina y administrados
por via intraperitoneal (25 mg/Kg), por cinco (5) dias consecutivos, una vez al
dia, cada 24 h. Al cuarto dia post-infeccion se determind la parasitemia
mediante el examen al microscopio de luz, de extendidos de sangre tomada de
la cola de cada ratén, coloreada con el reactivo de Giemsa.Los animales se
mantuvieron en observacidn y se registraron los tiempos de sobrevivencia
hasta el dia 30 post-infeccion.Los resultados se expresan como porcentaje de
parasitemia al cuarto dia post-infeccion (%P) y como dias de sobrevivencia

post infeccion (DSPI) en relacion al control, expresado en dias. 26 88 142, 144
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5. Conclusiones

Se sintetizaron 107 compuestos derivados de 7-cloroquinolina-4-sustituidos, los
cuales no estan reportados en la literatura, con rendimientos de regular a muy
bueno, lo que nos refleja un importante aporte en el area de investigacion.

La estrategiaempleada en la sintesis de los compuestos intermediarios de
reaccion (85-89) permitié obtenerlos con rendimientosentre 52 y 70%, cuando
se emplea trietilamina en concentraciones cataliticas.

Controlando la estequiometria y el tiempo de reaccidn se consiguio la oxidacion
parcial y total del azufre que se encuentra como sustituyente en la posicién 4
del anillo quinolinico, obteniendose 23 compuestos derivados del benzoato de -
2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinil]alquilo con rendimientos entre 51 y 93%, y para el
caso de los derivados del benzoato de [(1-oxi-7-cloroquinolin-4-il)sulfonil]alquilo
se obtuvieron 22 compuestos con rendimientos que van desde 48 a 72%.

Se consiguid preparar de 5 derivados de 2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]8-
hidroxipropil}2,3-dihidro-1H-inden-1-onacon rendimientos que van desde 55
hasta 75%.

El mejor agente activante empleado para la obtencion de los derivados de
benzoato de fenil sustituido fue el 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)-carbodiimida
(EDCI) por proporcionar alto rendimiento.

Tres de los compuestos 91d, 93d y 93e, presentaron los mejoresvalorescomo
citotéxicos, sobre las lineas celulares A549 y MCF-7con una Clsopara las 72
horas de 20.88, 14.43, 22.69 y 14.39, 9.19, 10.05 respectivamente. Estos
compuestosresultaron mejores agentes citotoxicos que la cloroquina (CQ).
Nuestros resultados indican quea mayor oxidacion,los compuestos producen
mayores efectos citotdxicos sobre las lineas celulares estudiadas, ademas, del
papel que juega la longitud de la cadena alquilica, y la naturaleza de los
sustituyentes. Se concluye que la cadena de tres atomos de carbonoes
importante para obtener compuestos mas activos en las lineas citotoxicas
estudiadas.

Los compuestos que presentangrupos metoxi sobre el anillo aromatico,

conducen a los mejores efectos citotoxicos en ambas lineas estudiadas.
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Se recomienda la realizacidon de pruebas especificas para la determinancion de
un mecanismo de accién concreto.

El diseno de los compuestos sintetizados, se baso en la farmacomodulacion,
en cuanto a bioisosterismo no mostr6 mejoras en la actividad antimalarica,
cuando fue sustituida la amina en posicion 4 del anillo quinolinico por el azufre.
Los resultados obtenidos como inhibidores de la formacion de (B-hematina,
indican quedieciséis (16) de los compuestos sintetizados, presentaron actividad
inhibitoria siendo los mas activoslos compuestos que poseen en su estructura
grupos metoxi, pudiendo concluir que esto favorece la actividad antimalaricain
vitro.

Los resultados observados en la Prueba de Peters indican que todos los
compuestos en evaluacion, tienen la capacidad de aumentar la sobrevivencia
de los animales infectados, ademas de reducir la parasitemia al cuarto dia post-
infeccion, destacando los compuestos 85b y 86.

Se recomienda realizar el estudio de estos compuestos en la prueba de Peters
bajo la forma de cloridratos para facilitar la solubilidad de los mismos en agua,
ya que la baja actividad pudiera estar relacionada con problemas en la
famacocinética y la farmacodinamia con respecto a CQ.

Es importante resaltar que las pruebas in vivo se utilizando cepas sensibles a la
CQ, por lo que seria interesante evaluar estos compuestos utilizando cepas

resistente.
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6. Anexos
4-(2-hidroxietilltio)-7-cloroquinolina (86)
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Espectro N°2: RMN '3C
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e Espectro N°3 : DEPT
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Ampliacion de la zona aromatica
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Benzoato de 3’,4°,5’-trimetoxi-2-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-etilo (86i)
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Espectro N°6: RMN 'H
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Ampliacion de la zona aromatica
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Ampliacién de la zona aromatica
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Ampliacidon de la zona aromatica
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Ampliacién de la zona alifatica
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Benzoato de 3’,4’,5’-trimetoxi-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfinil]etilo(90f)
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Ampliacién de la zona alifatica
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Espectro N°11: RMN '3C
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Espectro N°12: DEPT
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Benzoato de 3,4,5-trimetoxi2-[(7-cloroquinolin-4-il) sulfonilletilo(92e)
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Ampliacién de la zona alifatica
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Espectro N° 14: RMN '3C
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e Espectro N° 15: DEPT
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2-{10-[(7-cloroquinolin-4-il)sulfanil]-8-hidroxipropil}-5, 6-dimetoxi-2, 3-dihidro-1H-

inden-1-ona (96e)
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Ampliacién de la zona alifatica
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e Espectro N°17: RMN "3C
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Ampliacion de la zona aromatica
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e Espectro N°19: COSY
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Ampliacion de la zona aromatica
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Ampliacién de la zona alifatica
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