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El ÉXITO está en ti…. 

 

…Si para alcanzar el éxito tienes que ser exigente con tu propia conducta, 

tomar medidas drásticas, 
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Ten siempre presente que el éxito no cae del cielo, 
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haz todo lo necesario para superar las pruebas 

y los obstáculos que se presenten en tu camino, 

y podrás tener la certeza 
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al final, será tu premio 

                      Anónimo 
 

 
“Comienza haciendo lo que es necesario, después lo que es posible y de 

repente estarás haciendo lo imposible” 

               San Francisco de Asis 
 

 

“Todo debe hacerse lo más sencillo posible, pero no más simple” 
 

Albert Eisntein 
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RESUMEN 

 La esquistosomiasis y la leishmaniasis son dos parasitosis con una alta 

incidencia en el mundo y con la menor cantidad de medicamentos disponibles 

para sus tratamientos. Para la esquistosomiasis, el praziquantel (PZQ) es la 

única droga que existe en los actuales momentos contra la enfermedad, 

mientras que, en el caso de la leishmaniasis, los antimoniales pentavalentes, 

empleados como drogas de primera línea, son altamente tóxicos o presentan 

problemas de resistencia. Por ello, esta tesis describe el diseño, la síntesis y los 

estudios de actividad biológica de un grupo de pirazinoisoquinolinas y 

quinolinas sustituidas con posible actividad esquistosomicida y leishmanicida 

respectivamente.  

 Luego de ensayar diversas vías, se logró la síntesis del PZQ y 

compuestos relacionados (quince compuestos) mediante una secuencia de 

cinco pasos, con rendimientos entre el 20% y el 60%. El PZQ se obtuvo en un 

33%, con un exceso del enantiómero levo, mostrando ser más activo que el 

PZQ comercial (mezcla racémica). Los compuestos obtenidos, evaluados en 

cepas de S. mansoni, no mostraron ser más activos que el PZQ, a las dos 

concentraciones evaluadas. También, se cuantificó la relación entre la 

estructura química y la actividad biológica (QSAR) de derivados de PZQ 

reportados en la literatura.  

 En cuanto a los compuestos con posible actividad leishmanicida, también 

se ensayaron varios métodos de síntesis hasta lograr obtener veintidós 

quinolínas de los tipos 2-metil, 2-propil, 4-metil-2-propil y 2-alquildiamino con
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rendimientos entre un 10 y un 70%. Los compuestos evaluados que mostraron 

una actividad prometedora en promastigotes de L. mexicana fueron la 2-

metilquinolina y 6,7-metilendioxi-2-propil-quinolina.  En cuanto a los estudios 

QSAR, no fue posible encontrar una ecuación representativa que relacionara la 

actividad biológica con la estructura química. 
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ABSTRACT 

Schistosomiasis and leishmaniasis are two parasitic diseases well spread 

in the world, and at the same time both have very few medications for their 

treatment. For schistosomiasis, praziquantel (PZQ) is the drug of choice for its 

treatment, while in the case of leishmaniasis, the pentavalent antimonials used 

as first line drugs are highly toxic or present resistance problems.  This work 

describes the design, synthesis and biological activity studies of a group of 

pirazinoisoquinolines and substituted quinolines with a possible schistosomicidal 

and leishmanicidal activities, respectively.     

 After several intents, it was possible to synthesize PZQ and some related 

compounds (fifteen) through a sequence of five steps, with yields between 20 

and 60%. PZQ was obtained with a yield of 33%, with a levo enantiomeric 

excess, and showed a better activity than the commercial compound. The 

related compounds obtained, evaluated against S. mansoni strains did not have 

an activity comparable to that of PZQ, at the concentrations evaluated. 

Quantitative structure–activity relationships (QSAR) studies were also performed 

with PZQ derivatives reported in the literature. 

 Several ways of synthesis were also probed for the possible 

leishmanicidal compounds proposed, until it was possible to obtain twenty two 

quinoline derivatives (of the type 2-methyl-, 2-propyl-, 4-methyl-2-propyl- and 2-

alquildiamino-), with yields between 10 and 70%. Of the compounds evaluated, 

two showed promising activity against L. mexicana promastigotes, 2-
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methylquinoline and 6,7-methylendioxi-2-propyl-quinoline. QSAR studies with 

these compounds did not yield a representative model for the set. 

 



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xiii 

Veredicto  ii 

Dedicatoria  iv 

Agradecimientos  v 

Resumen    ix 

Abstract xi 

Lista de Tablas y Figuras (Parte I) xx 

Lista de Tablas y Figuras (Parte II) xxv 

Lista de Esquemas                                                                                       xxviii 

Lista de Gráficas                                                                                          xxx 

Lista de Abreviaturas                                                                                  xxxii 

  

      Introducción. Esquistosomiasis y Leishmaniasis   

                                         

1 

Parte I.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con posible actividad 
esquistosomicida 
 
1. Aspectos generales de la Esquistosomiasis                                              5 

    1.1 Ciclo evolutivo y formas larvarias del Schistosoma spp                            6 

    1.2 Epidemiología a Nivel Mundial y Nacional                                                8 

    1.3 Manifestaciones Clínicas y Diagnóstico                                                    9 

    1.4 Tratamiento        

                 

10 

2. Quimioterapia de la esquistosomiasis                                                      11 

    2.1 PZQ  12 

          2.1.1 Otros blancos moleculares propuestos para el PZQ                       17 

          2.1.2 Metabolismo del PZQ                                                                     18 

          2.1.3 Derivados y análogos de PZQ 
                                    

19 

    2.2 Fármacos ensayados con actividad esquistosomicida                             

2.2.1 Artemisinina y sus derivados 23 

2.2.2 Oxaminiquina, OXA 25 



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xiv 

3. Diseño de derivados y análogos de PZQ, análisis retrosintético  y 
modelado molecular 
 

 

    3.1 Análisis de la relación estructura química-actividad biológica               
(SAR) de derivados y análogos de PZQ y diseño de nuevos derivados y 
análogos de los mismos                                                                               
 

27 

 

     3.2 Análisis retrosintético y síntesis previas de PZQ  

3.2.1 Análisis retrosintético 35 

3.2.2 Síntesis previas 

 

36 

3.3 Relación estructura química-actividad biológica cuantitativa 
(QSAR) como herramienta en el desarrollo de nuevos fármacos       

 

 

       3.3.1 Introducción al QSAR 42 

 3.3.2 Etapas involucradas en el desarrollo de un modelo QSAR 

 

45 

3.4 Predicción de la absorción in vivo: Regla de Lipinski y reglas de          
Veber 

 

57 

4. Objetivo general y objetivos específicos          
                                        

59 

5. Materiales y Métodos  

      5.1 Sección química                                                                                 61 

  5.1.1 Síntesis de intermediarios involucrados en la obtención     
de derivados y análogos de PZQ 

62 

            5.1.2 Síntesis de intermediarios involucrados en la preparación 
de derivados de fenetilamina 
 

111 

      5.2  Sección biológica. Evaluación biológica in vitro de la actividad        
esquistosomicida de derivados y análogos de PZQ  en S. mansoni 
 

117 

      5.3  Sección modelado molecular. Estudio de la relación entre               
la estructura química-actividad biológica cuantitativa (QSAR) de una 
serie de derivados de PZQ      
 

 

5.3.1  Programas computacionales y servidores web 121 

5.3.2  Selección de la serie de exploración 122 

5.3.3  Selección del conjunto de descriptores análisis QSAR 123 

   



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xv 

  5.3.4 Proceso de selección de los descriptores para el 
modelado QSAR. Aproximación de algoritmo genético 

126 

             5.3.5 Construcción del modelo QSAR. Análisis de regresión 
lineal simple y multivariada 

127 

             5.3.6  Predicción de la actividad biológica de derivados y 
análogos de PZQ 

128 

             5.3.7  Predicción in silico de propiedades ADME para derivados 
y análogos de PZQ 

128 

 

6. Resultados y Discusión 

 

      6.1 Resultados y Discusión. Sección Química                                           

            6.1.1  Síntesis de PZQ y sus derivados y análogos: Síntesis I 129 

            6.1.2 Otra estrategia propuesta en la obtención del núcleo 
pirazinoisoquinolínico  

172 

            6.1.3  Síntesis de derivados de fenetilaminas: 3,4-metilendioxi  y 
2,3-diclorofenetilamina 
 

174 

      6.2 Resultados y Discusión. Sección Biológica      
                                    

178 

      6.3 Resultados y Discusión. Modelado Molecular     
                                 

 

           6.3.1 Proceso de selección de la serie de exploración 182 

           6.3.2 Proceso de selección y obtención del conjunto inicial de  
descriptores 

184 

           6.3.3 Proceso de selección de los descriptores a incluir en el 
modelo QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético  

185 

           6.3.4 Desarrollo de los modelos QSAR, validación e 
interpretación 

186 

           6.3.5 Propiedades ADME para derivados y análogos de PZQ 198 

 
7. Conclusiones y Recomendaciones  
                                                         

 

     7.1 Conclusiones 202 

     7.2 Recomendaciones 205 



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xvi 

Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7. 
 
8.  Aspectos generales de la Leishmaniasis                                               208 

     8.1 Ciclo evolutivo de la Leishmania spp 209 

     8.2 Manifestaciones clínicas y diagnóstico 211 

     8.3 Epidemiología a nivel mundial y nacional 211 

     8.4 Tratamiento 212 

     8.5 Aspectos generales relacionados a la biología celular del 
parásito Leishmania spp. y su interacción con el sistema inmune del 
hospedador vertebrado 

217 

 

9. Quimioterapia de la leishmaniasis                                                           

 

    9.1 Identificación de posibles dianas en el diseño racional de 
fármacos leishmanicidas 
 

224 

    9.2 Actividad biológica de 2-alquilquinolinas y compuestos 
relacionados y su utilidad en el tratamiento de la Leishmaniasis 
 

225 

10. Diseño de derivados de 2-alquilquinolina y estrategias 
sintéticas    
 

 

       10.1 Análisis de la relación estructura química-actividad biológica 
(SAR) de 2-alquil y 2-alquenilquinolinas y diseño de nuevos  derivados 
de los mismos 

232 

        10.2 Métodos clásicos para la obtención de 2-alquilquinolinas 
 

235 

11. Objetivo general y objetivos específicos   
    

239 

12. Materiales y Métodos  

       12.1 Sección química                                                                              241 

              12.1.1 Método A.  Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en 
las posiciones 6 y/o 7 

242 

              12.1.2 Método B. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en 
las posiciones 6 y/o 7 

253 

              12.1.3 Método A. Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolina 257 

              12.1.4 Método B. Síntesis de 2-propilquinolinas sustituidas en 
las posiciones 6 y/o 7 

261 



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xvii 

                12.1.5 Método B. Síntesis de 4-metil-2-propilquinolinas 
sustituidas en las posiciones 6 y/o 7 

267 

      12.1.6 Síntesis de intermediarios para la obtención de 2-
alquildiaminoquinolina 

274 

12.2 Sección biológica. Evaluación in vitro de la actividad                      
leishmanicida en promastigotes de L. mexicana de derivados de 2-metil, 
2-propil y 4-metil-2-propilquinolinas sustituidas 
 

279 

12.3 Sección modelado molecular. Estudio de la relación                      
cuantitativa entre la estructura química-actividad biológica (QSAR) de 
una serie de derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina  

 

 

   12.3.1  Programas computacionales y servidores web 282 

   12.3.2  Selección de la serie de exploración 282 

       12.3.3  Selección del conjunto de descriptores análisis QSAR 283 

   12.3.4 Proceso de selección de los descriptores para el 
modelado QSAR. Aproximación de algoritmo genético 

 

286 

              12.3.5 Construcción del modelo QSAR. Análisis de 
regresiónlineal simple y multivariada 

 

287 

              12.3.6 Predicción de la actividad biológica de derivados 
quinolínicos. Validación externa 

 

288 

              12.3.7 Predicción in silico de propiedades ADME para 
derivados 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina 
 

288 

13. Resultados y Discusión  

      13.1 Resultados y Discusión. Sección química 289 

              13.1.1 Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las 
posiciones 6 y/o 7 

289 

              13.1.2 Síntesis de 2-propilquinolinas sustituidas en las 
posiciones 6 y/o 

306 

              13.1.3  Síntesis de 4-metil-2-propilquinolinas sustituidas en las 
posiciones 6 y/o 7 

313 

              13.1.4 Síntesis de derivados del tipo 2-alquenil y 2-
metilenaminoalquilamino quinolina sustituidas en posiciones 6 y/o 7 
 

316 

       13.2 Resultados y Discusión. Sección Biológica                                        331 



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xviii 

        13.3 Resultados y Discusión. Modelado Molecular                                   

               13.3.1 Proceso de selección de la serie de exploración 336 

               13.3.2 Proceso de selección y obtención del conjunto inicial  
de descriptores 

337 

               13.3.3 Proceso de selección de los descriptores a incluir en el 
modelo QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético  

338 

               13.3.4 Desarrollo de los modelos QSAR, validación 
interpretación 

340            

               13.3.5 Predicción in silico de propiedades ADME para 
derivados 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina 
 

345 

14. Conclusiones y Recomendaciones                                                        

      14.1 Conclusiones 348 

      14.2 Recomendaciones 351 

 

15. Referencias 

 

352 

 

Anexo I.                                                                                                    

 

IA. Verificación de la distribución normal de los datos de actividad 
biológica para los derivados de PZQ sintetizados por Liu et al 
 

373 

IB.  Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo 
QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético 
 

374 

IC.  Valores de los descriptores para cada uno de los compuestos de la 
serie de entrenamiento para los tres conjuntos de descriptores 
seleccionados por la aproximación de algoritmo genético 
 

376 

ID.  Espectros de RMN-1H y 13C seleccionados 
       Espectros: 1.46, 1.47, 1.48, 1.51, 1.61, 1.69, 1.1A, 1.1 PZQ 
sintético,   PZQ comercial 
 

378 

 
 
Anexo II.                                                                                                  

 

IIA. Verificación de la distribución normal de los datos de actividad 
biológica para los derivados 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolinas 
 

400 

 
         



                                                                                                                                                 TABLA DE CONTENIDO 

 
 xix 

IIB.  Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo 
QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético (Nivel de teoría 
PM3) 
 

401 

IIC.  Valores de los descriptores para cada uno de los compuestos de la 
serie de entrenamiento para tres conjuntos de descriptores 
seleccionados  por la aproximación de algoritmo genético para el nivel 
de teoría PM3 
 

403 

IID. Porcentaje de viabilidad de promastigotes de L. mexicana 
expuestos a derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina 
 
IIE.  Espectros de RMN-1H y 13C seleccionados 
       Espectros: 2.33, 2.39, 2.49, 2.52, 2.54, 2.55, 2.63, 2.71, 2.72, 2.74, 
2.75 
 

404 

 

405 

 
                        
 
      
                          



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte I 

 
 xx 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Tabla  1.1A           Parámetros de bondad de ajuste en la RLM                        54 

Tabla  1.1B           Parámetros de bondad de ajuste en la RLM                        55 

Tabla  1.2             Definiciones de robustez y predictividad del QSAR              56 

Tabla  1.3             Serie de exploración: Conjunto de derivados de PZQ 
seleccionados para el análisis    
                                         

122 

Tabla  1.4             Distribución por categoría y total del número de 
descriptores calculados para cada una de moléculas 
de la serie de  exploración con ProjectLeader 6.01   
                                                           

125 

Tabla  1.5             Síntesis de [(2,2-dietoxietil)amino]acetato de etilo, 
Ruta A         
                                                                         

132 

Tabla  1.6 Síntesis de 2-azido-1,1-dietoxietano                                   135 

Tabla  1.7             Síntesis de aminoacetaldehído dietilacetal                         136 

Tabla  1.8             Síntesis de [(2,2-dietoxietil)amino]acetato de etilo, 
Ruta B           
                                                                       

137 

Tabla  1.9             Síntesis de [(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo 138 

Tabla  1.10           Síntesis de derivados [(2,2-dimetoxietil)amino]ésteres 
de etilo                  
                                                                

140 

Tabla  1.11           Síntesis de 3-azido-propanoato de etilo                              142 

Tabla  1.12A  Síntesis de N-[(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil 
amino]acetato de etilo    
                                                      

144 

Tabla  1.12B Síntesis de N-[(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil 
amino]acetato de etilo       
                                                   

147 

Tabla  1.13           Síntesis de intermediarios del tipo amido éster acetal       148 

Tabla  1.14  Saponificación de derivados del tipo amido éster acetal                                                                          149 

Tabla  1.15           Síntesis de intermediarios del tipo diamidoacetal 
derivados de fenetilamina  
                                                  

151 

Tabla  1.16           Síntesis de intermediarios del tipo diamidoacetal 
derivados de bencilamina                                                   

154 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte I 

 
 xxi 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Tabla 1.17            Ciclación de intermediarios del tipo diamidoacetal 

derivados de fenetilamina  

                                                  

156 

Tabla 1.18A          Datos de RMN-1H y 13C de PZQ reportados en la 
literatura                 
                                                    

162 

Tabla 1.18B          Datos de RMN-1H y 13C de PZQ reportados en la 
literatura                 
                                                    

163 

Tabla 1.19            Ciclación de intermediarios del tipo diamidoacetal 
derivados de bencilamina  
                                                 

170 

Tabla 1.20            Condiciones de reacción en la síntesis de derivados de 
β-nitroestireno     
                                                           

175 

Tabla 1.21            Condiciones de reacción en la síntesis de derivados 
del fenetilnitro  
                                                                    

176 

Tabla 1.22            Condiciones de reacción en la síntesis de derivados de 
fenetilamina           
                                                         

177 

Tabla 1.23            Porcentaje de vermes de S. mansoni vivos después de 
48 h de exposición a diferentes análogos de PZQ    
      

179 

Tabla 1.24            Porcentaje de vermes de S. mansoni vivos después de 
48 h de exposición a los derivados y análogos de PZQ 
                                                                              

179 

Tabla 1.25            Resultados del análisis de regresión lineal simple y 
múltiple para el conjunto de descriptores moleculares 
      

187 

Tabla 1.26            Resultados del análisis de regresión lineal múltiple 
para el conjunto de descriptores químico-cuánticos  
          

188 

Tabla 1.27            Valores de descriptores, actividades observadas 
(experimental) y caculadas  (calculado) para el mejor 
modelo QSAR, ecuación 1.17, de derivados de 
PZQcontra S. mansoni    
                                                           

189 

Tabla 1.28            Resultados del análisis de regresión lineal simple para 
el conjunto de descriptores químico-cuánticos 

191 

                                                        
                    



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte I 

 
 xxii 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Tabla 1.29            Valor del descriptor sobre el átomo C8, actividades 

experimentales y calculadas  para el mejor modelo 
QSAR, ecuación 1.20, de derivados de PZQ contra S. 
mansoni      
                                                  

192 

Tabla 1.30           Resultados del análisis de regresión lineal multivariada 
con el conjunto de descriptores moleculares y químico-
cuánticos         
                                

193 

Tabla 1.31            Valores de descriptores, actividades observadas y 
calculadas para el mejor modelo QSAR, la ecuación 
1.24, de derivados de PZQ contra S. mansoni    
                                                           

194 

Tabla 1.32             Resultados del análisis de regresión lineal simple para 
el conjunto de descriptores moleculares y químico-
cuánticos (1 descriptor)                       
                                       

195 

Tabla 1.33             Resultados del análisis de regresión lineal multivariada 
para el conjunto de descriptores moleculares y 
químico-cuánticos  (2 descriptores)     
                                                       

195 

Tabla 1.34             Estimación de la actividad biológica de derivados y 
análogos de PZQ sintetizados en esta tesis empleando 
la ecuación 1.24        
                                      

197 

Tabla 1.35A           Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski 
de derivados y análogos de PZQ  calculados por el 
programa Accord para Excel (Accelrys)   
                      

198 

Tabla 1.35B           Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski 
de derivados y análogos de PZQ  calculados por el 
programa Accord para Excel (Accelrys)   
                      

199 

Tabla 1.36A           Descriptores moleculares para las reglas de Veber de 
derivados y análogos de PZQ  calculados con el 
programa Accord para Excel (Accelrys) 
 

199 

Tabla 1.36B           Descriptores moleculares para las reglas de Veber de 
derivados de PZQ  calculados con el programa Accord 
para Excel (Accelrys)    
              

200 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte I 

 
 xxiii 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Figura 1.1            Ciclo evolutivo del Schistosoma spp   

                                    
7 

Figura 1.2 Formas larvarias del Schistosoma spp             
                     

7 

Figura 1.3 Distribución global de la esquistosomiasis de acuerdo a 
la prevalencia estimada por países     
                                                                         

9 

Figura 1.4 A) El PZQ está conformado por 4 anillos: A, B, C y D. B) 
Principales modificaciones realizadas sobre el núcleo 
pirazinoisoquinólinico indicadas por Seuber et al 
 

28 

Figura 1.5 Resumen de las diferentes modificaciones sobre el 
núcleo pirazinoisoquinolínico         
                                        

31 

Figura 1.6   Análisis retrosintetico del PZQ      
                                         

35 

Figura 1.7           Etapas generales y específicas en el desarrollo de un 
modelo QSAR               
                                               

44 

Figura 1.8           Esquema general de un algoritmo genético 
                         

50 

Figura 1.9 Ejemplo de una matriz de una correlación  
                                        

51 

Figura  1.10         Nomenclatura de los átomos seleccionado para la 
evaluación de los químico-cuánticos      
                 

55 

Figura  1.11  Regla de seis aplicada a la reacción SN2 entre el BADA 
y glicina metil éster      
                                          

134 

Figura  1.12         Estructuras de la 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)-3,4-
dihidropirazin-2(1H)-ona y de la 4-(ciclohexilcarbonil)-1-
(2-feniletil)piperazin-2-ona     
        

158 

Figura  1.13         Comparación de los intermediarios sintetizados por Kim 
et al, en esta tesis y por Todd et al; e intermediario del 
tipo ión N-aciliminio              
                   

159 

Figura  1.14         Secuencia de reacciones en la obtención del PZQ     
       

163 

Figura  1.15  Análisis estructural de los enantiómeros S-PZQ y R-
PZQ                   

166 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte I 

 
 xxiv 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Figura 1.16 Mecanismo propuesto para la inversión de configuración 

del enantiómero S-PZQ al R-PZQ 

 

167 

Figura 1.17 Acetilación de praziquanamina 1.89 con lipasas. Fuerte 
Efecto Nuclear Overhauser (NOE) (2-3 Å) de los dos 
rotámeros de acetilpraziquamina reportados por Laurent 
et al 
 

169 

Figura 1.18 Mecanismo propuesto para la obtención del derivado 
1.90     
                                                                

171 

Figura 1.19         Verme de S. mansoni relajado o extendido (A y B) y en 
copula (C).   
 

178 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte II 

 
 xxv 

Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7. 
 
Tabla  2.1            Serie de exploración: Derivados de 2-metil, 2-propil y 4-

metil-2-propilquinolina              
                                      

283 

Tabla  2.2            Distribución por categorías y el total del número de 
descriptores calculados para cada uno de los 14 
derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina 
con ProjectLeader 6.01     
             

286 

Tabla  2.3            Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 
los β-anilincrotonatos de etilo    
                                      

291 

Tabla  2.4            Condiciones de reacciones probadas para la obtención 
de 2-metil-4(1H)-quinolonas 
                                

293 

Tabla  2.5            Nuevas condiciones de reacción ensayadas en la 
síntesis de 2-metil-4(1H)-quinolonas    
                                

297 

Tabla  2.6 Intentos de transformación directa de 2-metil-4(1H)-
quinolonas a 2-metilquinolinas   
                                                            

299 

Tabla  2.7  Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis 4-
cloro-2-metilquinolinas       
                                               

300 

Tabla  2.8 Síntesis de 2-metilquinolinas      
                                         

302 

Tabla  2.9 Condiciones ensayadas para la hidrogenación de 4-
cloro-2-metilquinolinas con sustituyentes halógeno en 
posición 6      
                                                                  

303 

Tabla  2.10  Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 2-
metilquinolinas sustituidas 
                                          

304 

Tabla  2.11 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 
los enaminoésteres     
                                                    

307 

Tabla  2.12 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 2-
propilquinolinas     
                                                       

312 

Tabla  2.13         Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 4-
metil-2-propilquinolinas                                               
 

314 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS 
                                                                                                                                                                              Parte II 

 
 xxvi 

 
 
           

Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7. 
 
Tabla  2.14 Síntesis de derivados del tipo 4-metil-2-propilquinolina                                                     315 

Tabla  2.15          Condiciones de reacciones probadas en la obtención  
de quinolin-2-carbaldehído        
                        

319 

Tabla  2.16 Condiciones de reacciones ensayadas en la  obtención 
de 2-bromometil-quinolina       
                  

322 

Tabla  2.17 Condiciones de reacciones en la obtención de 2-
(bromo)metil-6,7-metilendioxiquinolina      
                     

324 

Tabla  2.18          Condiciones de reacción en la obtención de 2-
(bromo)metil-6-cloroquinolina               
                          

327 

Tabla  2.19   Actividades in vitro de 14 derivados de 2-metil, 2-propil y 
4-metil-2-propilquinolina contra promastigotes de L. 
mexicana                                         
           

331 

Tabla  2.20          Actividades in vitro de 8 derivados de 2-metil, 2-propil y 
4-metil-2-propilquinolina conta promastigotes de L. 
mexicana    
                                       

332 

Tabla 2.21 Resultados del análisis de regresión lineal multivariada 
para el conjunto de descriptores químico-cuánticos por 
el nivel de teoría PM3 (2 y 3 descriptores) 
 

342 

Tabla  2.22A Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de 
derivados quinolínicos calculados por el programa 
Accord para Excel (Accelrys)       
             

345 

Tabla  2.22B          Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de 
derivados quinolínicos calculados por el programa 
Accord para Excel (Accelrys)       
 

346 

Tabla  2.23 Descriptores moleculares para las reglas de Veber de 
derivados quinolínicos calculados con el programa 
Accord para Excel (Accelrys)                  

346 



                                                                                                                                        LISTA DE TABLAS Y FIGURAS  
                                                                                                                                                                       Parte II 

 
 xxvii 

 
            
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7. 
 
Figura 2.1  Ciclo evolutivo del Leishmania spp                                     210 

Figura 2.2A           Distribución geográfica de la leishmaniasis visceral en el 
Viejo y Nuevo Mundo     
                                             

212 

Figura 2.2B           Distribución geográfica de leishmaniasis cutánea y 
mucocutánea en el Nuevo Mundo     
                                 

212 

Figura 2.3  Representación del proceso de fagocitosis                        220 

Figura 2.4  Representación de amastigotes de Leishmania dentro 
de la VP dentro del macrófago hospedador mamífero 
                                                                             

223 

Figura 2.5 Nomenclatura de los átomos seleccionados para la 
evaluación de los descriptores químico-cuánticos   
                                                             

285 

Figura 2.6 Mezcla de productos aislados en R698                  
 

326 



                                                                                                                                        LISTA DE ESQUEMAS 

 
 xxviii 

 
 
 
 
 
 

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con posible actividad 
esquistosomicida. 

Esquema  1.1            Síntesis de PZQ por Seubert et al        
                             

36 

Esquema  1.2            Síntesis de PZQ por Roszkowski et al      
                         

37 

Esquema  1.3            Síntesis de PZQ por Kim et al             
                              

38 

Esquema  1.4            Reacción multicomponente de Ugi     
                               

39 

Esquema  1.5            Síntesis de PZQ por Todd et al     
                                    

40 

Esquema  1.6            Síntesis de PZQ por El-Fayyoumy et al      
                      

41 

Esquema  1.7            Esquema general de síntesis de PZQ, sus derivados 
y análogos                    
                                  

130 

Esquema  1.8            Rutas ensayadas en la obtención de [(2,2-
dialcoxietil)amino]ésteres de etilo           
                

131 

Esquema  1.9              Síntesis propuesta de 3-[(2,2-
dimetoxietil)amino]propanoato de etilo    
                                                     

141 

Esquema  1.10          Mecanismo de reacción de la formación de enlace 
tipo amida mediada por una carbodiimida en 
presencia  de HOBt      
                                             

145 

Esquema  1.11          Síntesis de N-(2-oxo-etil)-N-
(ciclohexilcarbonil)aminoetanoato de etilo       
                                            

148 

Esquema  1.12          Síntesis II. Esquema sintético para la obtención del 
PZQ          
                                                                

173 

Esquema 1.13           Síntesis IIA. Esquema sintético para la obtención del 
PZQ                                                                         
 

173 

Esquema 1.14           Esquema sintético utilizado en la obtención derivados 
de fenetilamina                                             

174 



                                                                                                                                        LISTA DE ESQUEMAS 

 
 xxix 

 
 
 
 

Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7. 

Esquema  2.1           Síntesis de Doebner-vonMiller            
                                  

236 

Esquema  2.2           Síntesis de Combes                  
                                      

237 

Esquema  2.3 Sìntesis de Conrad-Limpach 
 

237 

Esquema  2.3A        Síntesis de 2-metilquinolina        
                                     

238 

Esquema  2.4             Método A. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 6,7 
                           

290 

Esquema  2.5           Método B. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 6,7      
                      

290 

Esquema  2.6           Obtención de β-anilicrotonato y anilida a partir de 
anilina y acetoacetato de etilo   
                                 

295 

Esquema  2.7           Mecanismo propuesto para la formación del 1,3-
bis(4-metoxifenil)urea                                        
 

296 

Esquema  2.8           Síntesis del 3-oxohexanoato de etilo             
                 

307 

Esquema  2.9         Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolin-4(1H)-ona 
     

309 

Esquema  2.10         Síntesis de la 4-cloro-6,7-dimetoxi-2-propil quinolina y 
6,7-dimetoxi-2-propilquinolina            
           

310 

Esquema  2.11         Síntesis de (3E)-hept-3-en-2-ona          
                         

313 

Esquema  2.12         Intermediarios involucrados en la síntesis de 
derivados del tipo 2-alquenil y 2-alquildiamino 
quinolina                                                                        

316 



                                                                                                                                          LISTA DE GRÁFICAS 

 
 xxx 

 
 
           
            

Parte I. Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 
y análogos de pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida. 
 
Gráfica  1.1 Gráfica de puntos de valores de actividad biológica 

expresada en pCE50 

 

183 

Gráfica  1.2 A) Gráfica de dispersión entre los valores de pCE50 
experimentales y calculados para la ecuación 1.17 B) 
Gráfica de dispersión entre los valores residuales y 
pCE50 calculados 
 

190 

Gráfica  1.3 A) Gráfica de dispersión entre los valores de pCE50  
experimentales y calculados para la ecuación 1.20 B) 
Gráficas de dispersión entre los valores residuales y 
pCE50 calculados 
 

192 

Gráfica  1.4 A) Gráfico de dispersión entre los valores de pCE50  
experimentales y calculados para la ecuación 1.24 B) 
Gráficas de dispersión entre los valores  residuales y 
pCE50 calculados 
 

194 

Gráfica  1.5 
 

Gráfica comparativa de los valores de pCE50 
calculados y el valor experimental de los mejores 
modelos QSAR para los tres conjuntos de 
descriptores 
 

196 

Gráfica  1.6 Gráfica de las propiedades ADME _AlogP98  versus 
ADME_PSA_2D  de derivados y análogos de PZQ 
 

201 

Gráfica  1.7 Gráfica de las propiedades ADME _AlogP98  versus 
ADME_PSA_2D de derivados de PZQ sintetizados 
por Liu et al 
 

202 



                                                                                                                                                       LISTA DE GRÁFICAS 

 
 xxxi 

 
Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-
propil, 4-metil-2-propil, 2-alquenil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas 
en las posiciones 6 y/o 7 
 
Gráfica 2.1            Gráfica de puntos de valores de actividad biológica 

de derivados 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-
propilquinolinas expresados en pCI50 obtenida con el 
programa Minitab 16                               
                               
 

336 

Gráfica 2.2 Gráfica de las propiedades ADME _AlogP98 versus 
ADME_PSA_2D de derivados  de 2-metil, 2-propil y 
4-metil-2-propilquinolinas                 

347 



                                                                                                                                             LISTA DE ABREVIATURAS 

 
 xxxii 

A      

AADA    Aminoacetaldehído dimetil    
   acetal 
 
AcOEt   Acetato de etilo 

AE         Afinidad electrónica 

AM1      Modelo 1 de Austin 

ASP      Area de superficie polar 

 

B 

Boc   tert-butoxicarbonilo 

Bn   Bencilo 

BADA    Bromoacetaldehído dimetil    
   acetal 

 

C 

c            cuarteto 

CAN      Nitrato de amino cérico 

CC   Cromatografía de columna 

CCF   Cromatografía de capa fina 

CCP       Cromatografía de capa  
    preparativa 
 
CDCl3    Cloroformo deuterado 

CDF       Cloruro de difenilfosfinilo 

C6H14    Hexano 

Chx        Ciclohexilo 

CI50            Concentración inhibitoria 50 

COSY    Correlación espectroscópica 
   

D 

d    doblete  

dd    doblete de dobletes  

DCC    N,N’-Diciclohexilcarbodiimida 

DCM    Diclorometano  

DEPT  Incremento por transferencia 
    de polarización  
 
DIC    N,N’-Diisopropilcarbodiimida 

DIPEA    Diisopropiletilamina 

DIPU    Diisopropilurea 

DMF     Dimetilformamida  

DMSO    Dimetilsulfóxido 

 

E 

EtOH    Etanol  

Et2O    Éter dietílico 

IES         Ionización Electro Spray 

EM    Espectro de masas 

EIR         Espectroscopía Infrarroja 

eqv         Equivalentes 

 

F 

Fmoc     9-Fluorenilmetoxicarbonilo 

 
F-    Densidad orbital frontera         
    electrofílica 
 
F+           Densidad orbital frontera 
              nucleofílica 
 
F.           Densidad orbital frontera 
              radical 
 
 

H 

h     hora(s) 

HOBt    1-hidroxibenzotriazol 

HMQC    coherencia heteronuclear      
    cuántica múltiple 

                
HMBC correlación heteronuclear a    

    larga distancia 
               
HOAc     Ácido acético 



                                                                                                                                             LISTA DE ABREVIATURAS 

 
 xxxiii 

IR          Espectroscopia de Infrarrojo 

IPA        Isopropanol 

 

J 

J            Constante de acoplamiento     

 

L 

lp2          Libras por pulgada al cuadrado 

 

M 

m    Múltiplete 

MeCN    Acetonitrilo 

MeOH    Metanol 

min         minuto(s) 

MHz       Megahertz 

m/z         Relación masa carga 

 

N 

NBS      N-bromosuccinimida 

ND        No determinado 

nm        nanómetro 

 

O 

OPPh3    Óxido de trifenilfosfina 

 

P 

PDB       Peróxido de dibenzoilo 

Pf    Punto de fusión 

Ph          Fenilo 

Ph2O     Difeniléter 

PM         Peso molecular 

PM3       Modelo de Parametrización 3 

PPh3    Trifenilfosfina 

ppm        Partes por millón 

ps    picosegundos 

PTSA     Acido p-toluensulfónico 

PZQ       Praziquantel 

 

Q 

q    Carga parcial 

 

R 

R      Rendimiento 

Rf     Factor de retención 

RM          Refractividad molar 

RMN        Resonancia magnética           
     nuclear 
RMN-1H  Resonancia magnética de 
               protones 
 
RMN-13C Resonancia magnética de 
                carbono 13 
 

S 

s              singlete 

sa            singlete ancho 

sxt           sextuplete 

S+     Suceptibilidad a nucleófilo 

S.     Suceptibilidad a radical 

 

T 

t             triplete 

T            Tiempo 

TEA       Trietilamina  

TFA       Ácido trifluoroacético  

THF       Tetrahidrofurano 



                                                                                                                                             LISTA DE ABREVIATURAS 

 
 xxxiv 

TMS     Tetrametilsilano 

Tol        Tolueno 

 

U 

uma   unidad de masa atómica 

 

Misceláneos 

1
          Indice de conectividad orden 1 

2
          Indice de conectividad orden 2 

Kier 1    Indice de conectividad valencia  
             orden 1 
 
Kier 2    Indice de conectividad valencia 
             orden 2 
 
1
        Indice de forma orden 1 

2
        Indice de forma orden 2 

3
        Indice de forma orden 3 

 

 



                                                                                                                                                            INTRODUCCION 
                                                                                                                              Esquistosomiasis y Leishmaniasis 

[1] 
 

La Esquistosomiasis y la Leishmaniasis.  

Las enfermedades parasitarias son las más difundidas de todas las 

enfermedades humanas principales afectando a tres mil millones de personas 

en todo el mundo, incluyendo grupos poblacionales de todas las edades y 

sexos. Las cifras de infección varían de acuerdo con las características 

ecológicas, humanas y sociales.  El presente trabajo de investigación, se centró 

en dos enfermedades parasitarias de alta prevalencia en el mundo después de 

la Malaria como son la Esquistosomiasis y la Leishmaniasis. 

 

La Esquistosomiasis es una enfermedad endémica de diferentes zonas 

del mundo producida por el parásito del género Schistosoma.  La propagación 

de esta enfermedad depende de, la presencia del individuo infectado que 

elimina huevos en sus heces, la existencia de hospedadores intermediarios y el 

contacto de personas susceptibles con aguas que contengan cercarias. La 

especie S. mansoni es la única que afecta a Venezuela (1).    

 

 La intensidad de los daños que causa S. mansoni en el hombre está 

determinada por la agresión de sus diferentes formas evolutivas y por las 

respuestas del hospedador.  Las formas adultas del parásito viven en el sistema 

venoso portal y mesentérico sin ser destruidas por el organismo, ocasionando 

flebitis y/u obstrucción de los pequeños vasos. Los huevos de S. mansoni 

ocasionan las principales acciones patogénicas. Cuando la enfermedad se 

encuentra en fase aguda hay congestión y crecimiento del hígado y del bazo 

(2). 
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La Leishmaniasis, también constituye una compleja enfermedad 

parasitaria causada por hemoflagelados del género Leishmania spp., que se 

observa en regiones tropicales y subtropicales del mundo, con una incidencia 

estimada de dos a tres millones de casos por año y una prevalencia de doce 

millones de casos en la población mundial (3).  Es una enfermedad transmitida 

por un insecto del género Phlebotomus (en el viejo mundo) o Lutzomyia  (en el 

nuevo mundo) (2). El insecto (vector) necesita alimentarse de sangre para 

completar el desarrollo de sus huevos.  Al alimentarse inocula los parásitos al 

hospedador en formas inmaduras (promastigotes) que luego se desarrollan en 

la piel u órganos hasta pasar a la forma verdaderamente infectiva (amastigotes) 

(4).  

En Venezuela, la leishmaniasis es un serio problema de salud pública.  

Durante el período 1970-2004, se observó un incremento continuo inter-anual 

de nuevos casos. Las manifestaciones más frecuentes son la leishmaniasis 

cutánea y mucocutánea, mientras que la leishmaniasis visceral es menos 

frecuente (5). Actualmente, alarma el fuerte aumento de los casos de 

leishmaniasis visceral (forma mortal de la enfermedad) debido a la emergencia 

de coinfecciones con el Virus de Inmunodeficiencia Humana (VIH) (6).   

De acuerdo a un análisis realizado por Pecoul et al (7), de 1233 nuevas 

drogas identificadas que han alcanzado el mercado entre 1975 y 1997, 

únicamente trece han sido aprobadas para el tratamiento de enfermedades 

tropicales.  De estas trece,  únicamente el praziquantel (PZQ) ha sido aceptado 
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para el tratamiento de la esquistosomiasis mientras que la anfotericina B 

liposomal y miltefosina para el tratamiento de la leishmaniasis. 

             El PZQ es activo contra todas las formas de esquistosomiasis humanas 

y animales, pero a diferentes dosis para cada especie. Es la única droga 

recomendada por la OMS para el tratamiento y control de la esquistosomiasis 

en programas de administración de drogas en masa (8).  A pesar del tiempo 

que ha pasado desde su introducción, no está claro todavía a que se debe la 

selectividad y efectividad del PZQ. Se ha descrito resistencia inducida del 

Schistosoma spp. al PZQ siendo de vital importancia el desarrollo de nuevos 

agentes quimioterapeúticos (9).  Según la OMS (10), más de 230 millones de 

personas necesitan tratamiento contra la esquistosomiasis cada año.  Además, 

el número de personas tratadas contra la esquistosomiasis aumentó de 12.4 

millones en 2006 a 33.5 millones en 2010.  

Los fármacos utilizados en el tratamiento de la leishmaniasis tales como 

stibogluconato de sodio (Pentostam), antimoniato de meglumina 

(Glucantime), pentamidina (Pentacarinat), anfotericina B (Fungizona) y 

anfotericina B liposomal (AmBisoma) no son activos oralmente y requieren 

administración parenteral (11).  Debido a su cardiotoxicidad y toxicidad renal, 

existe una necesidad urgente de desarrollar nuevas drogas.  

 



 

[4] 
  

 

 

 

 

 

Parte I. 

Diseño, síntesis y evaluación biológica de una 
serie de derivados y análogos de 

pirazinoisoquinolinas con posible actividad 
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Parte I.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de derivados 

y análogos de pirazinoisoquinolinas con posible actividad 

esquistosomicida. 

1. Aspectos generales de la Esquistosomiasis.  

La Esquistosomiasis, también denominada Bilharziasis, es una 

enfermedad endémica de diferentes zonas del mundo producida por el 

parásito Schistosoma. Se trata de un helminto tremátodo digenético (de 

sexos separados) de la familia Schistosomatide que parasita al hombre y otros 

vertebrados.  Las tres principales especies de esquistosoma que parasitan al 

hombre son: A) S. mansoni, determina una infección denominada 

Esquistosomiasis Mansoni o intestinal debido a la localización de los 

parásitos en las vénulas del intestino grueso y sobre todo en el recto B) S. 

haematobium, habita en las venas vesicales (plexos vesicales) del hospedador 

ocasionando manifestaciones urinarias como disuria, poliuria y hematuria,  y 

algunos pacientes presentan síndrome disentérico y C) S. japonicum, tiene las 

mismas características biológicas, patogénicas y clínicas de S. mansoni, pero 

en la mayoría de los casos la clínica es más grave (1, 2).  

 
El huésped intermedio del S. mansoni es un caracol del género 

Biomphalaria, el cual es muy extenso.  En Venezuela, se observan tres 

especies de Biomphalaria: B. glabrata, B. straminea, B. prona.  La B. glabrata 

es el intermediario responsable de la transmisión de la esquistosomiasis en el 

área endémica, la cual ha sido tradicionalmente ubicada en la región norte-

central del país (12). 



                                                                                                                                       PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
                                                                                                                                                                  Antecedentes 

[6] 
  

1.1 Ciclo evolutivo y formas larvarias del Schistosoma spp.  

El ciclo de vida del Schistosoma spp. se inicia de la siguiente manera (2)  

(Figuras 1.1 y 1.2):  

1) Después de atravesar la mucosa intestinal, los huevos de Schistosoma spp. 

son eliminados con las heces del hombre y de otros animales.  2 y 3) En 

contacto con el agua y bajo condiciones favorables de temperatura, luminosidad 

y salinidad, los huevos se rompen dejando en libertad el miracidio, larva ciliada 

que tiene aproximadamente 24 horas de vida libre.  Nada activamente en busca 

de su hospedador intermedio, un caracol, al cual penetra por sus partes 

descubiertas, de preferencia las bases de las antenas, cabeza o pie. 4) 

Después de la penetración, el miracidio se transforma en un esporoquiste 

primario. A partir del cuarto día, se forman los esporoquistes secundarios, 

los cuales migran para alojarse en el hepatopáncreas. 5) En la glándula 

digestiva, sufren modificaciones acentuadas y se formaran las cercarias de 

cola bifurcada, las cuales por medio del estímulo de la luz y el calor, son 

eliminadas en agua. Estas abandonan su hospedador invertebrado y 

permanecen nadando en el agua, casi siempre en dirección a la superficie 

pudiendo sobrevivir  entre 24 y 48 horas, y al encontrar el hospedero definitivo, 

el hombre u otros animales vertebrados, lo penetran activamente a través de la 

piel o de las mucosas.   Las cercarias constituyen una forma infectante para 

el hombre y otros vertebrados. 6 y 7) Durante la penetración, las cercarias 

pierden la cola y se transforman en esquistosómulos, última forma larvaria 

del parásito. 8, 9 y 10) Por la circulación sanguínea, estas larvas llegan al 

corazón, pulmones e hígado, para alojarse finalmente, a partir del trigésimo día 



                                                                                                                                       PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
                                                                                                                                                                  Antecedentes 

[7] 
  

en las venas mesentéricas del sistema porta, donde maduran sexualmente y 

comienzan la postura de huevos. Solamente los que llegan al sistema porta 

intrahepático pueden completar su desarrollo y alcanzar una fase adulta. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 1.1 Ciclo evolutivo del Schistosoma spp. (13). 

 
 

 

 

 

 
Figura 1.2 Formas larvarias del Schistosoma spp.: A) Huevo, B) Miracidio, C) Cercaria y D) 

Esquistosómulo. 

  

A B C D 
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 El desplazamiento de los vermes se hace por movimientos de extensión 

y contracción del cuerpo, sirviendo las ventosas y, en cierta medida, los 

tubérculos del tegumento como elementos de fijación y apoyo (2).   

 
 La nutrición de los esquistosomas es asegurada por la ingestión de 

sangre venosa.  De la hemoglobina, los vermes utilizan apenas la globina que 

es hidrolizada, rechazando la fracción hemina que se acumula posteriormente 

en los macrófagos del hígado y el bazo del hospedador.  También, los vermes 

acumulan reservas de glicógeno, siendo de 3 a 4 veces más abundante en el 

macho que en las hembras (2). 

 
 La longevidad del parásito adulto depende de la cepa, la intensidad de la 

infección y de las características individuales del hospedador, especialmente su 

respuesta inmunológica,  sin embargo, pueden llegar a vivir hasta 20 años (2).  

 

1.2 Epidemiología a Nivel Mundial y Nacional. 

La esquistosomiasis es prevalente en las regiones tropicales y 

subtropicales. Se estima que en el mundo hay más de 207 millones de 

personas infectadas, y se calcula que hay 700 millones en riesgo de contraer la 

enfermedad en 74 países endémicos, debido a la exposición a aguas infestadas 

durante sus actividades agrícolas, domésticas o recreativas. Los hábitos 

higiénicos y las actividades lúdicas hacen que los niños sean especialmente 

vulnerables a la infección, y en muchas zonas está infectada una gran 

proporción de niños en edad escolar (Figura 1.3) (10).  



                                                                                                                                       PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
                                                                                                                                                                  Antecedentes 

[9] 
  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.3 Distribución global de la esquistosomiasis de acuerdo a la prevalencia estimada por 

países (14). 

 
 

La historia de la esquistosomiasis en Venezuela comienza en 1905 

cuando se describió el primer caso humano.  En 1946,  el área endémica fue 

estimada en 7000 km2 de la región norte central del país, formada por los 

estados Vargas, Miranda, Aragua, Carabobo y Norte de Guárico. La mayoría de 

los casos no son registrados, motivado a que ésta no es una enfermedad de 

denuncia obligatoria (12).  

 

1.3 Manifestaciones Clínicas y Diagnóstico. 

 Los síntomas de la esquistosomiasis son causados por la reacción del 

organismo a los huevos del gusano, y no por el gusano en sí mismo (10).  A 

pesar de la gravedad que las lesiones esquistosómicas pueden alcanzar, la 

mayoría de los pacientes presentan cuadros benignos.  La forma intestinal es la 

más frecuente.  La Esquistosomiasis mansoni puede ser asintomática, aguda y 

crónica (1).  

 

 
Prevalencia (%) 

No endémico 

Eliminado 



                                                                                                                                       PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
                                                                                                                                                                  Antecedentes 

[10] 
  

La forma de diagnóstico más común es la parasitológica, es decir, la 

detección directa de huevos de esquistosoma en la orina (S. haematobium) y en 

muestras de heces (S. mansoni y S. japonicum) bajo un microscopio.  Las 

técnicas serológicas e inmunológicas pueden ser útiles para detectar la 

infección en personas residentes en zonas no endémicas o de baja transmisión. 

Otras técnicas de diagnóstico están en desarrollo (10, 14-16).  

 

1.4 Tratamiento. 

La prevención y el control de la esquistosomiasis se basan en la 

quimioprofilaxis, el control de los caracoles, la mejora del saneamiento y la 

educación sanitaria.  La estrategia de la OMS para controlar la esquistosomiasis 

se centra en la reducción de los casos de enfermedad mediante el tratamiento 

periódico y focalizado con la droga de elección para todas las formas de 

esquistosomiasis, o sea, el PZQ.  La frecuencia del tratamiento depende de la 

prevalencia de la infección.  En zonas con mucha transmisión, el tratamiento 

puede tener que repetirse anualmente durante varios años (10).  

 

El PZQ es una droga segura y eficaz.  Su principal ventaja es que puede 

ser administrado por vía oral como dosis única, siendo absorbido rápidamente. 

La principal desventaja es su ineficacia contra las formas juveniles del parásito 

(17). También, ha mostrado ser efectiva contra otras infecciones parasitarias 

tales como tremátodos y céstodos que infectan animales domésticos, por lo que 

el PZQ es considerado un antihelmíntico de amplio espectro (18).  El 
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mecanismo de acción del PZQ es incierto, aunque la mayoría de la evidencia 

apunta hacia la perturbación de la homeostasis de calcio (19). 

La Oxamniquina (OXA), comercializada con el nombre del Mansil® fue 

descrita y producida por síntesis biológica a finales de la década de los 60 y 

demostrada su actividad esquistosomicida contra S. mansoni,  pero es menos 

terapeútica contra S. haematobium  y S. japonicum.  Al igual que con el PZQ, 

los gusanos adultos son más afectados por OXA que las formas juveniles del 

parásito. Es la droga de elección empleada en Brasil (20).  

 
2. Quimioterapia de la esquistosomiasis.   

           Desde hace mucho tiempo, las drogas antimoniales fueron utilizadas en 

el tratamiento de la esquistosomiasis.  El fármaco más representativo fue el 

tartrato de antimonio-potasio.  Con el transcurso de los años,  una variedad de 

diferentes compuestos menos tóxicos han desplazado al primero. Revisiones 

publicadas por Harder (21) y Ribeiro-dos-Santos et al (22) agruparon las drogas 

de acuerdo a sus efectos metabólicos conocidos en el parásito:  

 
A) Estructura y función de la membrana, produciendo daño en el 

tegumento del parásito (PZQ y Ro-113128).   

B) Metabolismo de carbohidratos (Compuestos de antimonio y derivados 

de nitrofuranos). 

C) Inhibición de la síntesis de proteínas y función de las mismas 

(derivados de artemisinina, cloroquina y derivados quinolínicos, entre otros).  

Dentro del mismos grupo, otras drogas afectan la elongación o plegamiento de 
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la cadena peptídica o interfieren en la fosforilación de la proteína (Emetina y 

cisclosporina A).  

D) Metabolismo de ácidos nucléicos (OXA, niridazol y tubercidina).  A 

excepción de OXA, la mayoría presentan una toxicidad elevada.  

E) Otras clases de drogas afectan diferentes funciones del parásito, tales 

como, la neurotransmisión y oviposición.  

 
En la mayoría de los casos, sus mecanismos de acción son 

desconocidos.  La revisión citada  provee información de ensayos en humanos 

y animales, así como, toxicidad, acción terapéutica y susceptibilidad de 

diferentes especies de Schistosoma spp. 

 
A continuación, se describirán los compuestos más utilizados en el 

tratamiento de la esquistosomiasis, así como, aquellos compuestos todavía en 

desarrollo que han mostrado resultados muy alentadores pero que todavía 

están en fase de estudio. Esta revisión comenzará con el compuesto más 

valorado para tratar esta enfermedad, que es, el PZQ.   

 
2.1 PZQ.  

El PZQ 1.1 es una pirazino[2,1-a]tetrahidroisoquinolina, específicamente 

la 2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-

ona. La actividad antiparasitaria del sistema pirazinoisoquinolínico fue 

observada a principios de los años 1970 en los Laboratorios Bayer (Alemania).  

Luego, los Laboratorios Merck sintetizaron una gran cantidad de derivados 

pirazinoisoquinolínicos que fueron ensayados como tranquilizantes (17).  Un 
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acuerdo entre las dos compañías permitió el ensayo de todos estos compuestos 

in vivo como antihelmínticos (23).  De todos los compuestos ensayados, el 

denominado EMBAY 8440 o PZQ presentó la mayor actividad contra 

tremátodos y céstodos, cuyos resultados fueron publicados en 1977 (17).   

 
 
 
 
 
 
 
  
   
    

 
        

El PZQ posee un centro asimétrico en la posición 11b.  La preparación 

comercial es una mezcla racémica,  levo o R (-) y dextro o S (+).  Únicamente el 

enantiómero levo posee actividad esquistosomicida in vitro e in vivo (17, 20, 

24). Los dos enantiómeros tienen esencialmente la misma toxicidad, 

encontrándose que pacientes tratados con 20 mg/Kg del R-PZQ tienen la 

misma velocidad de cura pero menos efectos colaterales que los pacientes 

tratados con 40 mg/Kg de la mezcla racémica (17).   

 
El PZQ tiene diferentes efectos sobre las etapas de desarrollo del 

esquistosoma.  Una excelente revisión al respecto fue realizada por Wu et al 

(25). El PZQ puede matar gusanos adultos efectivamente, además de 

miracidios y cercarias rápidamente, pero tiene poco o ningún efecto sobre los 

huevos (26), esporoquistes o esquistosómulos.   
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El efecto más obvio que puede ser observado en los esquistosomas 

expuestos a la droga (in vitro o in vivo) es una parálisis espástica de la 

musculatura del gusano.  Esta contracción es acompañada y probablemente 

causada por un rápido flujo de iones Ca2+ hacia el interior del esquistosoma, 

alterando la homeostasis de calcio. Esto trae como consecuencia un 

desplazamiento de los esquistosomas desde las venas mesentéricas hacia el 

hígado (19, 25).  Este trastorno de la homeostasis de Ca2+ provoca una 

cascada de eventos que eventualmente permiten la eliminación de los parásitos 

adultos del hospedador.  

 
Una variedad de hipótesis han sido propuestas en relación al posible 

blanco que media la toxicidad del PZQ en esquistosomas, estando entre las 

más citadas, la captura de adenosina (27), unión del PZQ a la actina (28) y a la 

cadena ligera de la miosina (29), inhibición de la glutationa S-transferasa (30) y 

estimulación de la entrada de Ca2+ a través de los canales de Ca2+ operados 

por voltaje (Cav).   

 
Los Cav son importantes reguladores de la homeostasis de Ca2+ y 

proveen la vía para la entrada de Ca2+ iniciando procesos de excitación-

contracción, excitación-secreción y otros procesos dependientes de Ca+2 en 

músculos, nervios  y otras células excitables (31).   

 
Se ha reportado a los Cav como posibles blancos moleculares del PZQ, 

específicamente las subunidades β de estos canales. Una estructura 

simplificada de un Cav fue publicada por Greenberg (31).  Estos canales deben 
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ser farmacológicamente distintos de los Cav del hospedador, de otra forma, el 

PZQ seria tóxico al mismo y no sería efectivo terapéuticamente.  La intensidad 

del daño tegumental causado por el PZQ dependerá de la dosis y el tiempo 

después del tratamiento (32). 

Los resultados publicados por Pica-Mattoccia et al (33) sugirieron que la 

acumulación de Ca2+ por sí misma, en parásitos mantenidos in vitro, no es una 

explicación suficiente para el efecto esquistosomicida del PZQ, es decir, no hay 

correlación entre el flujo de Ca2+ hacia el parásito y la muerte del parásito. 

La superviviencia del parásito en el hospedador es mediada por 

mecanismos que operan en el tegumento como un resultado de la maduración 

del parásito.  El principal daño que sufre el esquistosoma al ser expuesto al 

PZQ es en el tegumento.  El tegumento es la superficie externa del parásito que 

además de protegerlo de las condiciones adversas en el hospedador (evasión 

del sistema inmune), permite la absorción de ciertos nutrientes y la excreción de 

algunos productos metabólicos, control de la motilidad y el control de gradientes 

osmóticos y electroquímicos. La capa más externa del tegumento en S. 

mansoni es una doble bicapa lipídica.  Esta bicapa es mudada periódicamente, 

sobre todo en aquellas áreas que están dañadas.  La membrana externa del 

tegumento tiene muchas invaginaciones (hoyos o huecos superficiales) que 

tienen el efecto de incrementar el área superficial del parásito al menos diez 

veces.  Esto provee al parásito una mayor oportunidad de absorber nutrientes 

(glucosa obtenida del hospedador vertebrado, aminoácidos y colesterol). Una 
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descripción detallada de la estructura del tegumento y cambios en su 

maduración fue publicado por Abath et al (34). 

 
Las principales alteraciones morfológicas que pueden ser observadas en 

el tegumento del parásito son vacuolización en la base del sincitio tegumental y 

vesiculación de la superficie, afectando las funciones de absorción, excreción y 

secreción del gusano. También, se ha observado que el esquistosoma puede 

recuperarse del daño causado por el PZQ (25).   

 
Parte de la función del tegumento es la de permitir que el parásito evada 

el sistema inmune del hospedador mediante un mecanismo conocido como 

mimetismo antigénico. Los antígenos adquiridos del hospedador o 

sintetizados endógenamente por el parásito e incorporados sobre la superficie 

del parásito protegen al mismo contra la respuesta inmune del hospedador (18). 

 
 La mayoría de las drogas esquistosomicidas requieren de una respuesta 

inmunológica apropiada por parte del hospedador para desarrollar su actividad 

esquistosomicida, por lo tanto, la respuesta inmune del hospedador es 

necesaria para su efecto letal (32, 35-38). 

 
También, una vía por la cual los esquistosomas puedan evadir la 

respuesta inmune es por un continuo cambio o muda de la superficie, 

particularmente en las áreas dañadas.  Por otro lado, existen una serie de 

moléculas moduladoras y proteasas que confieren al parásito protección contra 

el sistema inmune del hospedador (34). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Abath%20FG%22%5BAuthor%5D
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2.1.1 Otros blancos moleculares propuestos para el PZQ. 

Recientemente, Angelucci et al (27) reportaron un efecto desconocido 

hasta ahora para el PZQ que consistió en la inhibición de la captación del 

nucléosido adenosina en gusanos vivos. Esto resulta interesante ya que el 

esquistosoma no puede sintetizar purinas de novo.  Los autores establecieron 

una posible relación entre este efecto y el que produce el PZQ sobre los Cav 

pues la adenosina se une a receptores específicos comportándose como un 

antagonista indirecto de la liberación de Ca+2 en células de mamíferos.  

Inicialmente, el PZQ fue desarrollado como ansiolítico ya que compartía alguna 

semejanza con las benzodiazepinas Ro 11-3128 1.2 y clonazepam 1.3.  Estas 

últimas mostraron actividad esquistosomicida induciendo en el gusano efectos 

anatómo-fisiológicos similares a los observados con el PZQ.  Aunque el blanco 

primario de las benzodiazepinas es el receptor del ácido -aminobutírico 

(GABA), estas drogas también interfieren con la captación de adenosina.  Se 

encontró que PZQ y 1.2 compiten por la captación de adenosina y que 

únicamente el enantiómero levo del PZQ fue capaz de inhibir dicha captura.   

No existe una respuesta concluyente sobre la relevancia de la inhibición de la 

captura de la adenosina.   
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Talima et al (28) plantearon la unión del PZQ a la actina del gusano 

adulto de S. mansoni, sin embargo, no se encontró que dicha unión sea 

relevante en su modo de acción.   La actina es una proteína globular o en forma 

de filamento, fundamental en el sistema muscular animal y abundante en el 

citoplasma de las células eucariotas. Ese mismo año, Troiani et al (39) 

intentaron reproducir el experimento realizado por Talima et al, sin éxito. Sin 

embargo, Gnanasekar et al (29) confirmaron los hallazgos de Talima et al.   

 La miosina, una proteína fibrosa y la más abundante del músculo 

esquelético,  puede interaccionar con el PZQ.  Los resultados de Gnanasekar et 

al (29) indicaron que uno de los mecanismos de acción del PZQ pudiera ser la 

interacción de éste con la cadena ligera de la miosina en el S. mansoni 

afectando la función de esta proteína en el parásito.  

 Mctigue et al (30) sugirieron que glutationa S-transferasa aislada de S. 

japonicum (Sj26) era un banco molecular del PZQ.  Esta enzima fue cristalizada 

con el PZQ uniéndose en la interface del dímero.  Posteriormente, Milhon et al 

(40) demostraron que el PZQ no inhibe la actividad de la Sj26.   

 
2.1.2 Metabolismo del PZQ. 

El PZQ sufre extensivo metabolismo del primer paso originando 

metabolitos mono, di y polihidroxilados que son producidos en el hígado por el 

citocromo P450, particularmente por las isoformas 2B1 y 3A. El principal 

metabolito identificado en humanos es el trans-4-hidroxipraziquantel 1.4, 

representando las dos terceras partes del total de los metabolitos presentes en 

http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico
http://es.wikipedia.org/wiki/M%C3%BAsculo_esquel%C3%A9tico
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la orina. Otros metabolitos que han sido identificados son el cis-4-

hidroxipraziquantel 1.5 y el 8-hidroxipraziquantel 1.6 (17, 41).    

 
 

 

 

 
 
 
 
 

2.1.3 Derivados y análogos de PZQ.  

En la actualidad, hay pocos reportes de fármacos esquistosomicidas en 

desarrollo y la única propuesta parece ser la de producir el enantiómero activo 

del PZQ de forma más eficiente que la droga racémica.  Por otro lado, existen 

reportes de resistencia del Schistosoma spp. al PZQ, aunque existen 

controversias al respecto, siendo necesario trabajar en nuevos medicamentos 

en esta área (9, 42-44).   

 
Dong et al (45) diseñaron y sintetizaron una serie de análogos de PZQ, 

seis amidas y cuatro ureas, y probaron su actividad esquistosomicida contra 

formas juveniles y adultas del S. mansoni en ratones infectados.  Únicamente el 

derivado ceto 1.7, obtenido de la oxidación del 4-hidroxipraziquantel, mostró 

actividad antiparasitaria contra ambas formas del parásito, pero no afectó la 

motilidad del parásito adulto en cultivos ex vivo.  Basados en la observación de 

que artemisininas semisintéticas y ozónidos mostraron actividad in vivo contra 

formas juveniles y adultas del parásito,  también se sintetizaron una serie de 
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derivados ozónidos del PZQ, siendo el más activo el compuesto 1.8, el cual 

carece del anillo tetrahidroisoquinolínico del PZQ.  El porcentaje de reducción 

de la carga parasitaria fue del 85% en las formas juveniles del parásito, y del 

13%  en la forma adulta.  

 

 

 

 

 

 
 
 En un trabajo reportado por Liu et al (46) encontraron varios análogos de 

PZQ con actividad comparable al PZQ, pero no mejor que este último.  Los 

compuestos fueron ensayados in vitro empleando vermes adultos de S. 

mansoni obtenidos de hámsteres infectados.  Los compuestos más activos 

fueron 1.9, 1.10 y 1.11 con valores de CE50
1 de 1.3, 0.9 y 3.9 μM, 

respectivamente, siendo el del PZQ comercial de 0.18 μM.   
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 Sadhu et al (47) sintetizaron un total de diecinueve análogos de PZQ con 

modificaciones principalmente en el núcleo aromático, el anillo de piperazina, el 

grupo amida y combinaciones de todas ellas, siendo ensayados in vitro en 

cultivos de vermes adultos de S. mansoni.  Entre todos los análogos 

sintetizados, tres de ellos mostraron actividad moderada.  De los compuestos 

sintetizados variando el grupo amida,  se encontró que el análogo 1.12 mostró 

un buen grado de actividad con una CL90
2
 de 10 μM. La incorporación de dos 

grupos metoxi en las posiciones 9 y 10, compuesto 1.13, produjo una 

disminución de la actividad con un CL90 del 25 μM.  La sustitución del grupo 

ciclohexilo por grupos p-trifluorometilbenzoil y p-toluensulfonamida resultó en 

una supresión de la actividad.  Por otro lado, los derivados tipo indol 1.14 y 

1.15, mostraron valores de CL90 de igual magnitud al compuesto 1.13. La CL90 

del PZQ fue de 3 μM.  Los análogos de PZQ obtenidos por modificación del 

anillo piperazina no resultaron ser activos.  

  

 

 

 

           
 
 
                                  

          

Laurant et al (48) diseñaron y sintetizaron una clase de moléculas 

denominadas trioxaquantel® que combina el grupo 1,2,4-trioxano responsable 

de la actividad de las artemisininas y el grupo pirazinoisoquinolina del PZQ en 

                                                           
2
Es la concentración a la cual el 90% de los parásitos están muertos. 

1.12 R, R1: H 
1.13 R, R1: OCH3 
1.14 R2: H 
1.15 R2: Bn 
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un solo compuesto.  Esta clase de análogos fueron administrados a ratones 

infectados por S. mansoni por vía transcutánea después de 7 semanas post-

infección y por 5 días consecutivos utilizando como drogas de referencia PZQ y 

artemeter.  De los tres compuestos ensayados, el compuesto 1.16 mostró ser el 

más activo, sin embargo, no superó al PZQ ni al artemeter.  La reducción de la 

carga parasitaria para este compuesto fue de solo un 27% (dosis de 200 mg/kg)  

mientras que para el PZQ y artemeter fueron de 98 y 41% respectivamente 

(dosis de 200 mg/Kg (PZQ) y 400 mg/Kg (artemeter).  

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 Saeed et al (49) sometieron a hidrólisis básica el PZQ originando 

apertura de la lactama.  El compuesto resultante de la hidrólisis, 1.17, fue sujeto 

a varias funcionalizaciones en la porción amino y ácido carboxílico, sintetizando 

un total de 16 derivados. Estos derivados fueron de la clase N-alquil, N-

carboxamida, N-sulfonamida y sus respectivos ésteres. Posteriormente, 

Suleiman et al (50) ensayaron la actividad del compuesto 1.17 mostrando una 

actividad esquistosomicida algo superior al PZQ. Respecto a los otros 

derivados, su actividad biológica en S. mansoni no fue reportada.          
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2.2 Fármacos ensayados con actividad esquistosomicida. 

2.2.1 Artemisininas y sus derivados. 

La artemisinina 1.18 es una lactona sesquiterpénica con un grupo 

endoperóxido, extraída de las hojas de Artemisia annua L. Es una planta 

ampliamente extendida en China y que también está presente en Europa 

Central, Estados Unidos y Argentina.  Una serie de derivados de artemisinina 

con propiedades antimaláricas tales como: artemeter 1.19, artesunato 1.20 y 

arteeter 1.21, también han mostrado actividad esquistosomicida (20, 51, 52). 
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 Varios estudios han demostrado que 1.19 es más efectivo en 

esquistosómulos de S. japonicum y S. mansoni de 5 a 14 días de edad y 14 a 

21 días de edad, respectivamente (53).   

 
 En cuanto a las alteraciones morfológicas producidas por 1.19, estas 

son muy parecidas a las ocasionadas por el PZQ, pero de aparición más lenta 

que con éste último.  La dihidroartemisinina 1.22, el principal metabolito de 1.19 

ha mostrado poseer actividad esquistosomicida (54).   

 

 

 

 

 

 
En cuanto a 1.20, este es menos tóxico que 1.19.  Shaohong et al (55) 

estudiaron el efecto de este compuesto en infecciones por S. mansoni y S. 

japonicum en ratones reportando una eficacia igual a 1.19.   

  
 El mecanismo de acción preciso de la artemisinina y sus derivados 

contra la malaria y la esquistosomiasis es desconocido.  En malaria, se ha 

propuesto un mecanismo de acción para la artemisinina y sus derivados que 

involucraría dos pasos secuenciales: 1) Activación de artemisininas dentro del 

parásito por el complejo hierro-heme conduciendo a la ruptura del puente 

endoperóxido y a la generación de radicales libres y 2) La formación de enlaces 

covalentes entre los radicales libres y proteínas específicas del Plasmodium, 
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que matan al parásito (51).  Experimentos in vitro conducidos por Xiao et al (56) 

sobre diferentes especies de esquistosoma adultos sugirieron que 1.19 

interactúa con la hemina ejerciendo un efecto tóxico en los gusanos.  

 
En vista del gran potencial que han mostrado los derivados 

semisintéticos de las artemisininas y la dificultad en sintetizar esta clase de 

compuestos,  Xiao et al (57) ensayaron las propiedades esquistosomicidas de 

una serie de derivados de 1,2,4-trioxolanos (OZ) (ozónidos secundarios), de los 

cuales, 1.23, 1.24 y 1.25 fueron altamente efectivos contras las formas juveniles 

de S. mansoni en ratones.  Por otro lado, se observaron diferencias notables en 

la actividad de los OZ contra los esquistosomas adultos entre el modelo 

hámster y ratón.  El derivado 1.23 fue completamente inactivo en ratones y 

altamente activo en hámsteres infectados con esquistosomas adultos de S. 

mansoni. Diferencias en las respuestas inmunológicas y farmacocinéticas  entre 

las diferentes especies de animales pudieran explicar estos resultados.  

 

 

 

 
 
 2.2.2 Oxamniquina, OXA.  

La OXA 1.27, un derivado de tetrahidroisoquinolina, fue obtenida 

originalmente como un producto de fermentación de UK-3883 1.26.  El 

compuesto 1.26 es inactivo contra infecciones por S. mansoni in vitro, mientras 

que 1.27 es activo tanto in vitro como in vivo.  Su efecto es más pronunciado en 
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esquistosomas machos que en hembras.  En cuanto al mecanismo de acción, 

1.27 es esterificada enzimáticamente por una sulfotransferasa esquistosomal 

para dar un éster reactivo que actúa como un agente alquilante uniéndose 

covalentemente al ADN del esquistosoma. Esta debe ser activada por una 

enzima presente en el parásito con características de sulfotransferasa (las 

cepas resistentes a 1.27 carecen de esta enzima) (20, 58, 59).   

 

 

 
 
 
 
 El compuesto 1.27 presenta un pequeño efecto mutagénico y los efectos 

colaterales en pacientes son poco frecuentes y pueden ser considerados de 

baja intensidad.  Uno de los pasos sintéticos para la obtención de la droga es la 

utilización de Streptomyces sclerotiorum que requiere grandes cubas de 

fermentación haciendo la producción de la droga más compleja y costosa (60). 

  
En conclusión, se han realizado grandes esfuerzos por elucidar el 

mecanismo de acción de PZQ, sin embargo, y en base a los trabajos publicados 

en el últimos años,  pareciera que la acción del PZQ sobre el Schistosoma spp 

es mediada por una diversidad de eventos que actúan sinergísticamente.  

También,  se ha reportado resistencia del Schistosoma al PZQ inducida en el 

laboratorio.  Sin embargo, al ser el único fármaco disponible, el fenómeno de 

resistencia puede aparecer en cualquier momento. A pesar de que varios 
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grupos han realizado esfuerzos en desarrollar nuevos compuestos con actividad 

esquistosomicida igual o superior al PZQ, esto no ha sido posible hasta la 

fecha.  Algunos compuestos han mostrado actividades interesantes, pero 

necesitan ser mejorados.  

 
3. Diseño de derivados y análogos de PZQ, análisis retrosintético y 

modelado molecular.  

3.1 Análisis de la relación estructura química-actividad biológica (SAR) de 

derivados y análogos de PZQ y diseño de nuevos derivados y análogos de 

los mismos.  

         Antes de considerar las diferentes posibilidades de compuestos a ser 

sintetizados utilizando como plantilla el núcleo pirazinoisoquinolínico, se realizó 

una exploración de la relación estructura química-actividad biológica de los 

diferentes compuestos reportados en la literatura observándose lo siguiente:  

 3.1.1 El PZQ 1.1 está conformado por tres anillos A, B y C que 

constituyen su núcleo principal, además de la presencia de un grupo 

ciclohexilcarbonil sobre el nitrógeno en la posición 2 de dicho núcleo (Figura 

1.4A).  En 1978, Seubert et al (61) patentaron una gran diversidad de derivados 

y análogos (alrededor de 400) que contenían el núcleo pirazinoisoquinolínico. 

Las principales modificaciones realizadas son las mostradas en la figura 1.4B.  

De ese trabajo se obtuvo el PZQ. Si bien la patente indica el tipo de sustituyente 

y la posición que ocupa en el núcleo pirazinoisoquinolínico, no es clara la 

combinación con otros sustituyentes en el núcleo. 
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Figura 1.4 A) El PZQ esta conformado por 4 anillos: A, B, C y D. B) Principales modificaciones 
realizadas sobre el núcleo pirazinoisoquinólinico indicadas por Seuber et al (61). 
 
 
 

3.1.2 Modificación del anillo D (Amida exocíclica).  

           3.1.2.1 Las primeras modificaciones realizadas, y unas de las más 

sencillas desde el punto de vista sintético, consistieron en la sustitución del 

grupo ciclohexilo (anillo D) por series homólogas, es decir, moléculas que 

difirieran una de la otra únicamente por un grupo metileno (62).  Estas series 

homólogas pueden ser de dos tipos: derivados alquílicos de cadena abierta y 

cíclicos.  El anillo D fue reemplazado por los siguientes grupos: metilo, propilo, 

tert-butilo, ciclopropilo, ciclobutilo y ciclopentilo.  La actividad esquistosomicida 

fue probada tanto in vitro como in vivo en S. mansoni.  El derivado más activo 

fue aquel donde el anillo D fue sustituido por ciclopentilo, pero no superior a la 

actividad mostrada por el PZQ. Iguales resultados fueron obenidos al 

reemplazar el anillo D por un el grupo benzoilo.   

 

3.1.2.2 Abo-Ghalia et al (63) sustituyeron el anillo D por una piridina y el 

grupo N-nicotinoil-L-aspartil-L-fenilalanina metil éster. La actividad 

esquistosomicida de estos compuestos fue ensayada en ratones infectados por 
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S. mansoni.  Ambos compuestos mostraron actividades biológicas similares 

entre sí, pero no mejor que el PZQ.     

           3.1.2.3 Dong et al (45) sintetizaron una serie de análogos de PZQ 

reemplazando el anillo D por 4-oxociclohexil 1.7, 1-adamantil, 2-adamantil, 

heterociclos saturados y un ozónido 1.8.  El más activo resultó ser el reemplazo 

del grupo ciclohexilo por 4-oxociclohexilo mostrando una actividad muy cercana 

a la reportada para el PZQ en vermes adultos de S. mansoni.  

 3.1.2.4 Liu et al (46) prepararon una serie de derivados de PZQ 

sustituyendo el anillo D por grupos fenilo disustituidos, con grupos dadores 

(CH3) y combinación de sustituyentes tipo halógeno y atractores de electrones 

(F y NO2), quinolinas, quinolonas y piridintiol.  Ninguno de estos compuestos 

presentó actividad esquistosomicida.   

 
3.1.3 Modificaciones de los anillos B y C. 

Hay muy pocos reportes de modificaciones en estas partes del núcleo 

pirazinisoquinoliníco, ya que desde el punto de vista sintético resulta más difícil 

hacer variaciones, utilizando las vías sintéticas ya reportadas, en estas partes 

de la molécula.  Estas modificaciones han consistido en:  

 
3.1.3.1 Liu et al (46) incorporaron sustituyentes en posición 3 en el PZQ: 

metilo, isopropilo, ciclopropilo, tert-butilo y p-fluoro-fenilo. La incorporación de 

estos sustituyentes origina un nuevo centro quiral.  El derivado de PZQ con el 

grupo metilo orientado en la misma dirección que el protón en 11b,  mostró 

actividad esquistosomicida moderada siendo el CE50 de 1.3 μM.  
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 3.1.3.2  En el mismo trabajo se incorporó un grupo carboximetilo en 

posición 6 del PZQ.  Este compuesto no mostró actividad esquistosomicida.    

 
3.1.4 Modificación del anillo A.  

          3.1.4.1 Liu et al (46) sintetizaron una serie de derivados de PZQ.  El 

compuesto más activo de la serie fue aquel donde el anillo aromático A fue 

sustituido por un tiofeno, manteniendo el resto de la molécula intacta.  La 

actividad esquistosomicida fue ensayada in vitro en S. mansoni.  El valor de 

CE50 fue de 0.9 μM mientras que para el PZQ fue de 0.18 μM. Otro de los 

derivados que mostró actividad moderada fue el obtenido por la adición de un 

grupo metoxi en el anillo A en la posición 9 del PZQ siendo la EC50 de 9.7 μM.  

Sin embargo, la incorporación de otro grupo metoxi en posición 8, no mostró 

ningún efecto sobre el parásito.   No existen casi reportes en la literatura de la 

incorporación de sustituyentes en las posiciones 8, 9, 10 y 11 del PZQ.   

 
3.1.5 Misceláneos. 

           3.1.5.1 Dong et al (45) sintetizaron un análogo de PZQ, suprimiendo los 

anillos B y C, y el anillo D fue sustituido por un ozónido, el cual mostró una 

actividad esquistosomicida considerable sobre las formas juveniles del parásito 

pero no en vermes adultos.   

 
         3.1.5.2 Sadhu et al (47) reemplazaron el anillo A por un grupo indol, 

manteniendo el resto de intacto.  Esta modificación mostró actividad moderada 

pero no mejor a la observada con el PZQ.  
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 En base al análisis realizado anteriormente, se concluye lo siguiente 

(Figura 1.5): 

A) El grupo ciclohexilo (Anillo D) es importante para la actividad 

esquistosomicida. También, la incoporación de un grupo fenilo mostró actividad 

esquistosomicida, aunque no tan buena como su contraparte saturada. La 

escogencia y combinación adecuada de los sustituyentes sobre el fenilo pudiera 

incrementar la actividad.   

B) La incoporación de grupos alquílicos ramificados en posición 3 del PZQ 

disminuye la actividad esquistosomicida. 

C) La incoporación de un sustituyente del tipo ester en posición 6 en el PZQ no 

tuvo ningún efecto sobre los parásitos. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1.5 Resumen de las diferentes modificaciones sobre el núcleo pirazinoisoquinolínico que 

han mostrado actividad esquistosomicida pero no superior al PZQ.   

 

D) La sustitución del anillo A por un tiofeno ha mostrado una actividad muy 

cercana al PZQ.  Esto pudiera sugerir que se podría modificar el tamaño del 
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anillo y ser sustituido por otros heterociclos.  Aunque la incorporación de un 

grupo indol al PZQ fue novedosa, la actividad antiparasitaria fue moderada y no 

aventajó al PZQ.   

E) La incorporación de un sustituyente dador de electrones, tal como un grupo 

metoxi, en posición 10, mostró buena actividad esquistosomicida.   

 
En el  diseño de derivados y análogos de PZQ, se utilizó como plantilla el 

PZQ 1.1 conservando el grado de complejidad del compuesto líder (Enfoque 

analógico) (64).  En base a la exploración cualitativa de la relación estructura 

química-actividad biológica comentada anteriormente, se decidió incorporar 

sustituyentes de diversa naturaleza en las posiciones 9 y 10 del núcleo 

pirazinoisoquinolínico, ya que, los compuestos reportados hasta la fecha, 

presentan muy pocas modificaciones en estas posiciones.  

 
Sirviendo de apoyo lo anterior,  se planteó la síntesis de un grupo de 

derivados de la clase 1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-

ona 1.28, 1,2,3,6,10b-tetrahidropirazino[2,1-a]isoindol-4(1H)-ona 1.29, 

1,3,4,7,8,12b-hexahidro[1,4]diazepino[7,1-a]isoquinolin-5(2H)-ona 1.30 y   

1,2,3,4,7,11b-hexahidro-5H-[1,4]diazepino[7,1-a]isoindol-5-ona 1.31.  

 

 

 

 



                                                                                                                                       PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
                                                                                                                                                                  Antecedentes 

[33] 
  

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Se aplicaron ciertas reglas que ayudaron al diseño y a la exploración de 

la relación estructura química-actividad biológica cualitativa (64):  

A) Regla 1: En primer lugar, se debe realizar la menor cantidad de 

modificaciones posibles a la molécula líder.  Los pocos cambios introducidos 

pudieran indicar cuales grupos incrementan o disminuyen la actividad.   

B) Regla 2: La regla de la lógica biológica se basa en la utilización de 

toda la información biológica disponible (datos bioquímicos, blancos 

moleculares, rutas metabólicas, etc).  De los datos recopilados en la literatura, 

muy poco se conoce sobre el blanco exacto sobre le cual interacciona el PZQ.  

C) Regla 3: La regla de la lógica estructural se refiere a que, si existe 

algún elemento estructural que se sabe le confiere actividad a ese compuesto, 

este elemento no debe ser modificado en principio.  Por ejemplo, en el caso del 

PZQ, este posee un centro quiral en la posición 11b, siendo el enantiómero R el 
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que posee la actividad esquistosomicida.  El PZQ se sintetiza como racemato.  

Este centro quiral fue conservado en la plantilla.  También se sabe, que el grupo 

ciclohexilo es importante en la actividad esquistosomicida.   

D) Regla 4: Elección correcta del sustituyente: Consiste en el reemplazo 

de grupos de una molécula por otros, con características similares o diferentes 

desde el punto de vista, electrónico, estérico y lipofílico.  En el caso de los 

compuestos propuestos, algunos átomos de hidrógeno del núcleo 

pirazinoisoquinolínico, específicamente las posiciones 9 y/o 10 serían 

reemplazadas por sustituyentes del tipo metoxi y metilendioxi, y en las 

posiciones 8 y 9,  halógenos, para ver como estos influyen sobre la actividad 

biológica tomando como referencia el PZQ.  

E) Regla 5: Síntesis orgánica fácil: Ya que la síntesis de nuevos 

compuestos es muy costosa, la misma debería involucrar el menor número de 

pasos, ser preferiblemente una síntesis convergente, en la cual el producto de 

cada paso sea obtenido con el mayor rendimiento posible y en que los  

reactivos de partida sean económicos y seguros.  Como se discutirá a 

continuación, existen varias síntesis reportadas para la obtención de los 

compuestos de interés; algunas involucran un mayor número de pasos que 

otras.   
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3.2 Análisis retrosintético y síntesis previas del PZQ.   

3.2.1 Análisis retrosíntetico. 

Para cumplir con uno de los objetivos específicos, que es la síntesis de 

PZQ y sus derivados y análogos, se plantearon diferentes análisis 

retrosintéticos (Figura 1.6).    

 

   

 

 

 

Figura 1.6 Análisis retrosintético del PZQ.  

 

 

Si observamos el PZQ, está conformado por tres anillos A, B y C que 

constituyen su núcleo principal.  A su vez, tres principales reacciones pudieran 

estar involucrados en su síntesis, tales como: una ciclación inter o 

intramolecular, una reacción de alquilación o una lactamización.  La forma de 

desconexión más factible conduce a un sintón representado por el compuesto 

1.32, que a su vez pudiera ser sintetizado a partir de moléculas pequeñas como 

1.33, tales como, glicina ester, bromacetato de etilo y el ácido 

ciclohexilcarboxílico (o su respectivo cloruro de ácido).  
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3.2.2  Síntesis previas.  

La primera síntesis total del PZQ, patentada por los grupos Merck y 

Bayer fue realizada por Seubert et al (65, 66) la cual involucró la síntesis de una 

1,2-dihidroisoquinolina 1.34, sustituida en las posiciones 1 y 2, a partir de la 

isoquinolina y finalmente, la construcción del anillo del tipo piperazino, la cual 

implicó reacciones de acilación para dar 1.35 y alquilación para obtener 1.36 

(Esquema 1.1)  El paso clave en esta síntesis es la reacción de Reissert, la cual 

emplea un exceso de KCN, originando grandes volúmenes de desechos 

acuosos con un alto contenido de cianuro (67), haciendo esta vía de síntesis 

muy contaminante y peligrosa.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 

 
 
 
Esquema 1.1 Síntesis de PZQ por Seubert et al (65).  
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Roszkowski et al (68) reportaron la síntesis asimétrica del PZQ, la cual 

implicó la formación de la 3,4-dihidroisoquinolina 1.37 mediante una reacción de 

Bischler-Napieralski y su posterior reducción, empleando un catalizador de 

Rutenio, favoreciendo el isomero levo 1.38.  La transferencia de hidrógeno 

asimétrica en 1.37 fue realizada bajo las condiciones de Noyori clásicas. El 

catalizador es una combinación de N-tosil-(1R,2R)-difeniletilendiamina y 

[RuCl2(
6-benceno)]2.  El resto de los pasos fueron los mismos descritos en la 

síntesis de Seubert et al (65) (Esquema 1.2). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Esquema 1.2 Síntesis de PZQ por Roszkowski et al (68). 

  

 Ma et al (69) también sintetizaron el enantiómero activo del PZQ. 

Obtuvieron el intermediario 1.38 en una secuencia de pasos diferente a la 

reportada por Roszkowski et al (68).  El intermediario clave fue 1.39 obtenido a 
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partir de una reacción de condensación y ciclación entre N-etilenacetalftalimida3 

y N-p-toluensulfinilfenetilamina4 en presencia de trifluoruro de boro eterato.  

 

 

 
 
 
 
 

Kim et al (70) reportaron la síntesis de PZQ en seis pasos con un 

rendimiento total del 46%.  La estrategia básica de esta síntesis consistió en 

una amidoalquilación y ciclación del ion iminio del amido acetal 1.40 en medio 

ácido.  El rendimiento de 1.41 fue del 91% (Esquema 1.3). 

 

 

 

 

 

 

 
 
Esquema 1.3 Síntesis de PZQ por Kim et al (70). 

                                                           
3
Obtenida por reacción entre ftalimida y bromoacetaldehído dimetil acetal en presencia de KOH. 

4
Preparada por tratamiento de fenetilamina con n-butil-litio y reacción posterior del anión 

formado con el reactivo de Andersen (1S, 2R, 5S)-mentil-(R)-p-toluen-sulfinato). 
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Yixing Xinyu Chem (Factory process (CN 1003-7911 20050301) 

obtuvieron el intermediario 1.40 de forma similar a la reportada por Kim et al 

(70) pero sustituyendo el cloruro de cloroacetilo por el clorhidrato del cloruro de 

aminoacetilo en el primer paso de la síntesis y el aminoacetaldehído protegido 

por cloroacetaldehido dimetil acetal en el segundo paso de la misma.  La 

ciclación del intermediario 1.40 se logró empleando ácido 

dodecatungstofosfórico5  (H3PW12O40) en diclorometano (DCM) a temperatura 

ambiente.  No se reporta el rendimiento total (71).  

 
Cao et al (71) sintetizaron el PZQ en una secuencia de dos pasos: 1) 

Reacción multicomponente de Ugi clásica y 2) Reacción de Pictet-Spengler.  En 

el primer paso ocurre la condensación entre (2-isocianoetil)benceno, 

paraformaldehído,  ác. ciclohexilcarboxílico y aminoacetaldehído dimetil acetal 

para dar el intermediario de Ugi 1.42,  un intermediario similar a 1.40.  Luego, 

en el segundo paso, el intermediario de Ugi fue ciclado con ácido 

metanosulfónico (MeSO3H)  a 0 °C y luego calentado a 70 °C por 6 h 

obteniéndose el PZQ con un rendimiento del 65% (Esquema 1.4).  

 

 

 

 

 
 
 
Esquema 1.4 Reacción multicomponente de Ugi.   

                                                           
5
Es un heteropoliácido comúnmente utilizado como catalizador homogéneo, el cual ha mostrado 

una alta actividad, selectividad y fácil manejo en comparación con otros ácidos minerales.  
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Todd et al (72) sintetizaron el PZQ a través de la formación del anillo 

piperazino 1.44 a partir de 1.43 y posterior ciclación vía radical.  El intermediario 

1.43 fue obtenido mediante una secuencia de dos pasos de reacción. La 

primera reacción involucró una aminación reductiva entre 2-bromofenetilamina y 

2,2-dimetoxiacetaldehído obteniéndose la amina secundaria. Luego, esta fue 

condensada con el derivado de ácido carboxílico originando el intermediario 

1.43 (Esquema 1.5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.5 Síntesis de PZQ utilizada por Todd et al (72). 

 

La síntesis propuesta por Kim et al (73) condujo también a la formación 

del intermediario 1.43 (sin el bromo), el cual fue ciclado directamente al PZQ 

utilizando MeSO3H en DCM a reflujo por 2 días.  
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 El-Fayyoumy et al (74) publicaron la primera síntesis en fase sólida del 

PZQ empleando la resina 1-hidroximetilpoliestireno como material de partida. 

Sintetizaron un intermediario 1.45 similar a 1.43, el cual fue ciclado utilizando 

MeSO3H en nitrometano  a 60 °C por 16 h (Esquema 1.6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

Esquema 1.6 Síntesis de PZQ por El-Fayyoumy et al (74). 

 

   
Todas las rutas sintéticas comentadas anteriormente coinciden en la 

mayoría de los casos con algunos intermediarios tal como 1.38 y 1.40 o 

pequeñas variantes de estos como 1.42 y 1.43.  

 
Otras síntesis de PZQ han sido publicadas por Frehel et al (75), Yuste et 

al (76), Berkowitz et al (77) y Carvalho et al (78). 
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Las vías sintéticas utilizadas para la obtención del PZQ, así como, de sus 

respectivos derivados y análogos serán discutidas en la Sección Resultados y 

Discusión.  

 

3.3 Relación estructura química-actividad biológica cuantitativa (QSAR) 

como herramienta de diseño molecular en el desarrollo de nuevos 

fármacos.   

3.3.1 Introducción al QSAR.    

 Un estudio cuantitativo de la relación entre la estructura química-

actividad biológica (QSAR, Quantitative Structure-Activity Relationships) es un 

modelo derivado estadísticamente, que puede ser utilizado para predecir 

propiedades biológicas de moléculas de estructura química conocida (79).  Es 

decir, un estudio QSAR es un intento de correlacionar propiedades 

(moleculares, atómicas, etc.) con un valor de actividad biológica para un 

conjunto de compuestos, mediante el establecimiento de una simple función: 

 

                                 

 
             Esta ecuación describe la relación lineal entre los parámetros 

              con una propiedad designada como      ó   en donde    

        , son los coeficientes de regresión para cada parámetro y   es el 

término constante de ajuste propio de la regresión.  La ecuación que muestra 

esta relación lineal está conformada por una o varias variables independientes, 

que son los descriptores, y la variable dependiente que es la actividad biológica 

del compuesto de interés.   
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 Un análisis QSAR permite explicar la actividad de dichos compuestos y 

más aún predecir la actividad de compuestos no sintetizados o aun no probados 

biológicamente.   

 
 Existen diferentes clases de métodos computacionales en QSAR 

dependiendo de los datos que se deseen considerar. El estudio QSAR 

bidimensional, 2D-QSAR, no considera los arreglos de los átomos en el espacio 

(80), mientras que un QSAR tridimensional, 3D-QSAR, necesita información 

sobre la posición de los átomos en el espacio (81).  

 
 El proceso de desarrollo de un modelo QSAR involucra 3 etapas 

generales (82) (Figura 1.7):  

 
a) Etapa A. Preparación de los datos: Involucra la selección de los compuestos 

a ser incluidos en el estudio, utilizando como fuente de información la literatura 

o datos propios. También, implica el cálculo y la selección de los descriptores.  

 
b) Etapa B. Análisis de los datos: Consiste en la aplicación de métodos 

estadísticos para el desarrollo de los modelos QSAR con los descriptores 

seleccionados. La mayor parte de ellos están basados en regresión lineal 

múltiple, regresión por mínimos cuadrados parciales y métodos no lineales 

(como algoritmos genéticos, redes neuronales, etc.).  

 
c) Etapa C. Validación del modelo: La validación puede ser definida como una 

serie de métodos para determinar la validez de los modelos de regresión y es lo 

mínimo recomendado como estándar en estudios QSAR para asegurar la 
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confiabilidad, la calidad y la efectividad de los modelos de regresión para 

propósitos prácticos. Ya que la estadística nunca puede reemplazar a la 

química, validaciones no estadísticas (validaciones químicas) tales como 

verificaciones del modelo en términos del mecanismo de acción conocido u otro 

“conocimiento químico” son también necesarios (83).  En cuanto al tipo de 

validación de un modelo QSAR esta puede ser interna o externa.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
  

Figura 1.7 Etapas generales y específicas en el desarrollo de un modelo QSAR.  

 
 
 A continuación se describirá con más detalle cada una de las etapas en 

el desarrollo de un modelo QSAR. 
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3.3.2 Etapas involucradas en el desarrollo de un modelo QSAR. 

         3.3.2.1 Etapa A. Preparación de los datos.  

         3.3.2.1.1 Selección de los compuestos de la serie de exploración. El 

punto de partida de toda metodología QSAR implica la existencia de un 

prototipo cabeza de serie, que se define como un producto que muestra 

actividad en relación con el objetivo terapeútico buscado (84).   

 
 Cuando se dispone de un prototipo, es preciso diseñar una serie de 

exploración, que está constituida por un conjunto de productos derivados del 

prototipo, que permita el establecimiento de las primeras relaciones estructura-

actividad.  Los miembros de la serie de exploración están constituidos por un 

núcleo común, y unos sustituyentes o fragmentos variables, que son 

característicos de cada producto de la serie.  Los miembros de la serie de 

exploración deberán ser sintetizados y su actividad biológica ensayada (84).   

 
 La calidad de una serie de exploración viene definida principalmente por 

cuatro aspectos (85,86):  

1. Disimilaridad de la serie: Los productos de la serie deben ser, respecto a los 

parámetros elegidos, diferentes entre sí.   

 
2. Ortogonalidad de la serie: Los productos deben escogerse de tal forma que la 

variación en las características se produzca de manera independiente, es decir, 

si la variación de una propiedad X1 viene siempre acompañada de la variación 

en otra propiedad X2, no es posible conocer si el cambio de actividad de unos a 

otros productos se debe al cambio en la propiedad X1 o a la propiedad X2. En 
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estas situaciones se dice que las propiedades X1 y X2 están correlacionadas en 

la serie.  Una serie en la cual las correlaciones son mínimas se dice que es 

ortogonal.  

 
3. Homogeneidad: Se refiere a que los compuestos sean congenéricos, es 

decir,  que tengan un esqueleto común, de esta forma, se garantiza que todos 

los compuestos actúan a través del mismo mecanismo de acción.   

 

4. Representatividad: Dentro del grupo deben haber suficientes niveles de 

actividad correspondiente a suficientes modificaciones estructurales, que 

generen suficientes modificaciones en los parámetros seleccionados.  Con esta 

condición se evita que el modelo solo sea representativo de un muy estrecho 

tipo de condiciones  y su valor predictivo sea limitado.   

 
 En cuanto al origen de los datos de actividad biológica, se requiere que 

sean  confiables para contruir modelos QSAR también confiables.  En términos 

de actividades biológicas, los datos deberían ser obtenidos mediante un 

protocolo sencillo, que sea realizado en el mismo laboratorio y por la misma 

persona.  Además, deberían ser protocolos bien estandarizados y los ensayos 

repetidos al menos tres veces para cada medida y tres o más veces para el 

experimento general. Los datos de actividad biológica obtenidos de ésta 

manera tendrán bajo error experimental (87). Si se van a utilizar datos de 

actividad biológica reportados por otros grupos en la literatura, se deben cumplir 

las condiciones anteriores. 
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 Antes de construir un modelo QSAR y si se dispone de suficientes datos 

de actividad biológica u observaciones (preferiblemente mayor de 15), el 

conjunto de datos suele dividirse en dos grupos: El primer grupo se conoce 

como serie de entrenamiento (en inglés, training set) y se utiliza para construir 

el modelo QSAR y en el proceso de validación interna y el segundo grupo 

denominado serie de prueba (en inglés, test set) el cual es empleado para 

determinar el poder predictivo del modelo y es utilizado durante la validación 

externa (83).    

 
 En cuanto a los métodos empleados para la escogencia de las series de 

entrenamiento y de prueba pueden ser mediante: 1) Selección manual, 2) 

Selección al azar, 3) Método de esferas de exclusión y 4) Otros (análisis de 

grupos, analisis de componente principal, entre otros). 

  
  3.3.2.1.2 Selección y obtención de los descriptores. Un descriptor es 

el resultado final de un procedimiento lógico y matemático que transforma la 

información química codificada dentro de una representación simbólica de una 

molécula en un número útil o el resultado de algún experimento estandarizado 

(88).  Los descriptores han sido clasificados por categorías, siendo los más 

importantes y los más utilizados (89): A) Constitucionales B) Topológicos, C) 

Electrostáticos, D) Geométricos y E) Químico-cuánticos.  

 
 Los métodos utilizados para el cálculo de los descriptores se pueden 

clasificar en dos grupos: a) Métodos no dependientes del nivel de teoría, los 

cuales son obtenidos por reglas no relacionadas directamente con la 
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descripción mecánico-cuántica del sistema molecular (Ej. Logaritmo del 

coeficiente de partición octanol-agua (Log P), entre otros) y b) Métodos 

dependientes del nivel de teoría, refiriéndose el término nivel de teoría al 

método de química computacional, sea semiempírico (90) o de teoría del 

funcional de la densidad (91) (en inglés, Density Funcional Theory, DFT) 

utilizado para el cálculo de algunos descriptores (Ej. energía HOMO, energía 

LUMO, etc).   

 
 La selección de los descriptores debe ser realizada cuidadosamente.  La 

construcción de un buen modelo depende, en gran parte, de la escogencia de 

los descriptores: a) Muchos descriptores no contienen información molecular 

relevante al problema y pudieran estar correlacionados b) La inclusión de 

demasiados descriptores en el modelo QSAR, incluso, si los descriptores 

contienen información relevante, puede resultar en un sobreajuste del modelo 

d) El conocimiento de proceso biológico que esta siendo modelado puede 

proveer infomación del tipo de descriptor que pudiera ser relevante para el 

modelo (92). 

 
 En cuanto a la relación entre la cantidad de datos de actividad biológica 

(observaciones) y de descriptores debería ser lo más alta posible. Es 

generalmente aceptado que debe haber al menos entre 4 a 5 observaciones por 

descriptor (Relación Topliss) para un método de regresión lineal múltiple (93). 

Otros métodos de regresión lineal emplean más descriptores, pero demasiados 

descriptores pueden causar dificultades en la interpretación del modelo (83).   
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   3.3.2.1.2.1 Estandarización de los descriptores. La mayoría de los 

descriptores calculados tienen rangos numéricos diferentes, por lo tanto, es 

necesario estandarizar mediante autoajuste (en inglés, autoscaling) los datos 

antes de proceder a la reducción de variables y al análisis estadístico. Esto 

permite que cada descriptor tenga la misma oportunidad de contribuir al análisis 

general (94, 95).  

 
 3.3.2.1.2.2 Aproximación de algoritmo genético como método de 

reducción de variables. Generalmente, la cantidad de descriptores 

seleccionados y calculados es muy grande y no todos pueden ser utilizados 

para construir una ecuación QSAR.  Es por ello que se recurre a la 

aproximación de algoritmo genético como método para reducir la cantidad de 

variables independientes y utilizar únicamente aquellas variables que resultaron 

escogidas por el algoritmo. Los algoritmos genéticos (AGs) están basados en el 

proceso mediante el cual los organismos vivos, a lo largo de las generaciones, 

evolucionan de acuerdo a los principios de la selección natural y la 

supervivencia del “más fuerte”, postulados por Darwin (96).   

 
 En la Figura 1.8 se muestra el esquema general de un algoritmo 

genético. Se parte de una población inicial, siendo sus individuos una posible 

solución a un determinado problema. Cada individuo en la población esta 

representado por un cromosoma, y a su vez, ese cromosoma está constituido 

por un número determinado de genes (descriptores) (Paso 1). A cada individuo 

se le asigna un valor (en la naturaleza, es el grado de efectividad de un 

organismo para competir por determinados recursos), aptitud (en inglés, 
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fitness). Mientras más adaptado esté el individuo al problema, mayor será la 

probabilidad de que sea seleccionado para reproducirse, cruzando su material 

genético con otro seleccionado de la misma forma (Paso 2). De esta manera se 

produce una nueva población de posibles soluciones, que contiene mejores 

características para una posible solución final satisfactoria (Paso 3). Así, a lo 

largo de las generaciones, las buenas características se propagan a través de 

la población (97,98). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 1.8 Esquema general de un algoritmo genético. En el primer paso, se tiene una 
población inicial de individuos. Luego, la “aptitud” (en inglés, fitness) de cada individuo es 
evaluada (paso 2).  La selección de los individuos basada en su “aptitud”, en la aplicación de 
operadores genéticos, en el cruce (en inglés, crossover) y la mutación genera la primera 
descendencia (paso 3).  Los pasos del 1 al 3 son repetidos de forma iterativa (98).  

 
 

 
3.3.2.1.2.3  Dispersión de los datos y distribución. Una vez que se 

han seleccionado los descriptores más relevantes mediante la aproximación de 

algoritmo genético, se debería verificar como es la dispersión de los datos para 

cada uno de los descriptores seleccionados. Si los valores no muestran 

variación, estos no deberían incluirse en la ecuación.  Un estadístico que puede 

 

  
  

 

Paso 1 Paso 2 Paso 3 

Operadores  
genéticos 
1. Selección de los 
 padres 
2. Cruce (crossover) 
3. Mutación 
 

 Fitness 
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ser utilizado para verificar la dispersión de un descriptor es el porcentaje del 

Coeficiente de Variación (CV) (94,95).  

 
3.3.2.1.2.4 Correlaciones. Una vez que los descriptores han sido 

estandarizados y seleccionados por algoritmo genético, se debe verificar la 

correlación entre los mismos. No tiene sentido en un modelo QSAR incluir 

descriptores que están correlacionados entre si, es decir, que contribuyen de la 

misma forma en la ecuación. Esto se realiza a través de una matriz de 

correlación (Figura 1.9), la cual correlaciona todos los descriptores en parejas.  

Esta genera un número denominado coeficiente de correlación (r), pudiendo 

tomar los valores entre -1 a 1 (94,95).  

 
 

 

 
 
 
Figura 1.9 Ejemplo de una matriz de correlación. Si se fija el valor máximo de correlación en 
0.7, los recuadros indicados en amarillo superarían este valor, lo que significa que,  que el 
índice de conectividad de orden 0 correlaciona con el índice de conectividad de orden 1 y no 
deberían ser utilizados juntos en una ecuación QSAR. 
 
 
 

 3.3.2.2 Etapa B. Análisis de los datos.   

 Una vez que se han elegido los descriptores aplicando algún método de 

reducción de variables, se procede a la construcción de la ecuación QSAR.  La 

regresión lineal múltiple es el enfoque estadístico tradicional para derivar 

modelos QSAR.  La regresión lineal múltiple relaciona la variable dependiente 

  (actividad biológica) a un número de variables independientes    (predictores 
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que son los descriptores) utilizando ecuaciones lineales (Ecuación 1.1, Tabla 

1.1).  Los coeficientes de regresión    en el modelo de regresión lineal pueden 

ser estimados empleando el procedimiento de mínimos cuadrados.   

 
 Existe una variedad de estadísticos o estadígrafos utilizados para 

caracterizar las ecuaciones de regresión (94,99): 1) El coeficiente de correlación 

múltiple R2, 2) El coeficiente de correlación múltiple ajustado R2
adj, 3) Error 

estándar de la predicción s  4) El valor F y la prueba t.  Las expresiones 

matemáticas para cada uno de los estadísticos se muestran en la Tablas 1.1A y 

1.1B.  

 
 3.3.2.3 Etapa C. Validación del modelo.    

 Los modelos QSAR se validan mediante dos procedimientos: a) El 

primero es la validación cruzada empleando una serie de entrenamiento y b) El 

segundo es una validación externa con una serie de prueba. Para la validación 

del modelo, se requiere que el conjunto de datos (Ej. actividad biológica) sean 

divididos en 2 grupos: A) Una serie de entrenamiento que será empleado para 

construir el modelo QSAR  y la cual debe contener compuestos con diferentes 

valores de actividad biológica (actividad baja, media y alta) y B) Una serie de 

prueba que será utilizada para evaluar la calidad de los diferentes modelos 

obtenidos.  En cuanto al número de datos que deben conformar la serie de 

prueba,  se recomienda disponer entre un 20% y 30% de datos de la serie de 

entrenamiento (100). 
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 La robustez y la predictividad de un modelo QSAR se valora mediante los 

siguientes estadísticos (94,99): 1) Error cuadrático medio, 2) Suma de los 

cuadrados de los residuales predictiva PRESS,  3) Validación cruzada Q2 y 4) 

Error en la desviación estándar de la predicción. Las ecuaciones matemáticas 

para cada estadístico pueden ser encontradas en la Tabla 1.2. 

 
 También, las gráficas de residuales son útiles para descubrir posibles 

violaciones en los supuestos requeridos para un análisis de regresión.  El 

análisis de residuales se realiza a través de la gráfica de residuales donde se 

grafica la diferencia entre el valor observado y el valor predicho versus la 

respuesta observada (datos de actividad biológica). Estas gráficas deben estar 

libres de cualquier patrón. Deben aparecer como una dispersión aleatoria de 

puntos respecto a 0 en el eje vertical  con más o menos la misma dispersión 

vertical para todos los valores.  Si no hay ningún patrón evidente en la gráfica 

de residuales, indica que el modelo es adecuado para estos datos (101).    

  
 Por otro lado, no todos los datos que conforman la muestra se ajustan a 

la recta, plano o hiperplano que describe el modelo QSAR pudiendo 

considerarse como un valor atípico o un outlier estadístico (102). Los valores 

atípicos son observaciones atípicas no frecuentes. Por la forma en que se 

determina la línea de regresión en la regresión lineal múltiple, los valores 

atípicos tienen una profunda influencia en la pendiente de la línea de regresión  

y por lo tanto, sobre el valor de r.  Inclusive, un solo valor atípico es capaz de 

provocar estos cambios.  
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  Tabla 1.1A  Parámetros de bondad de ajuste en la regresión lineal múltiple (RLM) (94,99). 

Ecuación 
No. 

 
Definición 

 
Ecuación y términos 

 
Significado 

 

 

1.1 

 

Ecuación de 

regresión 

lineal múltiple 

 
                         

 
                                  . 

                                                 . 

                             

                               
 

 
       Describe la relación lineal entre dos o 
más variables independiente   ,   …..  , 

es decir, es un análisis estadístico que 
permite la asociación entre múltiple 
variables. 

 

 

 

 

1.2 

 

 
 

 

 

 

 

Coeficiente de 

determinación 

múltiple R
2 

 

 

   
     

   

         
           

   

         
     

   

 

                                                        
 
                                                                   
 
                                                                 
 
                                           
                                           
                                   
 

 
       Mide la calidad de la regresión lineal 
simple o múltiple. El valor de R

2
 indica la 

proporción de la variación en la variable 
dependiente que es explicada por la 
ecuación de regresión, es decir, es una 
medida del grado en que un modelo de 
regresión se ajusta a un conjunto de 
datos.   Puede tomar valores entre 0 y 1.  
  
       Un valor R

2 
de cero corresponde a 

una situación en que ninguna de las 
variaciones en las observaciones es 
explicada por la variación en las variables 
independientes, sin embargo, un valor de 
1 corresponde a una explicación perfecta.   
 

 

 

1.3 

Coeficiente de 

determinación 

múltiple  

ajustado R
2
adj 

 

    
    

             

         
 

                           
                                                             

 

 
        Su interpretación es similar a R

2
 pero 

considera el número de grados de 
libertad.  Este valor debe ser mayor de 
0.5.  
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  Tabla 1.1B  Parámetros de bondad de ajuste en la regresión lineal múltiple (94,99). 
Ecuación 

No. 
 

Definición 
 

Ecuación y términos 
 

Significado 

 

 

1.4 

 

 

Error estándar 

de la 

predicción s   

 

 

   
          

       
 

                         . 

                                                             

 
       Indica que tan bien predice la función 
de regresión los datos observados, es 
decir, es una medida de la precisión con la 
que las predicciones pueden ser hechas a 
partir de la ecuación de regresión.  La 
tendencia a cero de este valor pudiera 
presuponer mayor calidad en la predicción. 

 
 

 

 

1.5 

 

 

 

Valor F 

 

  
   

   
      

       

           
    

 

                                               

                                    . 

 

 
         Es una medida de la significancia 
general de un modelo de regresión.  El 
valor F es la relación entre la varianza 
explicada y no explicada para un número 
de grados de libertad,  de manera que 
cuanto más alejado esté el valor de F del 
valor crítico más confiable será el modelo, 
es decir, valores elevados de F indican 
mayor confianza de la ecuación QSAR.   
 

 

 

1.6 

 

 

Prueba t 

 

  
  

   
            

 

           

 
   

           

        

    

                                                           . 

                                              . 
 

 

         Es una medida de la significancia de 
los términos individuales en una ecuación 
de regresión.  Si el valor obtenido es mayor 
que el valor tabulado, entonces el 
coeficiente es considerado significativo. 
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  Tabla 1.2  Definiciones de robustez y predictividad del QSAR (94,99). 
Ecuación 

No. 
 

Definición 
 

Ecuación y términos 
 

Significado 

 

 

1.8 

 

Error 

cuadrativo 

medio, MSE 

              
 

 

 
   

                                                   

                                                      

 

 
         Se define como el promedio del cuadrado 
de los residuales. El residual se define como la 
diferencia entre el valor observado (actividad 
biológica) y el valor predicho o calculado de la 
actividad biológica, calculados por el modelo.  
 

 

 

1.9 

Suma de los 

cuadrados de 

los residuales 

predichos, 

PRESS 

                  

 

 

                                                   

                                                      

 

 

          Es otra medida de la capacidad predictiva 
de un modelo QSAR.  Estos son valores de datos 
que no fueron utilizados para derivar el modelo.  
PRESS y Q

2
 están relacionados. 

 

 

 

1.10
 

 

Validación 

cruzada Q
2
 

(Varianza 

explicada en 

la predicción) 

     
     

   

   
            

        
 

                                 

                                                   

                                                    . 

                                                        

        La forma más simple de validación es la 
validación cruzada LOO (en inglés, Leave One 
Out, LOO). Consiste en eliminar un compuesto 
del training set, generar un modelo a partir del 
resto de los compuestos y realizar la predicción 
del compuesto eliminado. Repitiendo este 
proceso para cada compuesto conduce a una 
validación cruzada.  Este valor es más bajo que 
R

2
.
 

Es una guía confiable de la capacidad 
predictiva del QSAR. 

 

 

1.12 

Error en la 

desviación 

estándar de 

la predicción, 

SDEP 

                 
 

 

 
 

                                                   

                                                      

                                                       

   
         Este estadístico se calcula empleando el 
valor predicho de las variables dependientes 
cuando una observación es dejada fuera de la 
serie de entrenamiento (training set) y colocada 
en la serie de prueba (test set). 
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 En conclusión, un modelo con alta calidad estadística debe tener las 

siguientes características: 1) Un alto poder de predicción, el cual es alcanzado 

con la menor cantidad de variables independientes posibles y 2) Que exista una 

baja correlación entre las variables independientes.  Para una explicación más 

extensa referente a la validación de un modelo QSAR se puede consultar las 

directrices de la Organización para el Desarrollo y Cooperación Económica  (en 

inglés, Organisation for Economic Co-operation and Development, OEDC) (99). 

 
 
3.4 Predicción de la absorción in vivo: Regla de los 5 y Reglas de Veber. 

 La determinación de propiedades relacionadas con la farmacocinética, 

tales como, absorción, distribución, metabolismo y excreción (propiedades 

ADME) son muy importantes, ya que, un gran porcentaje de candidatos a 

drogas que alcanzan ensayos clínicos no superan esta fase debido a problemas 

de toxicidad y farmacocinética (103), por lo que, Lipinski et al (104) propusieron 

una serie de reglas conocidas como las Reglas de Lipinski o la Regla de los 

Cinco como una guía para mejorar la biodisponibilidad oral durante la 

modificación del compuesto líder.   

 
 Estas reglas establecen que un compuesto administrado oralmente 

probablemente tendrá una buena absorción o permeabilidad si satisface los 

siguientes criterios: 1) El número de donadores de puentes de hidrógeno debe 

ser menor o igual a 5 (entre grupos –OH y –NH), 2) El número aceptores de 

puentes de hidrógeno debe ser menor o igual a 10 (entre átomos de O y N),  3) 

El peso molecular debe ser menor de 500 g/mol y 4) El LogP debe ser menor 
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de 5.  Si no se cumplen algunas de las reglas mencionadas anteriormente, se 

está ante una violacion de las Reglas de Lipinski.  Excepciones a estas reglas 

son aquellas clases de compuestos que son sustratos para transportadores 

biológicos y productos naturales.   

 
 Veber et al (105) midieron la biodisponibilidad oral de 1100 compuestos 

candidatos a drogas y encontraron que una disminución de la flexibilidad 

molecular, determinado por el número de enlaces rotables (10 o menos) y una 

baja área de superficie polar (≤ 140 Å2), determinada por el número total de 

puentes de hidrógeno entre aceptores y donadores (≤ 12) son buenos 

predictores de la biodisponiblidad oral, independientemente del peso molecular.  

Se encontró que una baja área de superficie polar correlaciona mejor con un 

incremento en la velocidad de penetración de la membrana más que la 

lipofilicidad.  
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4. Objetivo general.  

 Diseñar y síntetizar un grupo de pirazinoisoquinolinas sustituidas. Evaluar 

su actividad biológica como esquistosomicidas y estudiar la posible relación 

cuantitativa estructura química-actividad biológica (QSAR) para una serie de 

análogos y derivados de pirazinoisoquinolina.  

 
4.1 Objetivos específicos.  

4.1.1 Síntetizar una serie de derivados y análogos de la droga PZQ con 

diferentes sustituyentes en el anillo A, contracción del anillo B, expansión del 

anillo C y sustituyentes sobre el  nitrógeno en posición 2.    

 

 

 

 

4.1.2. Elucidar estructuralmente los compuestos sintetizados (IR, RMN-1H y 13C, 

EM).  

4.1.3 Evaluar la actividad biológica de los derivados y análogos de PZQ in vitro 

en cepas de S. mansoni.  

4.1.4. Estudiar la relación cuantitativa estructura química-actividad biológica 

(QSAR) para una serie de derivados y análogos de pirazinoisoquinolinas:  

4.1.4.1 Realizar el análisis conformacional. 

N

N

O

O

A

2

B

C
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4.1.4.2 Determinar la densidad electrónica, orbitales frontera (HOMO y 

LUMO) y potenciales electrostáticos para los compuestos estudiados.  

4.1.4.3 Determinar las medidas geométricas tales como: volúmenes y 

distancias interatómicas, que estén relacionadas con la actividad de los 

mismos.  

4.1.4.4 Evaluar toda la información obtenida con el propósito de 

correlacionar la estructura de los compuestos con la actividad biológica y con 

toda esta información, de ser posible, diseñar moléculas orgánicas pequeñas 

con mejores características que las de los compuestos más activos.
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5. Materiales y Métodos.  

5.1 Sección química.   

Los reactivos empleados fueron de las marcas Aldrich, Merck, Riedel de 

Häen e Iris Biotech.  La pureza de los mismos fue verificada por Espectroscopia 

de Infrarrojo (EIR), Cromatografía de Capa Fina (CCF) o punto de fusión.  En 

los casos necesarios, estos fueron purificados mediante las técnicas 

adecuadas. Algunos solventes utilizados eran de grado analítico y no 

requirieron de purificación adicional.  Los solventes de grado técnico fueron 

destilados.   

 
El progreso de todas las reacciones fue monitoreado por CCF utilizando 

como adsorbente una mezcla de sílica gel CAMAG con 5% de CaSO4 y sílica 

gel DGF con indicador de luz ultravioleta (254 nm) en proporciones 4:1,  en 

capas de 0.25 mm de espesor y placas de 20 x 5 cm.  Los cromatogramas 

desarrollados fueron observados bajo luz ultravioleta (254 y 265 nm). La 

purificación de los compuestos sintetizados fue realizada empleando 

Cromatografía de Capa Preparativa (CCP) utilizando como adsorbentes la 

mezcla de sílica gel utilizada en CCF en capas de 1.00 mm de espesor y placas 

de 20 x 20 cm.  Para la Cromatografía de Columna (CC) el adsorbente utilizado 

fue sílica gel Scharlau con tamaño de partícula de 70-230 mesh ASTM (0.06-

0.2) mm. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Electrothermal® 

y no fueron corregidos. Los espectros de infrarrojo (EIR) fueron registrados en 

espectofotómetros Perkin Elmer 1310 y Spectrum RX y  tomados en solución de 
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CHCl3. Las frecuencias fueron expresadas en cm-1.  Los espectros de RMN-1H 

y RMN-13C fueron registrados en instrumentos JEOL de 270 MHz, BRUKER de 

300 y 500 MHz.  Los desplazamientos químicos () son reportados en partes 

por millón (ppm) relativo al tetrametilsilano (TMS) como estándar interno. Los 

espectros de masas fueron obtenidos en un sistema de Trampa de Iones Lineal 

3200 QTRAP (Applied Biosystem) utilizando una fuente “Turbo Ion Spray” en 

modo positivo y un equipo Finnigan TSQ Quantum Ultra AM  de cuadrupolo con  

fuente de ionización química.  Las rotaciones ópticas () fueron medidas en un 

polarímetro Perkin Elmer 341 a 589 nm y las concentraciones fueron reportadas 

en g/mL en el solvente dado.  

 
5.1.1 Síntesis I: Síntesis de intermediarios involucrados en la obtención de 

derivados y análogos de PZQ.  

5.1.1.1 Síntesis de 2-azido-1,1-dietoxietano, 1.46.  

 

 

 
 

Fue preparado de acuerdo al procedimiento reportado por Bellur et al 

(106): La NaN3 (65 g/mol, 6.094 g, 93.75 mmoles) y el KI (166.01 g/mol, 1.097 

g, 6.61 mmoles) fueron adicionados a una solución del bromoacetaldehído 

dimetil acetal (BADA) (197.08 g/mol, 1.27 g/mL, 10 mL (98%), 12.45 g, 63.17 

mmoles) en DMSO (48 mL). Luego calentados a 90 C por 7 días con agitación.  

La reacción fue monitoreada por CCF (DCM). Una vez que la mezcla de 

reacción alcanzó temperatura ambiente, se adicionaron 10 mL de agua y se 

OO

N3

CH3 CH3

1

2

aa

b b
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realizaron varias extracciones con n-pentano. Se combinaron las capas 

orgánicas y la resultante fue secada con MgSO4. El solvente fue evaporado a 

presión reducida obteniéndose un líquido incoloro.  El producto no fue purificado 

y almacenado a 8 °C. PM (g/mol): 159.19. Rendimiento (%): 95 (9.530 g). 

Líquido incoloro. IR (CHCl3, cm-1): 2960, 2920, 2890, 2090, 1440, 1370, 1340, 

1260, 1120, 1050, 940. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.21 (t, J = 7.12 Hz, 6H, 

2 x H-b), 3.21 (d, J2,1 = 5.21 Hz, 2H, H-2), 3.53-3.73 (m, 4H, 2 x H-a), 4.57 (t, 

J1,2 = 5.18 Hz, 1H, H-1). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 15.35 (2 x C-b), 52.56 

(C-2), 63.07 (2 x C-a), 101.51 (C-1).  

 
5.1.1.2 Síntesis de 2,2-dietoxietanamina, 1.47. 

 

 

 
 

En el recipiente de vidrio del Hidrogenador Parr, se adicionó 1.46 (159.19 

g/mol, 0.594 g, 3.73 mmoles) disuelto en EtOH absoluto (15 mL) y 11% en 

peso, respecto al 2-azido-1,1-dietoxietano, del catalizador Pd/C (10%) (0.063 g) 

sometiéndose a una presión de hidrógeno de 20 lp2. Se dejó en agitación por 

3.5 h a 26 °C. La mezcla de reacción fue filtrada y el solvente evaporado a 

presión reducida aislándose un líquido amarillo. La CCF (1% de MeOH en 

DCM) mostró un producto bastante puro que no requirió purificación adicional. 

PM (g/mol): 133.19. Rendimiento (%): 86 (0.426 g). Líquido amarillo. Pe (°C): 

ND (Aldrich, 162-163 (°C). IR (CHCl3, cm-1): 2960, 2920, 2880, 1440, 1370, 

1340, 1120, 1050, 1000, 870. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.16 (t, J = 7.26 
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NH2

CH3 CH3

1'

2'

aa

b b



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Materiales y Métodos 

[64] 
  

Hz, 6H, 2 x H-b), 1.70 (sa, 2H, NH), 2.70 (d, 2H, H-1’), 3.45-3.68 (m, 4H, 2 x H-

a), 4.37 (t, 1H, H-2’). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 15.41 (2 x C-b), 44.58 

(C-1’), 62.50 (2 x C-a), 102.13 (C-2’).  

 

5.1.1.2 Síntesis de derivados de [(2,2-dimetoxietil)amino]ésteres de etilo. 

5.1.1.2.1 Síntesis de [(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo, 1.48. 

 

 
 
 
 
A una solución de aminoacetaldehído dimetilacetal (AADA) (105.14 

g/mol, 0.975 g/mL, 10 mL, 9.75 g, 92.73 mmoles) en MeCN (50 mL) fue 

agregado muy lentamente mediante un embudo de adición el bromoacetato de 

etilo (167.01 g/mol, 8.002 g, 47.91 mmoles) disuelto en MeCN (10 mL) con 

agitación.  Finalizada la adición, se calentó a 50 °C por 94 h.  El curso de la 

reacción fue seguido por CCF (DCM). Se evaporó el MeCN a presión reducida y 

se adicionó AcOEt precipitando el bromohidrato del aminoacetal. Se filtró por 

succión y la solución madre fue evaporada a presión reducida obteniéndose un 

aceite que fue disuelto en DCM. Se realizaron varios lavados con agua (4 

veces), la solución fue secada con Na2SO4, filtrada y luego el solvente 

evaporado a presión reducida, aislándose un líquido amarillo. Una pequeña 

porción del producto aislado fue purificada por CCP, para la caracterización 

espectroscópica, siendo la placa desarrollada en una mezcla al 1% de MeOH 

en DCM.  PM (g/mol): 191.22. Rendimiento (%): 89 (8.159 g). Líquido amarillo. 
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IR (CHCl3, cm-1): 3339, 2987, 2940, 2836, 1735, 1465, 1446, 1371, 1197,1131, 

1061,1028. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.25 (t, J = 7.18 Hz, 3H, H-b), 1.78 

(sa, 1H, NH), 2.73 (d, J = 5.45 Hz, 2H, H-1’), 3.36 (s, 6H, 2 x OCH3), 3.40 (s, 

2H, H-2), 4.16 (c, J = 7.18 Hz, 2H, H-a), 4.44 (t, J = 5.43 Hz, 2H, H-2’).  RMN-

13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.31 (C-b), 50.59 y 50.90 (2 x OCH3), 53.85 (C-1’ y 

C-2), 60.84 (C-a), 103.87 (C-2’), 172.35 (C-1).   

 
5.1.1.2.2 Síntesis de 3-[(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de etilo, 1.49.    

Procedimiento general. 

 

 
 
 

A una solución de AADA (105.14 g/mol, 3.120 g, 29.67 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 7 mL, 40.19 mmoles) en MeCN (50 mL) fue 

agregado muy lentamente el β-bromopropionato de etilo (181.14 g/mol, 4.776 g, 

26.37 mmoles) con agitación.  Finalizada la adición, se calentó a 50 °C por 168 

h.  El curso de la reacción fue seguido por CCF (DCM).  Se evaporó el MeCN a 

presión reducida obteniéndose un aceite que fue disuelto en DCM.  Se lavó la 

capa orgánica con agua (4 veces).  Esta fue secada con Na2SO4, luego filtrada 

y el solvente evaporado a presión reducida obteniéndose un líquido amarillo. La 

CCF (1% de MeOH en DCM) mostró un producto bastante puro que no requirió 

purificación adicional. Una pequeña porción del producto aislado fue purificado 

por CCP, para la caracterización espectroscópica, siendo la placa desarrollada 

en una mezcla al 1% de MeOH en DCM. PM (g/mol): 205.25. Rendimiento 

a b
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(%): 55.56 (3.007 g). Líquido amarillo. IR (CHCl3, cm-1): 3327, 2985, 2939, 

2836, 1727, 1465, 1446, 1376, 1179, 1128, 1072.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, 

): 1.22 (t, J = 6 Hz, 3H, H-b), 2.47 (t, J = 6 Hz, 2H, H-2), 2.71 (d, J = 3Hz, 2H, 

H-1’), 2.86 (t, J = 9 Hz, 2H, H-3), 3.34 (s, 6H, 2 x OCH3), 4.10 (c, J = 6 Hz, H-a), 

4.42 (t, J = 9Hz, 1H, H-2’).  RMN-13C (75.48 MHz, CDCl3, ): 14.15 (C-b), 34.65 

(C-2), 45.03 (C-3), 50.86 (C-1’), 53.91 (2 x OCH3), 103.62 (C-2’), 172.56 (C-1). 

 
5.1.1.2.3     2-[(2,2-Dimetoxietil)amino]propanoato de etilo, 1.50.  

 

 

 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

AADA (105.14 g/mol, 0.975 g/mL, 2.1 mL, 19.47 mmoles), DIPEA (129.24 

g/mol, 0.742 g/mL, 2.5 mL, 14.35 mmoles), MeCN (30 mL) y -bromopropionato 

de etilo (181.14 g/mol, 3.540 g, 19.54 mmoles).  Finalizada la adición, se 

calentó a 50 °C por 120 h. Se aisló un líquido amarillo.  La CCF (1% de EtOH 

en DCM) mostró un producto bastante puro que no requirió purificación 

adicional. Una pequeña porción del producto aislado fue purificada por CCP, 

para la caracterización espectroscópica, siendo la placa desarrollada en una 

mezcla al 1% de EtOH en DCM PM (g/mol): 205.25. Rendimiento (%): 81 

(3.254 g). Líquido amarillo. IR (CHCl3, cm-1): 3621, 2978, 2940, 2837, 1729, 

1447, 1393, 1376, 1161, 1130, 1055. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.22 (t, 3H, 

H-b), 1.25 (d, 3H, H-3), 1.77 (sa, NH), 2.55 y 2.74 (2d, J1’,2’ = 3 Hz, H-1’), 2.68-

2.74 (m, H-2), 3.31 y 3.32 (2s, 6H, 2 x OCH3), 4.13 (c, 2H, H-a), 4.39-4.42 (m,  
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1H, H-2´). RMN-13C (75.48 MHz, CDCl3, ): 14.18 (C-a), 18.94 (C-3), 48.89 (C-

1’), 53.11 y 53.99 (2 x OCH3), 56.51 (C-2), 60.61 (C-a), 103.65 (C-2’), 175.33 

(C-1). 

 
5.1.1.3 Síntesis de derivados [(2,2-dimetoxietil)amino]ésteres de etilo N,N-

disustituidos.  

5.1.1.3.1 Síntesis de [ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)aminoacetato de 

etilo, 1.51.   Procedimiento general. 

 

 

 

 
 
 
 

El ácido ciclohexilcarboxílico (128.17 g/mol, 2.040 g, 15.92 mmoles) fue 

disuelto en Tol seco6 (26 mL), luego fue adicionado SOCl2
7 (118.97 g/mol, 1.631 

g/mL, 15.5 mL, 212.49 mmoles) y la mezcla calentada a reflujo con agitación 

por 2 h. El solvente y el exceso de SOCl2 fueron eliminados por destilación 

simple. El crudo del cloruro de ácido fue disuelto en Tol seco (20 mL) y la 

mezcla de reacción enfriada utilizando un baño hielo-sal. Después de 15 min, 

una solución de 1.48 (191.22 g/mol, 3.699 g, 19.34 mmoles), DIPEA (129.24 

g/mol, 0.742 g/mL, 5.5 mL, 31.57 mmoles) en Tol seco (25 mL) fue agregada 

muy lentamente con agitación por 1.75 h manteniendo la temperatura del baño 

de reacción por debajo de 0°C. Luego, se dejó en agitación a 26°C por 15 h. Se 

                                                           
6
Tol mantenido sobre Na2SO4. 

7
Recién destilado. 
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evaporó el Tol a presión reducida. El residuo fue disuelto en DCM y lavado de la 

siguiente forma: 1) Agua (3 veces), 2)  Solución de HCl 3N (2 veces), 3) Agua (2 

veces), 4) Solución de NaHCO3 al 10% (2 veces) y 5), agua (2 veces).  La capa 

orgánica fue secada con Na2SO4, filtrada y el solvente evaporado a presión 

reducida aislándose un aceite marrón claro que fue purificado por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 

301.38. Rendimiento (%): 80 (3.852 g). Líquido amarillo denso.  IR (CHCl3, cm-

1): 3009, 2936, 2857, 1744, 1646, 1452, 1195, 1127, 1086, 1029.  RMN-1H (300 

MHz, CDCl3, ): 1.21-1.29 (2t, H-b), 1.49-1.76 (m, 8H, H-e, H-f y H-g), 2.18-2.28 

y 2.51-2.60 (2m, 1H, H-d), 3.35 y 3.39 (2s, 6H, OCH3), 3.43-3.46 (m, 2H, H-1’), 

4.09 y 4.13 (2s, 2H, H-2), 4.09-4.23 (m, 2H, H-a), 4.34-4.39 (c, 1H, H-2’). RMN-

13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 14.14 y 14.18 (C-b), 25.71 (C-g y C-f), 29.31 (C-e), 

40.35 y 40.87 (C-d), 48.83 y 49.72 (C-2), 50.98 y 51.15 (C-1’), 55.00 y 55.15 (2 

x OCH3), 60.09 y 61.38 (C-a), 104.00 y 104.32 (C-2’), 169.57 y 169.66 (C-c), 

177.03 y 177.13 (C-1). DEPT-135 (67.94 MHz, CDCl3): Confirma la asignación 

del 13C. HETCOR (270 MHZ, CDCl3): Mostraron las correlaciones entre protón y 

carbono esperadas. IES-EM (m/z): 324.50 (M + Na+).  

 
5.1.1.3.2  3-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de etilo, 

1.52.  
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Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

Ácido ciclohexilcarboxílico (128.17 g/mol, 1.851 g, 14.44 mmoles), Tol seco (40 

mL) y SOCl2 (118.97 g/mol, 1.631 g/mL, 14 mL, 191.93 mmoles). Una vez 

aislado el crudo del cloruro de ácido, se procedió a la adición de: Compuesto 

1.49 (205.25 g/mol, 2.987 g, 14.55 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 

5 mL, 28.71 mmoles) en Tol (30 mL).  El aceite marrón obtenido fue purificado 

por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM 

(g/mol): 315.41. Rendimiento (%): 86 (3.906 g). Líquido amarillo denso. IR 

(CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2840, 1710, 1620, 1440, 1370, 1170, 1110, 1050, 

910. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ): 1.16-1.24 (m, H-b), 1.42-1.85 (m, H-g, H-e y 

H-f), 2.52-2.55 (m, H-d), 2.39- 2.53 (m, H-2), 3.33 y 3.40 (2d, J1’,2’ = 5.5 Hz, H-

1’), 3.36 y 3.37 (2s, OCH3), 3.58 y 3.65 (2t, J3,2 = 7.5 Hz, 2H, H-3), 4.05-4.13 (m, 

H-a), 4.30 y 4.45 (2t, J2’,1’ = 5.5 Hz, 1H, H-2’). RMN-13C (125.73 MHz, CDCl3, ): 

14.16 (C-b), 25.75 (C-g), 29.36 y 29.59 (C-e y C-f, intercambiables), 32.78 y 

34.28 (C-2), 40.47 y 40.63 (C-d), 43.51 y 44.70 (C-3), 48.74 y 50.90 (C-1’), 

55.27 y 55.40 (2 x OCH3), 60.44 y 60.79 (C-a), 103.51 y 104.26 (C-2’), 171.14 y 

172.26 (C-c), 176.78 y 177.01 (C-1). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones entre protón y carbono esperadas. 

 
5.1.1.3.3  2-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de etilo, 

1.53.   
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 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

Ácido ciclohexilcarboxílico (128.17 g/mol, 1.871 g, 14.60 mmoles), Tol seco (30 

mL) y SOCl2 (118.97 g/mol, 1.631 g/mL, 15 mL, 205.64 mmoles). Una vez 

aislado el crudo del cloruro de ácido, se procedió a la adición de: Compuesto 

1.50 (205.25 g/mol, 3.012 g, 14.67 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 

5.1 mL, 29.28 mmoles) en Tol (25 mL).  El aceite marrón obtenido fue purificado 

por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM 

(g/mol): 315.41. Rendimiento (%): 83 (3.835 g). Líquido amarillo denso. IR 

(CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2840, 1720, 1620, 1440, 1170, 1100, 1060, 910. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.17-1.26 (m, H-b), 1.17-1.76 (m, H-g, H-f y H-e), 

1.41 y 1.48 (2d, J = 6 Hz, H-3), 2.25-2.35 y 2.51-2.61 (2m, 1H, H-d), 3.36 (d, 1H, 

H-1’), 3.40 y 3.41 (2s, 6H, 2 x OCH3), 4.04-4.22 (m, 4H, H-a y H-2), 4.38-4.41 

(2t, H-2’). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 14.14 (C-b), 14.73 (C-3), 25.65-

25.86 (C-g y C-f), 29.16 y 29.24 (C-e), 40.57 (C-d), 50.35 (C-2), 55.18 y 55.47 (2 

x OCH3), 56.18 (C-1’), 60.78 (C-a), 103.61 y 104.80 (C-2’), 171.66 (C-c), 177.54 

(C-1).  

5.1.1.3.4 Síntesis de [(2,2-Dimetoxietil)(4-metilbenzoil)amino]acetato de 

etilo, 1.54.     Procedimiento general. 
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El cloruro de p-metilbenzoilo (154.60 g/mol, 1.17 g/mL, 0.45 mL, 3.41 

mmoles) fue disuelto en Tol seco (25 mL) y la mezcla de reacción enfriada 

utilizando un baño hielo-sal. Después de 15 min, una solución de 1.48 (191.22 

g/mol, 1.299 g, 6.79 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1.8 mL, 10.33 

mmoles) en Tol (25 mL) fue agregada muy lentamente con agitación por 1.75 h 

manteniendo la temperatura del baño de reacción por debajo de 0°C. Luego, se 

dejó en agitación a 26°C por 23 h.  Se evaporó el Tol a presión reducida. Para 

el aislamiento del producto, se siguió el procedimiento descrito en el apartado 

5.1.1.3.1. Se obtuvo un aceite amarillo claro. La CCF (DCM) mostró un producto 

bastante puro que no requirió purificación adicional. Una pequeña porción del 

producto aislado fue purificada por CCP, para la caracterización 

espectroscópica, siendo la placa desarrollada en una mezcla C6H14-AcOEt (80-

20%). PM (g/mol): 309.36. Rendimiento (%): 97 (1.024 g). Aceite amarillo. IR 

(CHCl3, cm-1): 3014, 2939, 2837, 1744, 1639, 1513,  1454, 1422, 1205, 1126, 

1079, 1030, 829. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.21 y 1.27 (2t, J = 6 Hz y J = 9 

Hz, H-b), 2.33 (s, 3H, CH3), 3.23 y 3.40 (2s, 6H, 2 x OCH3), 3.61 (d, J = 3 Hz, H-

1’), 4.09 y 4.31 (2s, H-2), 4.14-4.23 (m, H-a), 4.61 (t, H-2’), 7.13-7.16 (m, H-f), 

7.30-7.32 (m, H-e). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 14.15 (C-b), 21.33 (CH3), 

48.06 y 48.89 (C-1’), 52.11 y 52.39 (C-2), 54.54 y 55.00 (2 x OCH3), 61.03 y 

61.24 (C-a), 103.54 y 104.20 (C-2’), 126.60 y 126.73 (C-e), 129.08 y 132.80 (C-

f), 139.75 y 139.81 (C-d y C-g, intercambiables), 169.32 y 169.63 (C-c), 172.69 

(C-1). 
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5.1.1.3.5 [(2,2-Dimetoxietil)(4-clorobenzoil)amino]acetato de etilo, 1.55. 

 

 

 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

cloruro de p-clorobenzoilo (175.01 g/mol, 1.365 g/mL, 1 mL, 7.80 mmoles), el 

compuesto 1.48 (191.22 g/mol, 1.944 g, 10.17 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 

0.742 g/mL, 3.4 mL, 19.52 mmoles) y un volumen total de Tol (45 mL).  Se aisló 

un aceite incoloro. La CCF (50% de AcOEt en C6H14) mostró un producto 

bastante puro que no requirió purificación adicional. Una pequeña porción del 

producto aislado fue purificada por CCP, para la caracterización 

espectroscópica, siendo la placa desarrollada en una mezcla C6H14-AcOEt (80-

20%). PM (g/mol): 329.78. Rendimiento (%): 78 (1.930 g). Aceite incoloro. IR 

(CHCl3, cm-1): 2997, 2941, 2838, 1744, 1644, 1599, 1456, 1421,1302, 1207, 

1126, 1080, 838. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.20 y 1.27 (2t, Jb,a = 6 Hz, H-

b), 3.24 y 3.39 (2s, 6H, OCH3), 3.36 y 3.61 (2d, J1’,2’ = 6 Hz, 2H, H-1’), 4.04 y 

4.29 (2s, H-2), 4.12 y 4.19 (2c, Ja,b = 6 Hz, H-a), 4.33 y 4.58 (2t, J2’,1’ = 6 Hz, H-

2’), 7.32 (s, 2H, 2 x H-f), 7.37 (s, 2H, 2 x H-e). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 

14.19 (C-b), 48.08 y 49.00 (C-1’), 52.10 y 52.31 (C-2), 54.68 y 55.02 (2 x 

OCH3), 61.20 y 61.47 (C-a), 103.41 y 103.85 (C-2’), 128.16 y 128.38 (C-e), 
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128.82 (2 x C-f), 134.14 (C-g), 135.79 y 135.83 (C-d), 169.12 y 169.45 (C-c), 

171.56 (C-1).  

 
5.1.1.4 Síntesis de derivados del ácido (2,2-dimetoxietil)amino] carboxílico. 

5.1.1.4.1 Ácido [(2,2-dimetoxietil)(4-metilbenzoil)amino]acético, 1.56. 

    Procedimiento general. Método A. 

 

 

 
 
 
 
 
El compuesto 1.54 (309.36 g/mol, 0.860 g, 2.78 mmoles) fue disuelto en 

EtOH (18 mL). Seguidamente, se adicionó una solución de NaOH 0.6 M (9 mL).  

La mezcla de reacción fue calentada entre 60-70 °C por 2 h. Posteriormente, se 

evaporó el EtOH a presión reducida y se agregaron 20 mL de agua. Se ajustó el 

pH a 8 con una solución de HCl 3N. Se extrajo con DCM (3 veces) la capa 

acuosa. La capa acuosa fue acidificada con una solución HCl 3N y nuevamente 

extraída con DCM (3 veces).  La capa orgánica fue lavada con agua, secada 

con MgSO4 y filtrada a presión reducida obteniéndose un aceite amarillo. La 

CCF (40% de AcOEt en C6H14) mostró un producto bastante puro que no 

requirió purificación adicional. PM (g/mol): 281.30. Rendimiento (%): 89 (0.693 

g). Aceite amarillo denso. IR (CHCl3, cm-1): 2992, 2944, 2839, 1732, 1636, 

1456, 1423, 1302, 1266, 1126, 1079, 982. 
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5.1.1.4.2  Ácido [(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil)amino]acético, 1.57.  

Procedimiento general. Método B. 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento descrito por Theodorou et al (107): El 

compuesto 1.51 (301.38 g/mol, 1.043 g, 3.46 mmoles) fue disuelto en CHCl3 (10 

mL) y seguidamente adicionado MeOH (1 mL).  Por último, se añadió el NaOH 

(40 g/mol, 0.212 g, 5.30 mmoles).  La suspensión se dejó en agitación a 26 °C 

por 6 h.  La reacción fue seguida por CCF (1% de MeOH en DCM).  Después 

de este tiempo, se adicionó agua (10 mL), se ajustó el pH entre 6-7 con una 

solución HCl 3N y se realizaron varias extracciones con DCM (3 veces).  Luego, 

la capa acuosa a pH 7 fue acidificada a pH 1 con una solución de HCl 3N y 

extraida con DCM (3 veces). La capa orgánica fue lavada con agua, secada con 

MgSO4 y filtrada. El solvente fue eliminado a presión reducida obteniéndose un 

aceite muy denso amarillo claro. La CCF mostró un producto bastante puro que 

no requirió purificación adicional. PM (g/mol): 273.33. Rendimiento (%): 88 

(0.830 g). Aceite amarillo denso. IR (CHCl3, cm-1): 3016, 2937, 2858, 1719, 

1646, 1452, 1264, 1174, 1127, 1086, 765. 
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5.1.1.4.3 Ácido 2-[ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]propanoico, 

1.58.  

 

 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

Compuesto 1.53 (315.41 g/mol, 1.034 g, 3.28 mmoles), CHCl3 (10 mL), MeOH 

(1 mL) y NaOH (40 g/mol, 0.208 g, 5.20 mmoles). Se obtuvo un aceite amarillo 

claro muy denso.  La CCF mostró un producto bastante puro que no requirió 

purificación adicional. PM (g/mol): 287.41. Rendimiento (%): 75 (0.700 g). 

Aceite amarillo denso. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2840, 1710, 1620, 1440, 

1120, 1070, 1050, 910.   

5.1.1.4.4  Ácido 3-[(ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]propanoico, 

1.59. 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleándose las siguientes 

cantidades: Compuesto 1.52 (315.41 g/mol, 3.869 g, 12.27 mmoles), CHCl3 (36 

mL), MeOH (4 mL) y NaOH (40 g/mol, 0.736 g, 18.40 mmoles).  Se obtuvo un 

aceite amarillo claro muy denso. La CCF mostró un producto bastante puro que 
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no requirió purificación adicional. PM (g/mol): 287.41. Rendimiento (%): 88 

(3.088 g).  Aceite amarillo denso. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 2900, 2840, 1700, 

1610, 1440, 1180, 1120, 1080, 920. 

5.1.1.4.5 Ácido [(4-clorobenzoil)(2,2-dimetoxietil)amino]acético, 1.60. 

 

 

 

 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleándose las siguientes 

cantidades: Compuesto 1.55 (329.78 g/mol, 0.471 g, 1.43 mmoles), CHCl3 (4.5 

mL), MeOH (0.5 mL) y NaOH (40 g/mol, 0.077 g, 1.93 mmoles).  Se obtuvo un 

aceite denso amarillo claro.  La CCF mostró un producto bastante puro que no 

requirió purificación adicional. PM (g/mol): 301.72. Rendimiento (%): 100 

(0.431 g). Aceite amarillo denso. IR (CHCl3, cm-1): 3063, 2993, 2969, 2938, 

1732, 1637, 1457, 1256, 1126, 1080, 839. 
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5.1.1.5  Síntesis de intermediarios de la clase diamido acetal. 

5.1.1.5.1 Síntesis de N-(2,2-dimetoxietil)-N-{2-oxo-2-[(2-

feniletil)amino]etil}ciclohexilamida, 1.61.    

   Procedimiento general. 

 

 

 

 

 

 
A una solución del ácido 1.57 (273.33 g/mol, 1.267 g, 4.64 mmoles) en 

CHCl3 (20 mL) se adicionaron los siguientes reactantes: HOBt.H2O (153 g/mol, 

0.709 g, 4.63 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.85 mL, 4.88 

mmoles) y DIC (126.20 g/mol, 0.815 g/mL, 0.72 mL g, 4.65 mmoles).  Se agitó 

por 40 min a 26°C y luego se agregó la fenetilamina (121.18 g/mol, 0.479 g, 

3.95 mmoles).  La reacción fue monitoreada por CCF (1% de EtOH en DCM).  

La mezcla de reacción fue calentada a 60 °C por 25 h. Después de este tiempo, 

el solvente fue eliminado a presión reducida. El crudo de reacción fue disuelto 

en DCM y se agregó C6H14
8 hasta observar abundante turbidez, precipitando un 

sólido blanco, debido a la formación de diisopropilurea (DIPU) durante la 

reacción. Luego de ser decantado, el sólido fue lavado dos veces con una 

mezcla de C6H14 y DCM. Los lavados fueron combinados y el solvente 

                                                           
8
La DIPU es soluble en DCM, por lo que, la cantidad adicionada debe ser tal, que no disuelva 

gran parte de la misma.  Por eso, la mezcla utilizada para precipitar DIPU debe contener un 
mayor porcentaje de C6H14.  De esta forma, se elimina más del 60% de DIPU.  
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evaporado a presión reducida. Nuevamente, el crudo de reacción fue disuelto 

en DCM y se realizaron varias extracciones en el siguiente orden: lavado con 

agua (2 veces), extracción con una solución 3N de HCl, lavado con agua (2 

veces), extracción con una solución de NaHCO3 al 10%, lavado con agua (3 

veces). La capa orgánica fue secada con MgSO4, filtrada y el solvente 

eliminado a presión reducida obteniéndose un aceite amarillo denso junto con 

un sólido. El crudo fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad 

creciente C6H14-DCM. PM (g/mol): 376.49. Rendimiento (%): 77 (1.144 g). 

Aceite amarillo claro denso. IR (CHCl3, cm-1): 3437, 3335, 3011, 2936, 2858, 

1662, 1540, 1454, 1125, 1083. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.10-1.89 (m, 

10H, H-5’, H-4’ y H-3’), 2.22 y 2.56 (2m, 1H, H-2’), 2.76-2.80 (m, H-7) 3.31 y 

3.35 (2s, 6H, OCH3), 3.35-3.52 (m, H-3 y H-6), 3.96 (d, 2H, J1,11b = 4.46 Hz, H-

1), 4.37 y 4.55 (2t, J11b,1 = 5.2 Hz y J11b,1 = 5.18 Hz, 1H, H-11b), 7.18-7.27 (m, 

5H, H-8 a H-11 y H-11a). RMN-13C (67.93 MHz, CDCl3, ): 25.60, 25.72 y 25.79 

(C-5’ y C-4’),  29.38, 29.43 y 29.54 (C-3’), 35.63 y 35.68 (C-7), 40.36 y 41.13 (C-

2’), 40.55 y 40.74 (C-6), 50.39 y 51.52 (C-3), 52.22 y 54.13 (C-1), 55.15 y 55.54 

(2 x OCH3), 102.73 y 103.54 (C-11b), 126.53, 126.69, 128.65, 128.73 y 128.79 

(C-8, C-9, C-10, C-11, C-11a), 138.85 (C-7a), 169.35(C-4), 177.94 y 178.13 (C-

1’). HETCOR (270 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón y 

carbono esperadas.   
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5.1.1.5.2   N-(2,2-Dimetoxietil)-N-{2-oxo-2-[(2-(3,4-dimetoxifenetil)amino] 

etil}ciclohexilamida, 1.62. 

 

 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general 5.1.1.5.1.  Sin embargo, no se 

adicionó DIPEA y la reacción fue realizada a 26 °C. A una solución del ácido 

1.57 (273.33 g/mol, 0.617, 2.26 mmoles) en DCM (20 mL) fue adicionada 

HOBt.H2O (153 g/mol, 0.346 g, 2.26 mmoles) y DIC (126.20 g/mol, 0.815 g/mL, 

0.35 mL g, 2.01 mmoles). Se agitó por 40 min a 26°C y luego se agregó la 3,4-

dimetoxifenetilamina (181.24 g/mol, 0.419 g, 2.31 mmoles) disuelta en DCM (10 

mL). La reacción fue monitoreada por CCF (1% en EtOH en DCM).  La mezcla 

de reacción agitada a 26°C por 49 h. La reacción fue tratada como se describió 

en el apartado 5.1.1.5.1.  Se aisló un aceite amarillo denso más algo de DIPU.  

La CCF (2% de MeOH en DCM) mostró un producto bastante puro por lo que 

no requirió de purificación adicional.  Se purificó una pequeña cantidad por CCP 

(2% de MeOH en DCM) para su caracterización espectroscópica. PM (g/mol): 

436.54.  Rendimiento (%): Cuantitativo.  Aceite amarillo denso.  IR (CHCl3, cm-

1): 3434, 3331, 3011, 2937, 2858, 1662, 1516, 1452, 1263, 1126, 1141, 1084. 

RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.18-1.71 (m, H-5’, H-4’ y H-3’), 2.20 y 2.56 (2m, 

H-2’), 2.66-2.75 (m, H-7), 3.31 y 3.35 (2s, OCH3), 3.38-3.43 (m, H-3 y H-6), 3.81 
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y 3.82 (2s, H-9’ y H-10’), 3.95 (d, H-1), 4.36 y 4.52 (2t, H-11b), 6.67-6.69 (m, H-

8, H-11 y H-11a). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.56, 25.68 y 25.77 (C-5’ y 

C-4’), 29.35 y 29.41 (C-3’), 35.24 (C-7), 40.33 y 41.07 (C-2’), 40.68 y 40.84 (C-

6), 50.28 y 51.55 (C-3), 52.11 y 54.06 (C-1), 55.12 y 55.52 (2 x OCH3), 55.93 

(C-9’ y C-10’), 102.83 y 103.56 (C-11b), 111.33, 111.41 y 111.96 (C-8 y C-11), 

120.57 y 120.64 (C-11a), 131.03 y 131.31 (C-7a), 147.71 y 147.84 (C-9), 149.06 

y 149.18 (C-10), 169.61 (C-4), 177.90 y 178.08 (C-1’). 

 
 

5.1.1.5.3 N-(2,2-Dimetoxietil)-N-{2-oxo-2-[(2-(3,4-metilendioxifenil) 

amino]etil}ciclohexilamida, 1.63. 

 

 

 

 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.57 (273.33 g/mol, 0.812 g, 2.97 mmoles), 3,4-metilendioxifenetilamina 

(195.17 g/mol, 0.650 g, 3.33 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.450 g, 2.97 

mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1 mL, 5.77 mmoles), DIC (126.20 

g/mol, 0.373 g, 2.96 mmoles), CHCl3 (20 mL), 43 h. PM (g/mol): 420.50. 

Rendimiento (%): 28 (0.348 g). Aceite marrón claro. IR (CHCl3, cm-1): 2900, 

2980, 1640, 1470, 1430, 1210, 1110, 1030, 920. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 

1.18-1.93 (m, H-5’, H-4’ y H-3’), 2.15-2.25 y 2.50-2.59 (2m, 1H, H-2’), 2.60-2.71 
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(m, 2H, H-7), 3.32 y 3.35 (2s, 6H, OCH3), 3.37-3.42 (2d, H-3), 3.41-3.49 (m,H-

6), 3.94 (d, J1,11b = 6 Hz, 2H, H-1), 4.36 y 4.55 (2t, J11b,1 = 6 Hz, H-11b), 5.88 

(2s, 2H, H-9’), 6.46 y 6.93 (2t, 2H, NH), 6.56-6.60 (dd, J11a,11 = 9 Hz y J11a,8 = 3 

Hz, 1H, H-11a), 6.62-6.64 (2d, J8,11a = 3 Hz, 1H, H-8), 6.69 (d, J11,11a = 6 Hz, 1H, 

H-11). RMN-13C (75.48 MHz, CDCl3, ): 25.42, 25.55 y 25.64 (C-5’ y C-4’), 

29.22 y 29.27 (C-3’), 35.16 y 35.22 (C-7), 40.19 y 40.95 (C-2’), 40.58 y 40.75 

(C-6), 50.17 y 51.42 (C-3), 52.07 y 53.93 (C-1), 54.97 y 55.37 (2 x OCH3), 

100.79 y 100.84 (C-9’), 102.61 y 103.38 (C-11b), 108.23 y 108.27 (C-11), 

108.81 y 108.99 (C-8), 121.36 y 121.54 (C-11a), 132.15 y 132.45 (C-7a), 146.06 

y 146.17 (C-9), 147.65 y 147.78 (C-10), 169.16 y 169.47 (C-4), 177.73 y 177.95 

(C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón y 

carbono esperadas. 

 
5.1.1.5.4  N-(2-{[2-(3-Clorofenil)etil]amino}-2-oxoetil)-N-(2,2-

dimetoxietil)ciclohexilamida, 1.64.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.57 (273.33 g/mol, 0.878 g, 3.21 mmoles), 3-clorofenetilamina (155.62 

g/mol, 1.263 g, 8.12 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.487 g, 3.18 mmoles), 
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DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1.15 mL, 6.60 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 

0.401 g, 3.18 mmoles), CHCl3 (20 mL), 45 h.  El crudo fue purificado por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente C6H14-DCM y luego 

incrementando nuevamente la polaridad con una mezcla al 1% de MeOH en 

DCM. PM (g/mol): 410.93. Rendimiento (%): 81 (1.149 g). Aceite denso de 

color naranja claro.   

 
5.1.1.5.5       N-(2,2-Dimetoxietil)-N-{2-oxo-2-[(2-feniletil)amino]etil}-4-

clorobenzamida, 1.65. 

 

 

 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.60 (301.72 g/mol, 1.612 g, 5.34 mmoles), fenetilamina (121.18 g/mol, 

0.663 g, 5.47 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.810 g, 5.29 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.95 mL, 5.45 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.668 g, 

5.30 mmoles), CHCl3 (20 mL), 22 h. PM (g/mol): 404.89. Rendimiento (%): 32 

(0.696 g). Aceite amarillo claro. IR (CHCl3, cm-1): 2874, 1670, 1647, 1541, 

1522, 1456, 1125, 1092, 1079, 840.  
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5.1.1.5.6     N-(2,2-Dimetoxietil)-N-{2-oxo-2-[(2-feniletil)amino]etil}-4-metil 

benzamida, 1.66. 

 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.56 (281.30 g/mol, 0.671 g, 2.39 mmoles), fenetilamina (121.18 g/mol, 

0.965 g/mL, 0.30 mL, 0.290 g, 2.39 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.355 g, 

2.32 mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.42 mL, 2.41 mmoles), DIC 

(126.20 g/mol, 0.668 g, 5.30 mmoles), CHCl3 (20 mL), 22 h. PM (g/mol): 

384.47. Rendimiento (%): 33 (0.293 g). Aceite denso amarillo claro.   

 
5.1.1.5.7     N-(2,2-Dimetoxietil)-N-(2-{[2-(3,4-dimetoxifenil)etil]amino}-2-

oxoetil)-4-metilbenzamida, 1.67. 

 

 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.56 (281.30 g/mol, 0.321 g, 1.14 mmoles), 3,4-dimetoxifenetilamina 

(181.24 g/mol, 0.196 g, 1.08 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.191 g, 1.25 
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mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.815 g/mL, 0.20 mL, 1.29 mmoles), CHCl3 (25 

mL), 48 h. PM (g/mol): 444.52. Rendimiento (%): 48 (0.231 g). Aceite amarillo 

denso. IR (CHCl3, cm-1): 3012, 2964, 2839, 1668, 1516, 1465, 1420, 1264, 

1157, 1078, 1029, 756.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.33 (s, 3H, CH3),  2.77 

(t, 2H, H-7), 3.24-3.54 (m, 10H, H-6, H-3 y 2 x OCH3), 3.81-4.20 (m, 8H, H-1, H-

9’ y H-10’), 6.67-6.78 (m, 3H, H-8, H-11 y H-11a), 7.15-7.25 (m, 4H, H-3’ y H-4’). 

RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 21.46 (CH3), 35.27 (C-7), 40.76 (C-6 y C-3), 

55.95 (C-9’, C-10’ y 2 x OCH3), 102.90 (C-11b), 111.47 y 111.93 (C-8 y C-11), 

120.73 (C-11a), 127.10 (C-3’), 129.22 (C-4’), 131.31 y 132.22 (C-5’ y C-7a), 

147.80 (C-9), 149.17 (C-10), 168.97 (C-4), 173.45 (C-1’). DEPT-135 y HETCOR 

(270 MHz, CDCl3): En el DEPT solo se observan 2 señales correspondientes a 

metilenos en vez de 4 señales, lo que sugiere que algunos desplazamientos 

químicos coinciden. Solamente algunas correlaciones pudieron ser realizadas 

debido a lo débil de las señales observadas en el HETCOR. 

 
5.1.1.5.8   N-[2-(Bencilamino)-2-oxoetil]-N-(2,2-dimetoxietil)ciclohexilamida, 

1.68. 

 

 

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.57 (273.33 g/mol, 0.955 g, 3.49 mmoles), bencilamina (107.16 g/mol, 
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0.416 g, 3.88 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.522 g, 3.41 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.62 mL, 3.56 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.427 g, 

3.38 mmoles), CHCl3 (40 mL), 22 h. PM (g/mol): 362.46. Rendimiento (%): 50 

(0.607 g). Aceite amarillo claro denso. IR (CHCl3, cm-1): 3000, 2935, 2859, 1660 

y 1652, 1539, 1453, 1245, 1125, 1083. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.15-1.78 

(m, 10H, H-5’, H-4’ y H-3’), 2.24 y 2.69 (2m, H-2’), 3.28 y 3.37 (2s, 6H, OCH3), 

3.49-3.54 (2d, J = 6 Hz, 2H, H-6), 4.06 y 4.07 (2s, 2H, H-3), 4.42-4.68 (2d, J1,11b 

= 6 Hz, 2H, H-1), 4.64 (t, J = 4.95 Hz, H-11b), 7.26-7.53 (m, 5H, H-7, H-8, H9, 

H-10 y H-11). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 25.47 y 25.62 (C-5’ y C-4’), 

29.32 (C-3’), 40.30 y 41.16 (C-2’), 43.24 y 43.65 (C-1), 50.89 y 51.78 (C-6), 

52.51 y 54.56 (C-3), 55.14 y 55.50 (2 x OCH3), 102.66 y 103.40 (C-11b), 

127.28-128.69 (C-7, C-8, C-9, C-10 y C-11), 137.77 y 138.15 (C-6a), 169.16 y 

169.49 (C-4), 178.01 y 178.20 (C-1’). HETCOR (300 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones entre protón y carbono esperadas. IES-EM (m/z): 363.70 (M + 

H+). 

 
5.1.1.5.9     N-(2,2-Dimetoxietil)-N-{2-[(4-metoxibenzil)amino]-2-oxoetil} 

ciclohexilamida, 1.69. 

 

 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.57 (273.33 g/mol, 0.759 g, 2.78 mmoles), p-metoxibencilamina 
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(137.18 g/mol, 0.384 g, 2.80 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.412 g, 2.69 

mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.6 mL, 3.44 mmoles), DIC (126.20 

g/mol, 0.336 g, 2.66 mmoles), CHCl3 (40 mL), 23 h. PM (g/mol): 392.49. 

Rendimiento (%): 66 (0.685 g). Aceite denso amarillo.  IR (CHCl3, cm-1): 2980, 

2940, 2840, 1650, 1490, 1440, 1280, 1200, 1110, 1060, 1020, 910. RMN-1H 

(500 MHz, CDCl3, ):1.18-1.79 (m, H-5’, H-4’ y H-3’), 2.20-2.26 y 2.56-2.62 (2m, 

H-2’), 3.24 y 3.33 (2s, 2 x OCH3), 3.44 y 3.47 (2d, J = 5.0 Hz, 4H, H-6), 3.75 y 

3.76 (2s, 6H, H-9’), 3.99 y 4.00 (2s, 4H, H-3), 4.30 y 4.35 (2d, J = 5.5 Hz, 4H, H-

1), 4.40 y 4.58 (2t, J = 5.5 Hz, 2H, H-11b), 6.81 (dd, J = 6.5 Hz, H-8 y H-10), 

7.14 (dd, J = 6.5 Hz, H-7 y H-11), 7.37 (t, J = 5.5 Hz, 1H, NH). RMN-13C (125.73 

MHz, CDCl3, ): 25.46, 25.58, 25.61, 25.67 (C-5’ y C-4’), 29.29 y 29.31 (C-3’), 

40.28 y 41.13 (C-2’), 42.73 y 43.07 (C-1), 50.84 y 51.72 (C-6), 52.42 y 54.46 (C-

3), 55.09 y 55.25 (2 x OCH3), 55.45 (C-9’), 102.66 y 103.42 (C-11b), 113.94 y 

114.05 (C-8 y C-10), 128.79 y 129.26 (C-7 y C-11), 129.93 y 130.30 (C-6a), 

158.88 y 159.11 (C-9), 168.98 y 169.32 (C-4), 177.94 y 178.09 (C-1’). DEPT-

135, HETCOR y HMBC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre 

protón y carbono esperadas. IES-EM (m/z): 393.70 (M + H+).   

 
5.1.1.5.10     2-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]-N-(2-feniletil) 

propanamida, 1.70. 
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Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.58 (287.41 g/mol, 0.687 g, 2.39 mmoles), fenetilamina (121.98 g/mol,  

0.326 g, 2.67 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.358 g, 2.34 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1 mL, 5.74 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.294 g, 

2.33 mmoles), CHCl3 (30 mL), 5 h a 26°C y 41 h a 60°C.  El crudo de reacción 

fue purificado por CCP empleando una solución de 0.5% de MeOH en DCM. 

PM (g/mol): 390.51. Rendimiento (%): 54 (0.490 g). Aceite denso naranja. IR 

(CHCl3, cm-1): 2980, 2900, 2840, 1630, 1500, 1440, 1220, 1120, 1060, 910. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.34 y 1.42 (2d, CH3), 1.14-1.81 (m, H-3’, H-4’ y 

H-5’), 2.20-2.30 y 2.61-2.70 (2m, H-2’), 2.70-2.81 (m, J = 6 Hz, H-7), 3.36-3.47 y 

3.59-3.70 (2m, J = 6Hz, H-6), 3.26, 3.31, 3.32 y 3.37 (2 x OCH3), 4.27 (d, 1H, H-

1), 4.35 y 4.76-4.82 (2t, H-11b), 4.72-4.78 (c, H-3), 7.12-7.29 (m, H-8, H-9, H-10 

y H11-a). RMN-13C (75.46 MHz, CDCl3, ): 14.10 y 16.43 (CH3), 25.51-25.75 

(C-4’ y C-5’), 29.09, 29.40 y 29.45 (C-3’), 35.54 y 35.69 (C-7), 40.70 y 40.77 (C-

6), 40.94 y 41.74 (C-2’), 53.56 (C-3), 55.19, 55.83, 55.89 y 55.95 (2 x OCH3), 

58.15 (C-1), 102.73 y 103.84 (C-11b), 126.36 y 126.42 (C-8 y C-11a), 128.49 y 

128.65 (C-9, C-10 y C-11), 138.87 (C-7a), 171.60 y 171.85 (C-4), 178.49 y 

178.76 (C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón 

y carbono esperadas.  
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5.1.1.5.11     2-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]-N-(2-(3,4-

dimetoxifenetil)propanamida, 1.71. 

 

 

 

 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.58 (287.41 g/mol, 0.603 g, 2.10 mmoles), 3,4-dimetoxifenetilamina 

(181.24 g/mol, 0.398 g, 2.20 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.313 g, 2.05 

mmoles), DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1 mL, 5.74 mmoles), DIC (126.20 

g/mol, 0.260 g, 2.06 mmoles), CHCl3 (30 mL), 1 h a 26°C y 41 h a 60°C.  La 

CCF desarrollada en una mezcla de 2% de MeOH en DCM mostró un producto 

bastante puro por lo que no requirió de purificación adicional. Se purificó una 

pequeña cantidad por CCP, para su caracterización espectroscópica, 

empleando la mezcla anterior. PM (g/mol): 450.57. Rendimiento (%): 96 

(0.911 g). Aceite marrón claro denso. IR (CHCl3, cm-1): 3280, 2980, 2920, 2860, 

1630, 1500, 1460, 1200, 1140, 1020, 940. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.13-

1.78 (m, H-5’, H-4’ y H-3’), 1.34 y 1.42 (2d, CH3), 2.25 (m, H-2’), 2.68-2.73 (2t, 

2H, H-7), 3.33 y 3.38 (2s, 2 x OCH3),  3.40-3.70 (m, H-6), 3.82 y 3.84 (2s, H-9’ y 

H-10’), 4.12 y 4.25 (2d, J1,11b = 6Hz, H-1), 4.35 y 4.78 (2t, J11b,1 = 6 Hz, H-11b),  

4.72-4.79 (c, H-3), 6.68-6.77 (m, 3H, H-8, H-11 y H-11a). RMN-13C (75.47 MHz, 

CDCl3, ): 14.11 y 16.45 (CH3), 25.52-25.76 (C-5’, C-4’ y C-3’), 29.10, 29.46 y 
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29.96 (C-3’,C-4’y C-5’), 35.17 y 35.31 (C-7), 40.78 y 40.87 (C-6),  42.08 (C-2’), 

47.28 (C-1), 53.54 (C-3), 55.82 y 55.85 (2 x OCH3, H-9’ y H-10’), 102.78 y 

103.89 (C-11b), 111.22, 111.74 y 111.82 (C-8 y C-11), 120.53 (C-11a), 131.32 y 

131.37 (C-7a), 147.58 y 147.64 (C-9), 148.94 y 148.98 (C-10), 171.68 y 171.87 

(C-4), 178.48 y 178.77 (C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones entre protón y carbono esperadas. 

 
5.1.1.5.12     2-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]-N-

bencilpropanamida, 1.72. 

 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.58 (287.41 g/mol, 0.723 g, 2.52 mmoles), bencilamina (107.16 g/mol, 

0.332 g, 3.10 mmoles), HOBt.H2O (153.00 g/mol, 0.378 g, 2.47 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 0.90 mL, 5.17 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.318 g, 

2.52 mmoles), CHCl3 (20 mL), 5 h a 26°C y 41 h a 60°C. La CCF mostró un 

producto bastante puro que no requirió de purificación adicional. Solo se purificó 

una pequeña cantidad por CCP empleando una solución al 1% de EtOH en 

DCM. PM (g/mol): 376.49. Rendimiento (%): 93 (0.865 g). Aceite denso 

naranja. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2880, 1640, 1510, 1440, 1240, 1190, 

1120, 1070, 920. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.39 y 1.47 (2d, 2H, CH3), 1.18-
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1.80 (m, H-5’, H-4 y H-3’), 2.23-2.32 y 2.62-2.71 (2m, 2H H-2’), 3.14, 3.23 y 3.35 

(3s, OCH3), 3.42 (d, J = 6 Hz, 2H, H-6), 4.26-4.46 (2d, H-1), 4.15-4.22 y 4.52-

4.60 (m, 1H, H-3), 4.77 y 4.36 (2t, J11b,1 = 9 Hz, H-11b), 7.11 y 7.88 (t y sa, 2H, 

NH), 7.22-7.29 (m, H-7, H-8, H-9, H-10 y H-11). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, 

): 14.02 y 16.54 (CH3), 25.51-25.69 (C-5’, C-4’ y C-3’), 29.14, 29.43 y 29.98 (C-

3’), 40.82 y 41.83 (C-2’), 43.28 y 43.92 (C-1), 47.35 (C-6), 53.40 (C-3), 55.16 y 

55.81 (2 x OCH3), 102.73 y 103.73 (C-11b), 127.19 y 128.60 (C-7, C-8, C-9, C-

10 y C-11), 137.91 y 138.33 (C-6a), 171.63 (C-4), 178.57 y 178.74 (C-1’). 

HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón y carbono 

esperadas. 

 
5.1.1.5.13  3-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]-N-bencil 

propanamida, 1.73. 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.59 (287.41 g/mol, 1.925 g, 6.70 mmoles), bencilamina (107.16 g/mol, 

0.871 g, 8.13 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 1.023 g, 6.69 mmoles), DIPEA 

(129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 2.5 mL, 14.35 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 0.815 

g/mL, 1.04 mL g, 6.72 mmoles), CHCl3 (40 mL), 24 h a 26°C y 18 h a 50°C.  La 

CCF mostró un producto bastante puro que no requirió de purificación adicional.  

Solo se purificó una pequeña cantidad por CCP empleando una solución al 1% 
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de EtOH en DCM. PM (g/mol): 376.49. Rendimiento (%): 63 (1.586 g). Aceite 

denso naranja. IR (CHCl3, cm-1): 3410, 2980, 2880, 2840, 1620, 1500, 1440, 

1180, 1120, 1070. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.15-1.77 (m, H-5’, H-4’ y H-

3’), 2.42-2.51 (m, H-2’ y H-4), 3.30 y 3.37 (2s, 2 x OCH3), 3.31 y 3.39 (2d, H-1), 

3.61 y 3.70 (2t, 2H, H-3), 4.31 y 4.52 (2t, J11b,1 = 6Hz, 1H, H-11b), 4.36-4.39 (2d,  

2H, H-7), 6.19 y 6.64 (2t, 1H, NH), 7.22-7.34 (m, H-8, H-9, H-10, H-11 y H-11a). 

RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 25.64-25.75 (C-3’, C-5’ y C-4’), 29.30 y 29.61 

(C-4’ y C-5’), 35.22 y 36.30 (C-2’), 40.39 y 40.46 (C-4), 43.49 y 43.74 (C-7), 

43.92 y 45.69 (C-3), 49.26 y 50.73 (C-1), 55.30 y 55.33 (2 x OCH3), 103.16 y 

103.95 (C-11b), 127.36 y 127.63 (C-10), 127.82 y 127.90 (C-8 y C-11), 128.56 y 

128.75 (C-9 y C-11), 150.87 (C-7a), 170.16 y 170.87 (C-5), 177.17 y 177.72 (C-

1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón y carbono 

esperadas.  

 

5.1.1.5.14     3-[Ciclohexilcarbonil(2,2-dimetoxietil)amino]-N-(4-clorobencil) 

propanamida, 1.74 

 

 

 

 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El ácido 1.59 (287.41 g/mol, 1.163 g, 4.05 mmoles), p-clorobencilamina (141.6 

g/mol, 0.710 g, 5.01 mmoles), HOBt.H2O (153 g/mol, 0.615 g, 4.02 mmoles), 

DIPEA (129.24 g/mol, 0.742 g/mL, 1.4 mL, 8.04 mmoles), DIC (126.20 g/mol, 
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0.815 g/mL, 0.6 mL g, 3.87 mmoles), CHCl3 (40 mL), 24 h a 26°C y 18 h a 50°C. 

La CCF mostró un producto bastante puro que no requirió de purificación 

adicional. Solo se purificó una pequeña cantidad por CCP empleando una 

solución al 1% de EtOH en DCM. PM (g/mol): 410.93. Rendimiento (%): 83 

(1.325 g). Aceite denso naranja. IR (CHCl3, cm-1): 3340, 2960, 2880, 2840, 

1620, 1420, 1220, 1180, 1060, 1010, 920. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.12-

1.55 (m, H-4’ y H-5’), 1.55-1.80 (m, H-3’), 2.39-2.50 (m, H-2’ y H-4), 3.27 y 3.55 

(2d, H-1), 3.28 y 3.34 (2s, 2 x OCH3), 3.57 y 3.66 (2t, H-3), 4.26-4.31 (m, H-7 y 

H-11b), 4.47 (t, J = 6 Hz, 1H, H-11b), 6.40 y 7.00 (2m, 1H, NH), 7.11-7.16 (m, H-

9 y H-11), 7.17-7.25 (m, H-8 y H-11a). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 25.58, 

25.66 y 25.71 (C-3’ y C-4’), 29.29 y 29.58 (C-5’,  C-4’ y C-3’),  35.18 y 36.19 (C-

2’), 40.38 (C-4), 42.69 y 42.90 (C-7), 43.75 y 45.56 (C-3), 49.08 y 50.62 (C-1), 

55.31(2 x OCH3), 103.20 y 103.89 (C-11b), 128.59 y 128.79 (C-8 y C11a), 

129.17 (C-9 y C-11), 133.03 y 133.32 (C-10), 136.53 y 137.03 (C-7a), 170.31 y 

170.96 (C-5) y 177.15 y 177.81 (C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones entre protón y carbono esperadas.  

 
 
5.1.1.6 Síntesis de 2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona (PZQ), 1.1. 

 La numeración de las posiciones de los átomos de carbono e hidrógeno 

del núcleo pirazinoisoquinolínico del PZQ utilizada en esta tesis es el sugerido 

en la literatura (48). 
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El intermediario 1.61 (376.49 g/mol, 0.520 g, 1.38 mmoles), en un balón 

de reacción, fue colocado en un baño de hielo-sal y después de 15 min, se 

adicionó H2SO4 (1 mL, 95-97%).  La reacción se mantuvo en el baño de hielo 

por 20 min sin agitación.   Se retiro el baño de hielo y la reacción fue agitada por 

3 h a 26 °C.  Después de este tiempo, la mezcla de reacción fue vertida en hielo 

y extraida con DCM.  La capa orgánica fue lavada con agua, secada con 

MgSO4, filtrada y el solvente evaporado a presión reducida obteniéndose un 

aceite naranja que pesó 0.429 g.  Se purificaron 0.128 g por CCP (1.5% de 

MeOH en DCM).  IR (CHCl3, cm-1): 3006, 2937, 2859, 1651, 1454, 1364, 1095, 

1080, 1030, 868. La principal diferencia observada entre los espectros de IR del 

producto comercial y el sintetizado está en el grupo carbonilo.  Los espectros de 

RMN-1H son diferentes.  En vista de lo anterior, el resto del crudo de reacción 

(0.301 g) fue tratado por segunda vez con H2SO4 (1 mL, 95-97%) por 4 h. Se 

repitió el procedimiento descrito anteriormente, excepto que, al crudo de 

reacción, una vez que fue vertido en hielo, se ajustó el pH entre 7-8 con una 

solución de NaOH concentrada.  Se aisló nuevamente un aceite naranja (0.241 

g) que fue purificado por CCP (2% de MeOH en DCM) y vuelto a purificar por 

CCP (DCM). PM (g/mol): 312.41. Rendimiento (%): 33 (0.112 g). Sólido rosa 
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muy claro. Pf (°C): 130-132 (lit 132-135 °C, lit  132-133°C). IR (CHCl3, cm-1): 

3004, 2938, 2858, 1651, 1644, 1451, 1423, 1363, 1328, 1298, 1231, 1122, 

1083, 1000. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ):1.24-1.87 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 2.45-

2.56 (2t, H-2’), 2.77-3.02 (m, H-7a, H-7b, H-6b y H-1b), 4.08 (d, J = 17.45 Hz, 

1H, H-3b), 4.47 (d, J= 17.45 Hz, 1H, H-3a), 4.79-4.87(m, H-6a y H-11b), 5.17-

5.18 (2d, J = 13.5 Hz,1H, H-1a), 7.18-7.32 (m, H-8 a H-11). RMN-13C (125.73 

MHz, CDCl3, ): 25.68 (C-5’), 28.69-28.98 (C-3’, C-4’), 29.21 (C-7), 39.08 (C-6), 

40.77 (C-2’), 45.15 (C-1), 49.00 (C-3), 54.93 (C-11b), 125.43 (C-8), 126.94 (C-

9), 127.41 (C-10), 129.25 (C-11), 132.76 y 134.71 (C-7a y C-11a), 164.38 (C-4), 

174.74 (C-1’). DEPT-135 (125.73 MHz, CDCl3) y COSY (500 MHz, CDCl3): 

Mostró las correlaciones entre protón y carbono esperadas.  

 
5.1.1.7 Síntesis de derivados y análogos de PZQ. 

5.1.1.7.1   2-[(4-Metilfenil)carbonil]-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-

a]isoquinolin-4-ona, 1.75. 

       Procedimiento general A. Ciclación con H2SO4 (95-97%). 

 

 

 

 

 

 

El intermediario 1.66 (384.47 g/mol, 0.283 g, 0.74 mmoles) fue colocado 

en una baño de hielo y después de 15 min, se adicionó H2SO4 (1 mL, 95-97%) 
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sin agitación.  A los 20 min, se retiró el baño de hielo y se agitó por 3.5 h a 26 

°C.  Luego, se agregó abundante hielo y se ajustó el pH entre 7-8 con una 

solución de NaOH concentrada. Se realizaron varias extracciones con DCM (3 

veces).  La capa orgánica fue lavada con agua, secada con MgSO4, filtrada y el 

solvente evaporado a presión reducida obteniéndose un aceite amarillo muy 

denso (0.108 g) que fue purificado por CCP (30% AcOEt en C6H14). PM 

(g/mol): 319.40 Rendimiento (%): 32 (0.075 g). Aceite denso amarillo. IR 

(CHCl3, cm-1): 2980, 1620, 1410, 1200, 1080, 1000, 930, 830. RMN-1H (300 

MHz, Acetona-d6, ): 2.34 (s, 3H, CH3), 2.86-2.93 (H-7a y H-7b), 3.36-3.44 (m, 

H-1b y H-6b), 3.46 y 3.51 (2d, J = 13.69 Hz, H-3a y H-3b), 3.79-3.88 (m, H-1a y 

H-6a), 4.79 (sa, 1H, H-11b), 7.19-7.21 (d, J4’,3’ = 9 Hz, H-4’), 7.23-7.31 (m, H-8, 

H-9, H-10 y H-11), 7.39-7.42 (d, J3’,4’ = 9 Hz, H-3’). RMN-13C (75.47 MHz, 

Acetona-d6, ): 21.27 (CH3), 34.73 (C-7), 47.26 (C-1 y C-6), 51.20 (C-3), 78.79 

(C-11b), 127.04 (C-4’), 128.53 (C-3’), 129.23-129.60 (C-8, C-9, C-10 y C-11), 

133.32 (C-2’), 140.26 (C-7a y C-11a), 140.71 (C-5’), 166.15 (C-4), 171.00 (C-1’). 

HMQC (300 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón y carbono 

esperadas. IES-EM (m/z): 321.60 (M+H). 

5.1.1.7.2    2-[(4-Clorofenil)carbonil]-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.76. 
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Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermedio 1.65 (404.89 g/mol, 0.696 g, 1.72 mmoles), H2SO4 (1.5 mL, 95-

97%).  Se aisló un aceite amarillo muy denso (0.492 g) que fue purificado por 

CCP (30% de AcOEt en C6H14). PM (g/mol): 340.80. Rendimiento (%): 52 

(0.302 g). Aceite denso rosa claro. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 1620, 1410, 1200, 

1080, 1000, 930, 830. RMN-1H (500 MHz, Acetona-d6, ):  2.86-2.93 (m, H-7a y 

H-7b), 3.36-3.45 (m, H-1b y H-6b), 3.48-3.53 (2d, H-3a y H-3b), 3.80-3.89 (m, H-

1a y H-6a), 4.80 (sa, H-11b), 7.19-7.31 (m, 4H, H-8, H-9, H-10 y H-11), 7.46 (d, 

J = 6 Hz, 2H, H-4’), 7.54 (d, J = 6 Hz, 2H, H-3’). RMN-13C (125.72 MHz, 

Acetona-d6, ): 34.72 (C-7), 47.39 (C-1 y C-6), 51.17 y 51.31 (C-3), 78.72 y 

78.81 (C-11b), 127.05 (C8 y C-11), 129.23 y 129.60 (C-9, C-10, C-4’, C-3’), 

130.31 (C-2’), 135.00 (C-5’), 135.99 (C-7a), 140.22 (C-11a), 166.05 (C-4), 

169.81(C-1’). HMQC (500 MHz, Acetona-d6, ): Mostró las correlaciones 

esperadas. IES-EM (m/z): 341.50 (M+H). 

5.1.1.7.3    2-(Ciclohexilcarbonil)-2,3,6,10b-tetrahidropirazino[2,1-

a]isoindol-4(1H)-ona, 1.77. 

 

 
 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.68 (362.46 g/mol, 0.495 g, 1.37 mmoles), H2SO4 (1.5 mL, 95-
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97%).  El tiempo de reacción fue de 6 h.  Se aisló un aceite color naranja muy 

denso que fue purificado por CCP (30% AcOEt en C6H14). PM (g/mol): 298.38. 

Rendimiento (%): 54 (0.221 g). Aceite denso incoloro. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 

2920, 2840, 1620, 1420, 1200, 1050, 900. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ): 1.19-

1.76 (m, H-3’, H-4’ y H-5’),  2.46 (m, H-2’), 2.97-2.99 (d, J = 10 Hz, H-6) 3.38  (d, 

J = 6.5 Hz, H-1), 3.86 y 4.17 (2d, J = 15 Hz, H-3a y H-3b), 4.00-4.07 y 4.39-4.49 

(2m, H-1), 4.39-4.49 (m, H-6), 4.77-4.85 (d,H-10b), 5.21 (sa, H-10b), 7.26-7.33 

(m, H-7, H-8, H-9 y H-10).  RMN-13C (125.75 MHz, CDCl3, ): 25.65, 28.98 y 

29.27 (C-3’, C-4’ y C-5’),  40.23 y 40.76 (C-2’), 45.09 (C-6), 46.45 (C-3), 46.97 

(C-10b), 49.31 (C-1), 76.74 (C-10b), 127.78 (C-10a), 128.43 y 128.77 (C-7, C-8, 

C-9 y C-10), 136.46 (C-6a), 165.18 y 166.16 (C-4), 175.86 y 176.39 (C-1’). IES-

EM (m/z): 299.16 (M+H). 

 
5.1.1.7.4    2-(Ciclohexilcarbonil)-3-metil-9,10-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.78.  

 

 

 

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.70 (390.52 g/mol, 0.210 g, 0.54 mmoles), H2SO4 (0.5 mL, 95-

97%).  Se aisló un aceite marrón claro muy denso (0.161 g) que fue purificado 
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por CCF siendo la placa desarrollada en una mezcla al 2% de EtOH en DCM. 

PM (g/mol): 326.43. Rendimiento (%): 40 (0.070 g). Aceite denso incoloro. IR 

(CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2840, 1620, 1420, 1200, 1030.  RMN-1H (500 MHz, 

CDCl3, ): 1.18-1.76 (m, H-5’, H-4’ y H-3’), 1.32 y 1.46 (2d, J = 7 Hz, CH3), 2.29-

2,42 (m, H-2’), 2.75-2.97 (m, H-7a y H-7b), 3.18 (d, J = 13 Hz, H-1b), 3.32-3.40 

(m, H-6b), 3.61-3.66 (m, H-1a), 3.88-3.96 (m, H-6a), 4.65 (sa, H-11b), 4.93-4.98 

(c, 1H, J = 7 Hz, H-3), 7.16-7.27 (m, H-8 a H-11).  RMN-13C (125.75 MHz, 

CDCl3, ): 15.71 y 17.99 (CH3), 25.52-25.77 (C-5’ y C-4’), 29.23-29.37 (C-3’), 

33.73 y 33.97 (C-7), 40.03-40.62 (C-2’), 40.88 (C-6), 45.28 (C-1), 47.47 y 47.61 

(C-6), 51.07 y  54.25 (C-3), 77.20 y 78.87 (C-11b), 126.47 (C-8), 126.58-128.93 

(C-9, C-10 y C-11), 138.77-138.99 (C-7a y C-11a), 168.28 y 169.49 (C-4), 

175.34 y 176.78 (C-1’). DEPT-135 (125.73 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones esperadas. IES-EM (m/z): 327.70 (M+H).  

 
5.1.1.7.5   2-(Ciclohexilcarbonil)-3-metil-2,3,6,10b-tetrahidropirazino 

 [2,1-a]isoindol-4(1H)-ona, 1.79. 

 

 

 

 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.72 (376.49 g/mol, 0.200 g, 0.531 mmoles), H2SO4 (0.5 mL, 

95-97%). Se aisló un aceite marrón claro muy denso que fue purificado por CCF 
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empleando una solución al 2% de EtOH en DCM. PM (g/mol): 312.41. 

Rendimiento (%): 30 (0.051 g). Aceite denso incoloro. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 

2920, 2840, 1630, 1420, 1180, 1020, 920.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1,36 y 

1.52 (2d, J = 6 Hz, CH3), 1.14-1.80 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 2.30-2.50 (m, H-2’), 

2.89 (dd, J = 3 Hz y J = 15 Hz, H-1), 3.36 (dd, J = 3 Hz y J = 15 Hz, H-1), 3.91 

(d, J = 3 Hz y J = 15 Hz, H-1), 4.55-4.59 (m, H-1 y H-10b), 3.68-3.79 (m, H-3), 

4.31-4.45 (m, H-3), 4.97-5.07 (m, H-3), 4.05, 4.08, 5.17 y 5.25 (4d, J = 15 Hz, H-

6),  4.71-4.81 (m, H-10b), 4.97-5.07 (m, H-10b), 7.19-7.31 (H-7 a H-10). RMN-

13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 15.88 y 18.19 (CH3), 25.39-25.74 (C-3’ y C-5’), 

29.15-29.38 (C-3’ y C-4’), 40.05-40.61 (C-2’), 41.08 y 45.67  (C-1), 42.13 y 

44.46 (C-3), 46.89 y 47.09 (C-6), 51.15, 54.32, 76.30 y 76.60 (C-10b), 127.44-

128.73 (C-7, C-8, C-9 y C-10), 136.56-136.64 (C-6a y C-10a), 168.47 y 169.60 

(C-4), 175.43 y 176.73 (C-1’). IES-EM (m/z): 313.60 (M+H). 

5.1.1.7.6   9-Cloro-2-(ciclohexilcarbonil)-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.80.  

 

       

 

 

 
La obtención de este derivado involucró un hecho particular el cual será 

explicado en la sección de Resultados y Discusión (Sección 6.1). Se siguió el 

procedimiento general empleando las siguientes cantidades: El intermediario 
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1.64 (410.93 g/mol, 0.607g, 1.48 mmoles), H2SO4 (1.5 mL, 95-97%). El tiempo 

de reacción fue de 4 h. Se aisló un aceite muy denso que fue purificado por 

CCF empleando una solución al 2% de EtOH en DCM. PM (g/mol): 346.85. 

Rendimiento (%): 22 (0.114 g). Aceite amarillo denso.  IR (CHCl3, cm-1): 2980, 

2940, 2840, 1650, 1640, 1440, 1410, 1200, 1080, 1030, 920. RMN-1H (300 

MHz, CDCl3, ): 1.12-1.80 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 2.34-2.50 (m, H-2’), 2.93 (d, J = 

12 Hz, H1b), 3.08 (t, J = 9 Hz, H-7a y H-7b), 3.27 (d, J = 12 Hz, H-3b), 3.40-3.65 

(m, H-1b y H-6b), 3.78-4.00 (m, H-3a y H-6a), 4.30-4.42 (m, H-3a y H-1a), 4.46-

4.80 (m, H-11b), 7.10 (d, J = 9 Hz, H-11), 7.12 (d, J = 3 Hz, H-8), 7.32 (dd, J = 3 

Hz y J = 9 Hz, H-10). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 25.59-29.37 (C-3’, C-4’ y 

C-5’), 32.76 (C-7), 40.11 y 40.68 (C-2’), 45.07 y 45.31 (C-1 y C-6), 46.27 (C-1), 

49.03 (C-3), 78.30 y 78.57 (C-11b), 127.28 (C-11), 128.96 (C-10), 129.55 (C-8), 

132.30 (C-11a), 133.25 (C-9), 138.89 (C-7a), 165.21 y 166.36 (C-4), 175.81 y 

176.16 (C-1’).  

5.1.1.7.7   2-(Ciclohexilcarbonil)-9,10-metilendioxi-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-

4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.81. 

      Procedimiento general B. Ciclación con TFA/HOAc.  
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Se adicionó HOAc (2.5 mL, 99%) y TFA (1.5 mL, 99%) al intermediario 

1.63 (420.50 g/mol, 0.332 g, 0.79 mmoles). La mezcla de reacción fue 

calentada a 75 °C por 5.5 h. Una vez que la reacción alcanzó temperatura 

ambiente, se vertió sobre hielo triturado.  Luego, se ajustó el pH entre 6-7 con 

una solución de NaOH al 5%. Se realizaron extracciones con DCM (3 veces).  

La capa orgánica fue lavada con H2O (3 veces) y posteriormente secada con 

MgSO4.  Se aisló un aceite rosado claro (0.292 g) que fue purificado por CCP 

siendo la placa desarrollada  en una solución de 0.5% de MeOH en DCM.  PM 

(g/mol): 356.41. Rendimiento (%): 47 (0.132 g). Aceite amarillo denso. IR 

(CHCl3, cm-1): 3000, 2920, 2840, 1630, 1480, 1410, 1310, 1220, 1030. RMN-1H 

(500 MHz, CDCl3, ): 1.22-1.86 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 2,39-2.44 (m, H-2’), 2.60-

2.83 (m, H-7a, H-7b, H-6b y H-1b), 3.46-3.50 (c, H-6), 4.03 (d, J = 17.5 Hz, 1H, 

H-3b), 4.41 (d, J = 17.5 Hz, 1H, H-3a), 4.64 (dd, J = 3 Hz, H-11b), 4.72 (m, H-

6a), 5.01-5.04 (dd, J1a,1b = 13.5 Hz y J1a,11b = 2.5 Hz, 1H, H-1a), 5.93 (s, H-9’), 

6.58 y 6.70 (2s, H-8 y H-11).  RMN-13C (125.73 MHz, CDCl3, ): 28.67 (C-3’y C-

5), 28.67 y 28.94 (C-3’y C-4’), 29.18 (C-7), 39.31 (C-6), 40.72 (C-2’), 45.36 (C-

1), 48.95 (C-3), 54.85 (C-11 b), 101.17 (C-9’), 105.38 (C-11), 108.80 (C-8), 

128.26 y 125.54 (C-7a y C-11a), 146.82  y 146.95 (C-9 y C-10), 164.29 (C-4), 

174.69 (C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón 

y carbono esperadas.  
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5.1.1.7.8   2-(Ciclohexilcarbonil)-9,10-dimetoxi-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.82. 

 

 

 

 
Se utilizó el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.62 (436.54 g/mol, 1.008 g, 2.31 mmoles), HOAc (5.0 mL, 

99%), TFA (3.0 mL, 99%).  La mezcla de reacción fue calentada por 7 h  a 75 

°C.  Se aisló un aceite de color rojo (0.957 g) que fue purificado por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente C6H14-DCM aislándose un aceite 

rosa claro denso (0.618 g).  Este aceite fue purificado nuevamente por CCP 

siendo la placa desarrollada en una solución de 2% de MeOH en DCM. PM 

(g/mol): 372.45. Rendimiento (%): 41(0.355 g). Aceite amarillo denso. IR 

(CHCl3, cm-1): 3012, 2937, 2858, 1645, 1515, 1465, 1452, 1424, 1364, 1267, 

1029. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ): 1.24-1.83 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 2.47 (tt, 

1H, H-2’), 2.68 (d, J = 15 Hz, 1H, H-7a), 2.76-2.95 (m, 3H, H-1b, H-6b, H-7b), 

3.86 y 3.87 (2s, 6H, OCH3), 4.09 (d, J3a,3b = 17.5 Hz, 1H, H-3b), 4.47 (d, J3b,3a = 

17.5 Hz, 1H, H-3a), 4.71-4.74 (m, 1H, H-11b), 4.84-4.87 (m, 1H, H-6a), 5.10-

5.13 (dd, J = 3.0 Hz y J = 13.5 Hz, 1H, H-1a), 6.63 (s, 1H, H-8), 6.72 (s, 1H, H-

11). RMN-13C (125.73 MHz, CDCl3, ): 25.64 (C-5’), 28.20 y 28.96 (C-3’y C-4’), 

29.19 (C-7), 39.07 (C-6), 40.72 (C-2’), 45.31 (C-1), 48.94 (C-3), 54.76 (C-11b), 
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55.87 y 56.04 (C-9’ y C-10’), 107.09 (C-11), 111.56 (C-8), 124.31 (C-7a), 126.83 

(C-11a), 148.01 y 148.20 (C-9 y C-10), 164.29 (C-4), 174.82 (C-1’). COSY (500 

MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protones esperadas. 

 
5.1.1.7.9   2-[(4-Metilfenil)carbonil]-9,10-dimetoxi-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-

4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.83. 

 

 

 

 

 

 
Se adicionó HOAc (2.5 mL, 99%) y TFA (1.5 mL, 99%) al intermediario 

1.67 (444.52 g/mol, 0.237 g, 0.53 mmoles). La mezcla de reacción fue 

calentada a 70 °C por 7 h. Se aisló un aceite rosado claro (0.163 g) que fue 

purificado por CCF siendo la placa desarrollada en una solución de 0.5% de 

MeOH en DCM. PM (g/mol): 380.44. Rendimiento (%): 59 (0.120 g). Aceite 

denso incoloro. IR (CHCl3, cm-1): 3013, 2938, 1644, 1514, 1465, 1444, 1421, 

1364, 1315, 1289, 1258, 1074, 759. RMN-1H (270 MHz, Acetona-d6, ): 2.38 (s, 

3H, CH3), 2.73-2.89 (m, H-7a, H-7b, H-6b, H-1b), 3.15 (t, H-1a), 3.75 (s, 6H, 2 x 

OCH3), 4.00-4.10 (d, H-3b), 4.35 (sa, H-3a), 4.70-4.72 (m, H-6b y H-11b), 4.90-

4.94 (m, H-1a), 6.77 (s, H-8 y H-11), 7.29-7.32 (d, J4’,3’ = 7.91 Hz, H-4’), 7.42-

7.45 (d, J3’,4’ = 7.91 Hz, H-3’). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 21.51(CH3), 

28.38 (C-7 y C-6), 39.15 (C-1), 56.01 y 56.29 (2 x OCH3), 108.33 (C-11), 111.90 
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(C-8), 127.64 (C-3’), 129.35 (C-4’), 141.14 (C-7a y C-11a), 148.21 y 148.51 (C-9 

y C-10), 164.00 (C-4), 170.52 (C-1’). EM (m/z): 379.  

 
5.1.1.7.10         2-(Ciclohexilcarbonil)-3-metil-9,10-dimetoxi-1,2,3,6,7,11b-

hexahidro-4H-pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona, 1.84. 

 

 

 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.71 (450.57 g/mol, 0.302 g, 0.67 mmoles), HOAc (2.5 mL, 

99%) y TFA (1.5 mL, 99%).  Se aisló un aceite amarillo muy denso (0.240 g) 

que fue purificado por CCF siendo desarrollada en DCM (3 veces) y luego 

empleando una solución al 0.5% de MeOH en DCM. PM (g/mol): 386.48. 

Rendimiento (%): 43 (0.111 g). Aceite denso amarillo. IR (CHCl3, cm-1): 2980, 

2880, 2840, 1630, 1590, 1410, 1340, 1210, 1010, 910.  RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3, ): 1.14-1.80 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 1.53- 1.55 (d, CH3), 2.31 (m, 1H, H-

2’), 2.68-3.07 (m, H-7a, H-7b y H-6b), 3.65-3.68 (d, H-1b), 3.83 y 3.82 (2s, 6H, 

H-9’ y H-10’), 4.30-4.52 (m, H-1a, H-3 y H6a), 4.63 (s, H-11b), 6.60 (s, 1 H, H-

8), 6.82 (s, 1H, H-11). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 19.75 (CH3), 25.52 y 

25.68 (C-3’, C-4’ y C-5’), 27.51 (C-7), 29.11 y 29.89 (C-3’ y C-4’), 40.50 (C-2’), 

40.77 (C-6), 40.92 (C-1), 53.98 (C-11b), 54.44 (C-3), 55.84 y 56.01 (C-9’ y C-

10’), 107.91 (C-11), 111.43 (C-8), 125.67 (C-7a), 127.06 (C-11a), 147.54 (C-10), 
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148.17 (C-9), 168.37 y 168.40 (C-4), 175.11 (C-1’). HMQC (300 MHz, CDCl3): 

Mostró las correlaciones entre protón y carbono esperadas. IES-EM (m/z): 

387.70 (M+H). 

5.1.1.7.11  Síntesis de 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)-3,4-

dihidropirazin-2(1H)-ona, 1.85.   Procedimiento general. 

 

 

 

 

 
 

El intermediario 1.61 (376.49 g/mol, 0.302 g, 0.80 mmoles) fue disuelto 

en CHCl3 (20 mL). Se adicionó PTSA (177.22 g/mol, 0.150 g, 0.85 mmoles) y la 

mezcla de reacción fue calentada a reflujo por 5 h siendo seguida por CCF (1% 

de EtOH en DCM). Después de este tiempo, se dejó que alcanzara temperatura 

ambiente, se adicionó agua y se ajustó el pH entre 5-6.  Se realizaron varias 

extracciones con DCM (3 veces). La capa orgánica fue lavada con agua, 

secada con MgSO4, filtrada y el solvente evaporado a presión reducida 

aislándose un sólido. Se purificó por CCP (DCM) obteniéndose un sólido 

blanco. PM (g/mol): 312.46. Rendimiento (%): 65 (0.163 g). Sólido blanco. Pf 

(°C): 124-125 (Lit. 128-130 °C). IR (CHCl3, cm-1): 3014, 2937, 2858, 1675 y 

1654, 1454, 1424, 1403, 1346, 1096, 1072. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.20-

1.82 (m, 10H, H-3’, H-4’ y  H-5’), 2.44 (m, 1H, H-2’), 2.87 (t, 2H, H-7), 3.73 (t, 

2H, H-6), 4.29 (s, 2H, H-3), 5.35 (d, J1,11b = 5.94 Hz, 1H, H-1), 6.09 (d, J11b,1 = 
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6.18 Hz, 1H, H-11b), 7.16-7.27 (m, 5H, H-8 a H-11). RMN-13C (67.93 MHz, 

CDCl3, ): 25.73 (C-3’ y C-5’), 28.98 (C-3’ y C-4’), 34.63 (C-7), 40.94 (C-2’), 

45.96 (C-3), 47.83 (C-6), 108.97 (C-11b), 113.97 (C-1), 126.74 (C-10), 128.70 y 

128.96 (C-8, C-9, C-11 y C-11a), 138.13 (C-7a), 163.68 (C-4), 173.86 (C-1’). 

DEPT-135 (67.93 MHz, CDCl3): Sus señales coincidieron con la asignación de 

los carbonos. HETCOR (270 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre 

protón y carbono esperadas.   

 
 
5.1.1.7.12     1-Bencil-4-(ciclohexilcarbonil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona, 

1.86. 

 

 

 

 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.68 (362.46 g/mol, 0.406 g, 1.12 mmoles), PTSA (177.22 

g/mol, 0.253 g, 1.43 mmoles) y CHCl3 (18 mL).  El tiempo de reacción fue de 4 

h.  Se aisló un sólido color naranja que fue purificado por CCP (DCM).  PM 

(g/mol): 298.38 Rendimiento (%): 47 (0.158 g). Sólido amarillo. Pf (°C): 144-

146.  IR (CHCl3, cm-1): 3013, 2936, 2858, 1673, 1448, 1425, 1401, 1346, 1280, 

1094, 1071, 985.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.20-1.80 (m, 10H, H-3’, H-4’ y  

H-5’), 2.40-2.52 (m, 1H, H-2’), 4.37 (s, 2H, H-6), 4.70 (s, 2H, H-3), 5.52 (d, J1,11b 

= 5.91 Hz, 1H, H-1), 6.19 (d, J11b,1 = 6.18 Hz, 1H, H-11b), 7.22-7.34 (m, 5H, H-7 

3
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a H-11). RMN-13C (67.93 MHz, CDCl3, ): 25.72 (C-3’, C-4’ y C-5’), 28.99 (C-3’), 

40.92 (C-2’), 46.04 (C-6), 48.70 (C-3), 109.59 (C-11b), 112.67 (C-1), 128.07 y 

128.94 (C-7 a C-11), 136.05 (C-6a), 163.84 (C-4), 173.92 (C-1’).   

 
5.1.1.7.13  Síntesis de 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)piperazin-2-ona, 

1.87.   Procedimiento general. 

 

 

 

 

 

En el recipiente de vidrio del Hidrogenador Parr se colocó el intermediario 

1.85 (312.46 g/mol, 0.114 g, 0.37 mmoles) disuelta en EtOH absoluto (15 mL) y 

luego Pd/C al 10% (0.013 g, 10% p/p).  La mezcla de reacción fue sometida a 

una presión inicial de hidrógeno de 40 lp2 con agitación por 4 h a 26 °C. La 

mezcla de reacción fue filtrada y el solvente evaporado a presión reducida 

aislándose un sólido color crema.  El producto fue purificado por CCP (DCM) 

obteniéndose un sólido crema. PM (g/mol): 310.41. Rendimiento (%): 81 

(0.092 g). Sólido crema. Pf (°C): 115-117. IR (CHCl3, cm-1): 3011, 2936, 2858, 

1647, 1455, 1429, 1339, 1218, 1088, 988.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.21-

1.80 (m, H-3’, H-4’ y  H-5’), 2.36 (m, 1H, H-2’), 2.88 (t, 2H, H-7), 3.10 (t, 2H, H-

6), 3.52- 3.66 (m, 4H, H-1 y H-11b), 4.12 (s, 2H, H-3), 7.19-7.25 (m, 5H, H-8 a 

H-11a). RMN-13C (67.93 MHz, CDCl3, ): 25.77 (C-3’, C-4’ y C-5’), 29.18 (C-3’), 

33.55 (C-7), 38.77 (C-11b), 40.75 (C-2’), 46.87 (C-6), 49.03 (C-1), 49.21 (C-3), 
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126.73 (C-10), 128.70 y 128.86 (C-8, C-9, C-11 y C-11a), 138.48 (C-7a), 164.78 

(C-4), 174.64 (C-1’). COSY (270 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre 

protones esperadas. HETCOR (270 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones 

entre protones y carbonos esperada.   

 
5.1.1.7.14    1-Bencil-4-(ciclohexilcarbonil)piperazin-2-ona, 1.88. 

 

 

 

 

 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El intermediario 1.86 (298.38 g/mol, 0.116 g, 0.39 mmoles), Pd/C al 10% (0.009 

g, 10%) y EtOH (20 mL). Se aisló un aceite denso que fue purificado por CCP 

(DCM). PM (g/mol): 300.08. Rendimiento (%): 75 (0.088 g). Aceite amarillo 

denso.  IR (CHCl3, cm-1): 3011, 2936, 2858, 1648, 1496, 1453, 1430, 1325, 

1239, 1090, 980. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.18-1.79 (m, 10 H, H-3’, H-4’ y 

H-5’), 2.37-2.44 (m, 1H, H-2’), 3.22 (t, J1,11b = 6 Hz, 2H, H-1), 3.73 (t, J11b,1 = 6 

Hz, 2H, H-11b), 4.23 (s, 2H, H-6), 4.59 (s, 2H, H-3), 7.21-7.35 (m, 5H, H-7 a H-

11). RMN-1H (75.47 MHz, CDCl3, ): 25.66 (C-3’ y C-5’), 29.10 (C-3’, C-4’ y C-

5’), 38.77 (C-11b), 40.66 (C-2’), 45.19 (C-1), 49.05 (C-6), 50.00 (C-3), 127.82 

(C-9), 128.18 (C-8 y C-10), 128.78 (C-7 y C-11), 135.94 (C-6a), 164.82 (C-4), 

174.57 (C-1’). HMQC (500 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protón 

y carbono esperadas.   
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5.1.1.7.15  Síntesis de rac-Praziquanamina: Hidrólisis de rac-PZQ, 1.89.  

 

 

 
 

Se siguió el procedimiento descrito por Wolfle (108): Dos pastillas de 

PZQ9 comercial fueron pulverizados y seguidamente se adicionó EtOH (10 mL).  

Se calentó suavemente y se filtró.  El filtrado fue evaporado a presión reducida 

aislándose un aceite muy denso color naranja (312.41 g/mol, 1.271 g, 3.90 

mmoles).  Al PZQ libre de excipiente fue adicionado  EtOH (10 mL) y HCl 1N 

(37 mL) y luego calentada a reflujo por 24 h. Una vez que la mezcla de reacción 

alcanzó temperatura ambiente, se adicionó agua (20 mL) y luego se realizaron 

extracciones con AcOEt (3 veces). Seguidamente, la capa acuosa fue 

basificada con una solución concentrada de NaOH y extraída con DCM (3 

veces).  Una vez que la capa orgánica fue lavada con agua (2 veces), esta fue 

secada con MgSO4, filtrada y el solvente evaporado a presión reducida 

obteniéndose un aceite rojizo denso.  La CCF reveló un producto bastante puro, 

sin embargo, se purificó una pequeña cantidad para su caracterización por 

RMN. PM (g/mol): 202.25.  Rendimiento (%): 74 (0.788 g). Aceite rojizo denso.  

IR (CHCl3, cm-1): 3410, 2990, 1620, 1430, 1410, 1350, 1330, 1280, 1200, 1030, 

920.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 2.06 (s, 1H, NH),  2.68-3.01 (m, H1b, H6b, 

H-7a y H-7b), 3.46-3.67(2d, J = 18 Hz, 2H, H-3a y H-3b), 3.67- 3.74 (m, 1H, H-

1a), 4.75-4.86 (m, 2H, H-6a, H-11b), 7.09-7.21 (m, 4H, H-8 a H-11). RMN-13C 

                                                           
9
PZQ NOVA ARGENTIA-Milano, Italy 600 mg-USP24. 
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(75.47 MHz, CDCl3,): 28.73 (C-7), 38.72 (C-6), 49.70 y 49.92 (C-1 y C-3, 

intercambiables), 56.73 (C-11b), 124.63 (C-8), 126.55 y 126.95 (C-9 y C-10), 

129.31 (C-11), 134.10 y 134.85 (C-7a y C-11a, intercambiables), 167.18 (C-4). 

IES-EM (m/z): 203.50 (M+H). 

5.1.1.7.16   Obtención de N-[3-(bencilamino)-3-oxopropilciclohexano 

carboxamida, 1.90.  

 

 

 
 
El derivado 1.90 fue obtenido a partir del tratamiento de 1.73 (376.49 

g/mol, 1.293 g, 3.43 mmoles) con H2SO4 (3 mL, 95-97%) siguiendo el 

procedimiento general descrito en el apartado 5.1.1.7.1. Se aisló un aceite 

denso color marrón claro que peso 0.988 g.  Se purificó una pequeña cantidad 

por CCP, para su caracterización espectroscópica, empleando una solución de 

1% de MeOH en DCM. El producto aislado resultó ser el correspondiente 

derivado aldehído de 1.73, por lo que, se trató el crudo de reacción (330.19 

g/mol, 0.723 g, 2.19 mmoles) con H2SO4 (1.5 mL, 95-97%) calentando en un 

baño de María entre 40 a 60 °C por 3.5 h.  Para el aislamiento del producto, se 

siguió el procedimiento descrito en el apartado 5.1.1.7.1. Se aisló un aceite 

denso marrón que pesó 0.607 g.  Se purificó por CCP (1% de MeOH en DCM). 

PM (g/mol): 288.38. Rendimiento (%): 25 (0.160 g). Sólido amarillo. Pf (°C): 

135-138.  IR (CHCl3, cm-1): 2980, 2920, 2820, 1610, 1490, 1430, 1180, 1010, 

910.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.13-1.75 (m, H-3’, H-4’ y H-5’), 1.93-2.03 
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(m, 1H, H-2’), 2.40 (t, 3H, H-2), 3.45 (c, 2H, H-3), 4.37 (d, 2H, H-4), 6.49 (t, 1H, 

NH), 6.59 (sa, 1H, NH), 7.19-7.31 (m, H-6 a H-10). RMN-13C (75.47 MHz, 

CDCl3,): 25.62 (C-5’ y C-4’), 29.49 (C-3’), 35.40 y 35.49 (C-2 y C-3, 

intercambiables), 43.12 (C-4), 45.30 (C-2’), 127.41, 127.64 y 128.58 (C-6 al C-

10), 138.10 (C-5), 171.64 y 176.64 (C-1’ y C-1, intercambiables).  ESI-EM (m/z): 

289.27 (M+H). 

 
5.1.2 Síntesis de intermediarios involucrados en la preparación de 

derivados de fenetilamina. 

5.1.2.1 Trans-3,4-metilendioxi-β-nitroestireno, 1.91.  

  Procedimiento general.  

 

 
 

 Una mezcla de 3,4-metilendioxibenzaldehído (150.13 g/mol, 6.324 g, 

42.12 mmoles), nitrometano (61.04 g/mol, 1.127 g/mL, 15 mL, 16.91 g, 276.94 

mmoles), acetato de sodio (66 g/mol, 1.397 g, 21.17 mmoles) y clorhidrato de 

metilamina (67 g/mol, 1.363 g, 20.34 mmoles) fue agitada a 26 °C por 6 h.  La 

reacción fue seguida por CCF siendo desarrollada en una mezcla al 50% de 

C6H14 en DCM.  Se adicionó agua (40 mL) a la mezcla de reacción y se 

realizaron varias extracciones con AcOEt (5 veces).  La capa orgánica fue 

lavada con agua (3 veces), secada con MgSO4, filtrada y el solvente evaporado 

a presión reducida aislándose un sólido amarillo siendo recristalizado en AcOEt. 

PM (g/mol): 193. Rendimiento (%): 95 (7.719 g). Sólido amarillo.  Pf (°C): 159-
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161 (Acros Organics, 159-163 (°C). IR (CHCl3, cm-1): 2903, 1632, 1605, 1505, 

1490, 1453, 1337, 1262, 1108, 1041, 968, 933. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 

5.98 (s, 2H, H-3’), 6.85 (d, J5,6 = 7.91 Hz, 1H, H-5), 6.98 (d, J2,6 = 1.67 Hz, 1H, 

H-2), 7.06 (dd, J6,5 = 7.91 Hz y J6,2 = 1.65 Hz, 1H, H-6), 7.45 (d, Jtrans = 13.53 Hz, 

1H, H-β), 7.90 (d, Jtrans = 13.53 Hz, 1H, H-). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 

102.16 (C-3’), 107.06 (C-2), 109.14(C-5), 124.24 (C-1), 126.73 (C-6), 135.44 (C-

β), 139.20 (C-), 148.83 y 151.46 (C-3 y C-4, intercambiables).  

 
5.1.2.2 Trans-2,3-dicloro-β-nitroestireno, 1.92.   

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

2,3-diclorobenzaldehído (175.01 g/mol, 3.939 g, 22.51 mmoles), nitrometano 

(61.04 g/mol, 1.127 g/mL, 22 mL, 406.19 mmoles), acetato de sodio (66 g/mol, 

0.676 g, 10.24 mmoles) y clorhidrato de metilamina (67 g/mol, 0.635 g, 9.48 

mmoles).  El tiempo de reacción fue de 8 h.  El sólido obtenido fue recristalizado 

en EtOH. PM (g/mol): 217. Rendimiento (%): 59 (2.867 g). Sólido amarillo ocre 

en forma de agujas. Pf (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3113, 3061, 3032, 1638, 

1560, 1523, 1454, 1413, 1345, 1158, 1049, 962.   
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5.1.2.3   Síntesis de 3,4-dimetoxifenetilnitro, 1.93. 

     Procedimiento general.  

 

 
 
 
 El derivado 1.91 (193 g/mol, 3.376 g, 17.49 mmoles) fue disuelto en IPA 

(30 mL) y CHCl3 (150 mL).  Se adicionó silica gel 60 (34.980 g) y luego, se 

agregó en cuatro porciones el NaBH4 (37.83 g/mol, 2.640 g, 67.79 mmoles).  

Finalizada la adición del agente reductor, se dejó en agitación por 4 h a 26 °C.  

La reacción fue monitoreada por CCF desarrollada en una mezcla al 30% de 

AcOEt en C6H14. Se adicionó HCl 6N gota a gota hasta no observar 

efervescencia en el medio de reacción.  Se filtró por succión y la solución fue 

evaporada a presión reducida y el residuo disuelto en AcOEt.  La sílica fue 

lavada con pequeños volúmenes de AcOEt (3 veces) y combinados con la 

solución obtenida de la primera filtración. La capa orgánica fue lavada con agua 

(3 veces), secada con MgSO4, filtrada y el solvente evaporado a presión 

reducida obteniéndose un líquido marrón que fue purificado por CC empleando 

una mezcla de polaridad creciente C6H14-AcOEt. PM (g/mol): 195.17. 

Rendimiento (%): 62 (2.108 g). Líquido marrón claro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, 

cm-1): 2894, 1556, 1505, 1491, 1447, 1380, 1251, 1102, 1043, 938. RMN-1H 

(270 MHz, CDCl3, ): 3.21 (t, 2H, H-), 4.54 (t, 2H, H-β), 5.93 (s, 2H, H-3’), 6.64 

(d, 2H, H-2 y H-6), 6.74 (d, J5,6 = 7.67 Hz, 1H, H-5). RMN-13C (67.94 MHz, 

CDCl3, ): 33.29 (C-), 76.63 (C-β), 101.20 (C-3’), 108.70 y 108.96 (C-2 y C-5 

intercambiables), 121.79 (C-6), 129.29 (C-1), 146.99 (C-4), 148.10(C-3).  
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5.1.2.4    2,3-Diclorofenetilnitro, 1.94. 

 

 
 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El derivado 1.92 (217 g/mol, 1.965 g, 9.06 mmoles), NaBH4 (37.83 g/mol, 1.400 

g, 37.00 mmoles), sílica gel 60 (18.205 g), IPA (27 mL) y CHCl3 (144 mL). El 

tiempo de reacción fue de 22 h. Se aisló un líquido amarillo que fue purificado 

por CCP siendo la placa desarrollada en una mezcla al 10% de AcOEt en 

C6H14. PM (g/mol): 220.05. Rendimiento (%): 90 (1.786 g). Líquido rojizo 

oscuro  Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 1557, 1453, 1424, 1379, 1210, 1058, 

867.  RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 3.46 (t, J = 5.4 Hz, 2H, H-), 4.64 (t, J = 5.4 

Hz, 2H, H-β), 7.14-7.16 (m, 2H, H-4 y H-6), 7.39 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-5). RMN-

13C (75 MHz, CDCl3, ): 32.21 (C-), 73.93 (C-β), 127.67 (C-6), 129.19 y 129.94 

(C-4 y C-5 intercambiables), 132.35  y 133.77 (C-2 y C-3, intercambiables), 

135.71 (C-1). 

 
5.1.2.5    Síntesis de 3,4-dimetoxifenetilamina, 1.95. 

      Procedimiento general. 

 

 

 
 En un recipiente de vidrio especial para hidrogenaciones catalíticas se 

colocó el derivado 1.93 (195.17 g/mol, 1.618 g, 8.29 mmoles,) disuelto en EtOH 
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absoluto (20 mL). Se adicionó 10% en peso del catalizador Pd/C al 10%  (0.162 

g), respecto al derivado fenetilnitro, y fue sometido a una presión inicial de 

hidrógeno de 45 lp2. Se dejó en agitación por 5 h a 26 °C.  La mezcla de 

reacción fue filtrada y el solvente evaporado a presión reducida obteniéndose 

un líquido amarilllo. Se purificó una pequeña cantidad por CCP siendo la placa 

desarrollada en una mezcla de 1% de EtOH en DCM. PM (g/mol): 165.19. 

Rendimiento (%): 97 (1.322 g). Líquido amarillo. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 

3200, 2920, 1600, 1580, 1480, 1430, 1350, 1240, 1080,1030, 930. RMN-1H 

(270 MHz, CDCl3, ): 2.63 (t, J = 6.93 Hz, 2H, H-), 2.88 (t, J = 6.93 Hz, 2H, H-

β), 5.89 (s, 2H, H-3’), 6.62-6.69 (m, H-2, H-5 y H-6). RMN-13C (67.94 MHz, 

CDCl3, ): 39.69 (C-), 43.50 (C-β), 100.87 (C-3’), 108.27 y 109.19 (C-2 y C-5, 

intercambiables), 121.74 (C-6), 133.58 (C-1), 145.96 (C-4), 147.72 (C-3). 

 
5.1.2.6      2,3-Diclorofenetilamina, 1.96. 

 

 

 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El derivado 1.94 (220.05 g/mol, 1.761 g, 8.00 mmoles), PtO2 (0.175 g) y EtOH 

(30 mL) siendo sometido a una presión inicial de hidrógeno 44 lp2 por 6 h a 26 

°C.  Se aisló un aceite rojizo oscuro.  Se purificó una pequeña cantidad por CCP 

siendo la placa desarrollada en una mezcla que contenía 1% de EtOH en DCM. 

PM (g/mol): 189.01. Rendimiento (%): 90 (1.566 g). Aceite rojizo oscuro. Pe 

(°C): ND. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ): 2.89-2.95 (m, H- y H-β), 7.08-7.13 (m, 
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H-5 y H-6), 7.30 (dd, J4,5 = 7.00 Hz y J4,6 = 2.5 Hz, H-4).  RMN-13C (125.72 MHz, 

CDCl3, ): 38.55 (C-), 41.56 (C-β), 126.73 (C-4), 128.52 y 128.94 (C-5 y C-6), 

132.34 y 133.25 (C-2 y C-3, intercambiables), 139.69 (C-1). 
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5.2 Sección biológica. Evaluación in vitro de la actividad esquistosomicida 

de derivados y análogos de PZQ en S. mansoni. 

5.2.1 Equipos, materiales y reactivos. 

 Recipientes de vidrio (150 mL y 1000 mL), pinzas largas, tabla de 

disección, rejilla (10 x 10 cm), pincel de punta fina, solución salina isotónica, 

cápsulas de Petri, placas de ELISA de 96 pozos, pipetas Pasteur, tubos de 

recolección de sangre libres de ác. etilendiamintetracético (EDTA), tubos para 

microcentrífuga y centrífuga de 1.5 mL y 50 mL respectivamente, equipo de 

perfusión, balanza analítica (0.00001 g) (OHAUSS), microscopio invertido 

(Leika), campana de flujo laminar (Labconco), incubadora, medio de cultivo 

RPMI 1640 (Gibco), suero fetal bovino (Gibco), DMSO para análisis (Riedel-de 

Haën), PZQ NOVA-ARGENTIA (0.600 g), solución de Penicilina/Estreptomicina 

(10.000 unidades/mL y 10.000 g/mL, Gibco).  

 
5.2.2 Animales.  

 Se utilizaron ratones Swiss heterocigotos y hámsteres heterocigotos, los 

cuales fueron suministrados por el bioterio del Instituto de Medicina Tropical 

(UCV).  Se obtuvo la correspondiente autorización del Comité de Bioética del 

Instituto de Medicina Tropical.   

 
5.2.3 Parásitos.  

 Se emplearon vermes adultos de S. mansoni obtenidos de ratones que 

fueron previamente infectados (8 semanas antes) con cercarias provenientes de 

caracoles de B. glabrata.  
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 Para ensayar la actividad esquistosomicida de derivados y análogos de 

PZQ se emplearon vermes adultos de S. mansoni, los cuales fueron obtenidos 

de la siguiente manera:  

 
5.2.4 Obtención de los vermes adultos de S. mansoni.  

La obtención de los vermes adultos de S. mansoni  fue realizada en 2 

pasos: A) Infección percutánea del hospedador mamífero y B) Recuperación de 

los vermes adultos, utilizando para ambos, procedimientos descritos por 

Smithers et al (109):  

   
 5.2.4.1 Infección percutánea del hospedador mamífero. 

Las cercarias de S. mansoni fueron obtenidas de caracoles B. glabrata 

infectados. Los ratones o hámsteres fueron colocados en recipientes de vidrio 

de tamaño adecuado, permitiendo la inmersión de los miembros inferiores y 

abdomen. En dichos recipientes se colocó previamente una suspensión de 

cercarias (cepa JL, suministrada por el Dr. Italo Cesari (IVIC)) en agua libre de 

cloro (100-150 cercarias por ratón y 400-500 cercarias por hámsteres) por 1 h. 

Los frascos fueron cerrados con tapas perforadas que permitiera la respiración 

del animal. Luego, los animales fueron retirados cuidadosamente de los 

recipientes con ayuda de pinzas y transferidos a sus respectivas jaulas con 

lecho seco y suficiente agua y comida.  

 
5.2.4.2 Recuperación de los vermes adultos de S. mansoni. 

Después de 8 semanas de infección, los animales fueron evaluados para 

verificar características de parasitosis (signos y síntomas). Después de la 
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confirmación de la parasitosis, los animales fueron sacrificados y los vermes 

adultos de S. mansoni fueron recuperados de los mismos, por perfusión.  Los 

vermes fueron colocados en una capsula de Petri, con la ayuda de un pincel,  

en solución salina isotónica y luego examinados observando sexo y grado de 

madurez.  

 
5.2.5 Evaluación biológica in vitro de la actividad esquistosomicida de 

derivados y análogos de PZQ. Ensayos de viabilidad.   

El protocolo descrito a continuación fue diseñado y ejecutado en la 

Sección de Biohelmintiasis del Instituto de Medicina Tropical (UCV):  

 
5.2.5.1  Todo el material utilizado fue esterilizado.   

5.2.5.2  Los gusanos obtenidos en la sección 5.2.4.2 fueron colocados en 

una capsula de Petri con medio de cultivo conformado por: suero fetal bovino 

(2.5 mL), solución de Penicilina/Estreptomicina (Pen/Strep) de concentración 10 

mg/mL (1mL) completando hasta 50 mL con medio de cultivo RPMI 1640 

(Gibco).  

5.2.5.3 Se prepararon soluciones de concentración 0.5 y 1.0 μg/mL en 

DMSO para cada uno de los derivados y análogos de PZQ. 

5.2.5.4 Se empleo como fármaco de referencia el PZQ comercial. Se 

prepararon soluciones de PZQ a las concentraciones indicadas en el apartado 

5.2.5.3. 

5.2.5.5 Los ensayos de la actividad esquistosomicida fueron realizados 

en una placa de Elisa.  Se utilizó como control negativo, medio de cultivo 

(apartado 5.2.5.2) y como control positivo PZQ comercial (concentraciones de 
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0.5 y 1.0 μg/mL).  Se utilizaron 10 vermes por compuesto y cada verme fue 

colocado individualmente, con la ayuda de una pipeta Pasteur, en un pozo de la 

placa de Elisa donde previamente habían sido adicionados 200 μL de medio de 

cultivo más 200 μL de una solución conformada por medio de cultivo y la 

solución del compuesto que se deseaba evaluar a las concentraciones ya 

mencionadas (apartado 5.2.5.3).   

5.2.5.6 La placa de Elisa fue tapada y sellada con papel parafilm en los 

bordes y luego incubada a 37°C en una atmósfera al 5% de CO2  por 48 h.   

5.2.5.7 Transcurridas las primeras 24 h, se estimó la sobrevivencia de los 

vermes observando la motilidad de los mismos empleando un microscopio 

invertido (10X).  Además de motilidad, se cuantificó la cantidad de vermes vivos 

y muertos (macho y/o hembra).  En el caso de los vermes vivos, se obsevó el 

tipo de movimiento de cada verme (lento, moderado o rápido).  

5.2.2.8 Se repitió el apartado 5.2.5.7 transcurridas 48 h. 

5.2.2.9 Finalizadas las observaciones, se procedió a la interpretación del 

conjunto de resultados.  
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5.3 Sección Modelado Molecular. Estudio de la relación cuantitativa entre 

la estructura química-actividad biológica (QSAR) de una serie de 

derivados de PZQ. 

 En esta sección,  se describen los programas computacionales utilizados, 

servidores web, asi como, los procedimientos relacionados con la selección de 

la serie de exploración, selección y cálculo de los descriptores, el análisis 

multivariado de datos para la reducción de descriptores y construcción del 

modelo QSAR.  

 
5.3.1 Programas computacionales y servidores web. 

         Todos los programas fueron ejecutados en un computador personal 

Siragon All in one MT-1900 Series con un procesador Intel (R) Core (TM)i3 

(3.20 GHz) A) Programa de modelado molecular CAChe WorkSystem Pro 

versión 6.01 (CAChe group, Fujitsu America) B) Programa ProjectLeader 

(CAChe WorkSystem Pro versión 6.01, CAChe group, Fujitsu America), C) 

Programa MS Modeling versión 3.2.0.0 (Accelrys) D) Programa de estadística 

Minitab 16 (Minitab Inc.) (Demo), E) Programa Accord para Excel versión 7.1.5 

(Accelrys) (Demo), F) Programa Pallas Pro-logP (Demo) G) Banco de datos de 

proteínas (http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do) H) Cálculo de pCE50: 

http://www.sanjeevslab.org/tools-IC50.html I) Cálculo de descriptores: 

http://www.vcclab.org/lab/edragon/.  

 

 

 

http://www.rcsb.org/pdb/home/home.do
http://www.sanjeevslab.org/tools-IC50.html
http://www.vcclab.org/lab/edragon/
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S

5.3.2 Selección de la serie de exploración.  

 La serie de exploración consistió de 8 derivados de PZQ, incluyendo este 

último. Los datos de actividad biológica expresados como CE50 (μM) fueron 

obtenidos de Liu et al (46).  Los derivados de PZQ fueron ensayados in vitro en 

gusanos adultos de S. mansoni.  Los compuestos seleccionados junto con sus 

valores de CE50 y pCE50 (logaritmo de 1/CE50) son mostrados en la Tabla 1.3. 

La razón para utilizar los datos reportados en la literatura y no datos propios 

será explicada en la sección de discusión de resultados. Los datos de actividad 

biológica son las variables dependientes.  

 
Tabla 1.3. Serie de exploración: Conjunto de derivados de PZQ seleccionados para el 
análisis. 

        

 

 

 

 
Compuesto

a 
R R1              R2         R3   CE50  

         (μM) 

pCE50 

 

PZQ H H H C6H11 0.37 6.43 

PZQ8a H OCH3 H C6H11 9.70 5.01 

PZQ8c  H C6H11 0.90 6.05 

 

PZQ9a H H CH3 C6H11 1.30 5.89 

PZQ9d H H CHCH2(i-Pr)       C6H11 43.7 4.36  

 PZQ10b H H         H C6H5 3.90 5.41 

PZQ10c H H         H o,p(CH3)C6H3 46.8 4.33 

PZQ10d H H         H m(NO2),p(F)C6H3 9.90 5.00 

a
Se utilizó la identificación de los compuestos de la publicación. 

 

N

N

O

O R3

R2

R

R1
H

R

S
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El PZQ posee un centro asimétrico en la posición 11b. Únicamente el 

enantiómero R posee actividad esquistosomicida in vitro e in vivo. Los 

compuestos fueron sintetizados como mezclas racémicas, por lo que se 

consideró para este estudio que la actividad biológica de los compuestos reside 

en el enantiómero R.  Sin embargo, la síntesis de los los compuestos PZQ9a y 

PZQ9d generó diasteroisómeros, siendo el producto mayoritario identificado por 

estudios de RMN bidimensional (2D-NOESY) como el 11bR,3S.  

 
 

5.3.3 Selección del conjunto de descriptores para el análisis QSAR. 

 Una vez seleccionada la serie de exploración y para poder obtener un 

modelo QSAR, los compuestos deben ser representados por descriptores, es 

decir, una representación numérica de una propiedad de la estructura química o 

de cada una de los átomos que conforman esa estructura química.  Por lo tanto, 

antes calcular los descriptores, los diferentes derivados de PZQ deben ser 

construidos y su estructura optimizada.  Para ello, se procedió de la siguiente 

manera:   

 
5.3.3.1 Construcción y optimización de la geometría.  El paso inicial 

fue la construcción y el refinamiento de los derivados de PZQ utilizando el 

programa CAChe 6.01.  Los derivados fueron construidos a partir de la 

estructura cristalina del PZQ co-cristalizada con la glutationa S-transferasa 

(GST) de S. japonicum (Código PDB: 1GTB) depositada en el banco de datos 

de proteínas.  Se verificó que la hibridización y la valencia de cada átomo en la 

molécula construida fuera la correcta. La geometría de las estructuras fue 
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optimizada empleando mecánica molecular (MM): a)  Campo de fuerza: CAChe 

MM3 aumentado. b) Algoritmo de minimización: gradiente conjugado y “block 

diagonal Newton-Raphson”  c) Valor de convergencia: 0.001 Kcal/mol.  

 
5.3.3.2 Búsqueda de la conformación de menor energía (Dinámica 

molecular).  Una vez optimizadas las estructuras según lo descrito en el 

apartado 5.3.3.1, se procedió a la búsqueda del conformero de menor energía.  

Las condiciones utilizadas fueron las siguientes: a) Campo de fuerza: CAChe 

MM3 aumentado,  b) Condiciones de la simulación: b.1) Temperatura: 300 K,  

b.2) Período de equilibrio: 5 ps, b.3) Duración de la simulación: 20 ps,  b.4) 

Timestep: 0.001 ps  

 
5.3.3.3 Cálculo de los descriptores.  Debido a que el mecanismo de 

acción del PZQ no es claro, el criterio utilizado en la selección de los 

descriptores se basó en seleccionar unos pocos parámetros, cada uno 

representativo de una característica fisicoquímica diferente y lo más general 

posible. Las conformaciones de menor energía de los derivados de PZQ 

obtenidas bajo las condiciones del apartado 5.3.3.2 fueron refinadas 

nuevamente realizando una optimización de la geometría en MOPAC utilizando 

el método semiempírico PM3 del programa CAChe 6.01.   

 
Seguidamente, se procedió a la tabulación de los descriptores a través 

del programa ProjectLeader 6.01 incluyendo descriptores moleculares y 

químico-cuánticos (Tabla 1.4). En cuanto a los descriptores químico-cuánticos, 

dado que las variaciones de la serie tienen como estructura común el núcleo 
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pirazinoisoquinolínico, solo se consideraron algunos átomos pesados (C, N y 

O).  La nomenclatura utilizada para identificar estos átomos se muestra en la 

Figura 1.10. La lista y el significado de los descriptores moleculares se 

encuentran en el programa ProjectLeader 6.01. 

 

 

 

 
 
 
 

Tabla 1.4. Distribución por categorías y total del número de descriptores calculados para cada 
una de las ocho moléculas de la serie de exploración con ProjectLeader 6.01. 

Tipo de 
descriptor 

Descriptor Cantidad Total por 
Categoria 

 
 
 
 

Moleculares 

Log P (Pro-LogP)
a
 

Peso molecular  
Indice de conectividad Chi(Orden 0,1 y 2) 
Indice de forma Kier (Orden 2 y 3)                          
Indice de conectividad de valencia Chi 

1 
1 
1 
1 
1 

 
 
 
5 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Químico-
Cuánticos 

(orden Chi0V y Chi1V) 
Refractividad molar 
Momento dipolar    
                                     
Carga parcial 
Calor de formación 
Densidad HOMO 
Densidad LUMO 
Suceptibilidad a electrófilo 
Suceptibilidad a nucleófilo 
Suceptibilidad a radical 
Superdeslocalizacion electrofílica 
Superdeslocalizacion nucelofílica 
Superdeslocalizacion radical 
Afinidad electrónica 
Energía estérica

b 

Energía total 
Calor de formación 
Energía HOMO 
Energía LUMO 

 
1 
 
 

17 
17 
17 
17 
17 
17 
17 
17 
17 
17 
1 
1 
1 
1 
1 
1 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

170 

  Total 
Decriptores 

175 
            

a
Calculado con el Programa Pallas Pro-LogP. 

b
Equivalente a la conformación de mínima 

energía.  

Figura 1.10 Nomenclatura de los 
átomos seleccionados para la 
evaluación de los descriptores 
químico-cuánticos.    
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5.3.4. Proceso de selección de los descriptores para el modelo QSAR. 

Aproximación de algoritmo genético.   

 Se calcularon 175 descriptores.  No todos los descriptores son utilizados 

para construir la(s) ecuación(es) QSAR, por lo que se debe reducir la cantidad 

de los mismos al mínimo posible mediante el uso de la aproximación del 

algoritmo genético. Antes de proceder a la aplicación del algoritmo, los 

descriptores fueron estandarizados. Para ello, se utilizó el módulo de estadística 

del programa MS Modeling 3.2.0. Luego, se aplicó el algoritmo al conjunto de 

descriptores. Los descriptores calculados (Tabla 1.4) fueron agrupados en tres 

conjuntos: a) Conjunto de descriptores moleculares, b) conjuntos de 

descriptores químico-cuanticos y c) combinación del conjunto de descriptores 

moleculares y químico-cuánticos. Los descriptores son las variables 

independientes.  Los parámetros empleados para la aplicación del algoritmo a 

cada uno de los conjuntos fueron los siguientes: 

1. Número de descriptores por cromosoma (individuo): 2 descriptores.  

2. Poblaciones iniciales: 250, 500 y 1000 individuos. 

3. Número máximo de generaciones: 2500, 5000 y 10000 generaciones para las 

problaciones iniciales de 250, 500 y 10000 individuos respectivamente.  Estos 

valores de generaciones corresponden a 10 veces el valor de la población 

inicial.  

4. Probabilidad de mutación: 0.01 unidades de probabilidad, lo que es igual a 

una ocurrencia del 1% en la población, magnitud análoga a la frecuencia de 

mutación observada en los sistemas biológicos.  

5. Función de evaluación: Friedman LOF. 
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6. Resultados de la aplicación del algoritmo genético: Los mejores modelos 

QSAR fueron seleccionados en base al gráfico de ocurrencia del descriptor 

versus el número de generaciones y a los resultados obtenidos de la función de 

evaluación Friedman LOF y de los parámetros estadísticos tales: R2, R2
adj Q

2 y  

F. Estos modelos corresponden a la población élite resultante de la aplicación 

del algortimo. 

 
 Luego de haber seleccionado los descriptores por el algoritmo, se 

examinó la distribución de los valores para cada uno de ellos. Esto se logró 

calculando la covarianza (sección 3.3.2.1.2.3). Además, se verificó las 

correlaciones entre los mismos para evitar la sobre-representación en la 

información, es decir, repetición de la información contenida en los datos.  La 

matriz de correlación se obtuvo a través del módulo de estadística del programa 

MS Modeling 3.2.0.   El valor de correlación utilizado fue 0.7. 

 
 
5.3.5 Construcción del modelo QSAR.  Análisis de regresión lineal simple 

y multivariada. 

 Luego, se construyeron las ecuaciones QSAR mediante un análisis de 

regresión lineal simple y multivariada entre los descriptores seleccionados 

(variables independientes) y los datos de actividad biológica (pCE50) (variables 

dependientes).  Es importante recordar que la ecuación QSAR debe contener 

un máximo de dos descriptores, ya que se trabajó con un conjunto de datos de 

actividad biológica muy pequeño. La relación de Topliss indica que debe 

seleccionarse un descriptor por cada 4 o 5 compuestos, por lo tanto, para un 



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Materiales y Métodos 

[128] 
  

conjunto de datos de 8 compuestos, el número máximo de descriptores sería de 

dos, es decir, la ecuación QSAR debe tener un máximo de dos variables 

independientes, una cantidad mayor de descriptores puede conducir a un 

sobreajuste del modelo.    

 
 Una vez aplicada la regresión, se muestran los valores de actividad 

biológica calculados por el modelo, los valores residuales para cada punto de 

predicción y los parámetros estadísticos de la regresión (s, r, r2, Q2 y F).  

 
5.3.6 Predicción de la actividad biológica de derivados y análogos de PZQ.  

 La predicción de la actividad biológica de los derivados y análogos de 

PZQ sintetizados en esta tesis, se realizó utilizando la ecuación QSAR que 

mostró los mejores parámetros estadísticos para cada uno de los conjuntos 

descriptores.  Para ello,  fue necesario calcular esos descriptores a partir de las 

estructuras optimizadas, empleando las mismas condiciones anteriormente 

comentadas (apartados 5.3.2.1 a 5.3.2.3).  

 
5.3.7 Predicciones in silico de propiedades ADME para derivados y 

análogos de PZQ.   

 Se realizó una predicción de la capacidad de absorción in vivo de una 

serie de derivados y análogos de PZQ sintetizados en esta tesis, así como, los 

derivados de PZQ publicados por Liu et al (46). Estas reglas han sido 

ampliamente utilizadas como filtros para el desarrollo de programas de diseño 

de drogas. Los cálculos teóricos se realizaron empleando el programa Accord 

para Excel versión 7.1.5.   
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6.1 Resultados y Discusión. Sección Química.  

 Hasta la fecha,  se han publicado diversas síntesis de PZQ obteniéndose 

en la mayoría de los casos la mezcla racémica.  También, han sido reportadas 

síntesis enantioselectivas del enantiómero biológicamente activo. En este 

trabajo, se logró sintetizar el PZQ, además de una serie de derivados y 

análogos del mismo.  La estrategia de síntesis utilizada permitió obtener el PZQ 

con un exceso enantiómerico (ee) del enantiómero biológicamente activo.  A 

continuación, se explicará la vía de síntesis utilizada, así como, otra ruta de 

síntesis probada que no dio el resultado esperado, sin embargo, los resultados 

obtenidos fueron muy interesantes. El PZQ fue obtenido mediante la 

denominada Síntesis I, la cual será explicada en detalle a continuación. 

 

 6.1.1 Síntesis de PZQ,  sus derivados y análogos: Síntesis I. 

El PZQ, sus derivados y análogos fueron obtenidos en cinco pasos de 

reacción: 1) Reacción de sustitución nucleofílica bimolecular (SN2) entre el 

aminoacetaldehído dimetil acetal (AADA) y derivados bromados en las 

posiciones alfa () o beta (β) de ésteres etílicos 1.97, obteniéndose la 

correspondiente amina secundaria 1.98  2) Luego, la reacción entre un ácido 

carboxílico o cloruro de ácido con la amina secundaria 1.98 generándose la 

respectiva amida 1.99 3) Saponificación del éster etílico del intermediario 1.99, 

obteniéndose el respectivo ácido carboxílico 1.100 4) Seguidamente, una 

reacción de condensación entre el ácido 1.100 y un derivado de fenetil o 

bencilamina mono o di sustituida, generó un intermediario diamido-acetal 1.101 
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y 5) La ciclación intramolecular en medio ácido originó los compuestos de 

interés 1.102 (Esquema 1.7).   

 
Síntesis I 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 1.7 Síntesis I. Esquema general de síntesis de PZQ, sus derivados y análogos 
siendo n y m 1 o 2.   
 

 

A continuación, se describirá de manera detallada la obtención de cada 

uno de los intermediarios involucrados en la Síntesis I del PZQ, derivados y 

análogos del mismo.  

 
 6.1.1.1 Paso 1. Síntesis de derivados de [(2,2-

dialcoxietil)amino]ésteres de etilo o metilo.   El primer paso de la síntesis 

consistió en la obtención del intermediario [(2,2-dietoxietil)amino]acetato de etilo 

1.103 siendo sintetizado como compuesto de prueba, el cual fue obtenido a 

través de dos diferentes rutas de síntesis: Rutas A y B (Esquema 1.8). Es 

importante mencionar que, para el momento de comenzar la síntesis del PZQ, 
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no se disponía del AADA. Las dos rutas ensayadas dan el compuesto 

esperado, sin embargo, la Ruta B fue la mejor.  Seguidamente, se describirá 

cada una de las mismas.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.8 Rutas ensayadas en la obtención de [(2,2-dietoxietil)amino]éster de etilo o metilo. 

 

 6.1.1.1.1  Ruta A: Una reacción SN2 entre el clorhidrato de la glicina 

metil éster 1.104 y el bromoacetaldehído dietilacetal (BADA) ensayándose 

varias condiciones de reacción (Tabla 1.5).   El primer inconveniente en llevar a 

cabo esta reacción fue conseguir un solvente en el cual todos los reactantes 

fueran solubles.  Se probaron dos solventes: 1) Un solvente no polar tal como 

CHCl3 y 2) Un solvente aprótico polar como el MeCN.  Ningunos de los solvente 

utilizados disolvió la glicina metil éster.  Sin embargo, la adición de una base 

orgánica, tal como TEA, o inorgánica, como Na2CO3, desprotonaría la glicina, 

ayudando a solubilizarla. Se ha reportado en la literatura (110), la 
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O
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desprotonación del clorhidrato de la glicina metil éster con un exceso de N-

metilpiperidina en CHCl3.  

 
Tabla 1.5 Síntesis de [(2,2-dietoxietil)amino]acetato de etilo, 1.103, Ruta A. 

 

 
 
 
 

 
 

Reacción 

 Relación molar  
Solvente 

 
Tiempo 

  (h) 
 

 
  R

c 

(%) 
BADA

 
Glicina 
 ester 

Base
b 

378
a 

1.0 1.0 Na2CO3 (5.0) MeCN
 

35 61 

380
a 

1.0 2.0 Na2CO3 (4.0) MeCN
 

20 100 

404
d 

1.0 1.0 Na2CO3 (2.0)    MeCN/DMFgotas 24 16 

407
a 

1.0 2.0 TEA (2.0) CHCl3 24 __ 

  408
a,d 

1.0 2.0 TEA (3.0) CHCl3 76 63 

  426
a,e

 1.0 2.0 TEA (3.0) MeCN 192 31 

440
f 

1.0 3.0 DIPEAexc DIPEA 23 24 

a
26 °C.

 b
El número entre paréntesis indica el número de moles. 

c
Rendimiento crudo de reacción. 

d
90-100 °C.

 d
Reflujo. 

e
Atmósfera inerte. 

f
100 °C. 

 

En R378, la reacción fue realizada en MeCN empleándose cantidades 

equimolares de los reactantes y un gran exceso de Na2CO3, siendo la reacción 

realizada a 26 °C por 35 h.  De la reacción, se aisló un líquido amarillo con un 

rendimiento del 61%.  El espectro de IR reveló una banda intensa en 1735 cm-1 

debida a la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo, además de las 

bandas correspondientes al grupo acetal en 1040 y 1120 cm-1.  También, se 

observó una banda de mediana intensidad debida a la frecuencia de 

estiramiento del enlace C-Br en 680 cm-1 indicando la presencia de BADA que 

EtO

OEt

Br

OEt

EtO
NH

OMe

O
+

OCH3

O

NH3

+
Cl

-

1.104 BADA 1.103 
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no reaccionó. Por otro lado, el EM mostró una señal con una relación m/z de 

206.4 uma (peso molecular esperado es de 205.25 g/mol).  Todo esto indicó 

que el producto aislado era el esperado. La CCF mostró el producto de interés 

más otros productos secundarios. El crudo de reacción aislado no fue 

purificado. 

Las condiciones utilizadas en R380 incrementaron significativamente el 

rendimiento de la reacción.  En cuanto al resto de las condiciones ensayadas en 

R404, R407, R408, R426 y R440 (Tabla 1.5), las diferentes variaciones 

realizadas a las condiciones de reacción, no lograron mejorar notablemente el 

rendimiento, y en algunos casos lo empeoraron.  

De todos los intentos de reacción probados el mejor fue R380. Las 

mejores condiciones fueron aquellas donde se utilizó como base Na2CO3 y 

MeCN como solvente, a temperatura ambiente, donde el tiempo de reacción 

influye en el rendimiento de la misma. Sin embargo, dichos resultados no fueron 

reproducibles.  

Al principio, se pensó que el problema era la desprotonación de 1.104. 

Almeida et al (111) reportaron la preparación de la glicina metil éster a partir de 

1.104 suspendida en éter seco y burbujeando rápidamente de manera 

intermitente amoníaco. Los autores comentan que la glicina metil éster 

polimeriza, almacenada a temperatura ambiente, por lo que debe ser guardada 

a -20 °C, por períodos cortos, sin descomposición significativa. En base a este 

comentario, en algunos casos el bajo rendimiento pudiera ser debido a una 
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descomposición de la glicina metil éster, especialmente cuando se dejaba 

largos períodos de tiempo y con calentamiento.    

También, se pensó en un problema de impedimento estérico del BADA 

para ser atacado por la glicina metil éster.  Esto pudiera ser explicado por la 

Regla de Seis establecida por Newman (112) que indica que aquellos átomos 

que son más efectivos en ejercer impedimiento estérico, están separados del 

átomo atacante, en el estado de transición, por una cadena de cuatro átomos.  

Esto significa que si el átomo atacante es designado como 1, el átomo 

bloqueante estará en la posición 6.  En el caso de la reacción entre el BADA y 

la glicina metil éster, si se asigna la posición 1 al átomo de nitrógeno de la 

glicina metil éster y  la posición 2 al átomo de carbono unido al átomo de Br y se 

continúa la numeración sobre el BADA, se observan dos posibles átomos 

bloqueantes en la posición 6, pudiendo ser H o C (Figura  1.11).  Esto pudiera 

explicar la falta de reactividad de BADA a un ataque nucleofílico. 

 

 

 
 
 
 
 

Figura 1.11  Regla de seis aplicada a la reacción SN2 entre el BADA y glicina metil éster. 

 

 6.1.1.1.2 Ruta B: En base a los resultados obtenidos en la Ruta A,  se 

decidió ensayar la Ruta B, más larga que la anterior, la cual consideró la 
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preparación de aminoacetaldehído dietilacetal 1.47 en dos pasos de reacción: 

1) Síntesis de 2-azido-1,1-dietoxietano 1.46 y 2) Reducción catalítica del grupo 

azido a la amina primaria 1.47.  Luego, la reacción de condensación con 

bromoacetato de etilo 1.105 (compuesto de prueba) generando el 

correspondiente derivado 1.103. 

El compuesto 1.46 fue obtenido por un desplazamiento del ion bromuro 

por el grupo azido de la NaN3. Se utilizaron las condiciones reportadas por 

Bellur et al (106) en la síntesis del mismo producto. Se obtuvo con una pureza 

aceptable y con un rendimiento del 95% (Tabla 1.6). La estructura sintetizada 

fue confirmada por las técnicas espectroscópicas adecuadas: EIR, RMN-1H y 

RMN-13C (Espectro 1.46) coincidiendo con los datos reportados en la literatura 

(106).  Vale la pena comentar que en este espectro se observan dos multipletes 

entre 3.53 y 3.73 ppm correspondientes a los protones metilénicos del 

dietilacetal.  La razón para esta multiplicidad es debida a que estos protones 

son diastereotópicos.   

Tabla 1.6  Síntesis de 2-azido-1,1-dietoxietano, 1.46. 

 

 
 
 
 
 

 
Reacción 

              Relación molar     
Solvente 

 
T 

(°C) 

 
Tiempo 

(h) 

 
R

a
  

(%) 
 

BADA
 

NaN3 KI 

485 1.0       1.5     0.1 DMSO 90 168  95 

a
Rendimiento crudo de reacción.  

EtO

OEt

Br

EtO

OEt

N3

BADA 1.46 
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Se ensayó otra condición de reacción muy utilizada en nuestro 

laboratorio en esta clase de desplazamiento (Acetona/Agua y exceso de NaN3).  

Bajo estas condiciones no hubo reacción.  

Posteriormente, se procedió a la hidrogenación catalítica de 1.46 

utilizando un 10% del catalizador Pd/C (10%), aislándose el compuesto 1.47. Se 

probaron varias condiciones de reacción variando principalmente el tiempo de 

reacción y en algunos casos el porcentaje de catalizador utilizado (Tabla 1.7). 

Tabla 1.7  Síntesis de aminoacetaldehído dietilacetal, 1.47. 

 

 

 
Reacción 

 
Catalizador 

(%) 

 
Presión H2 

(lp
2
)
a 

 
Tiempo 

(h) 

 
R

b 
 

(%) 
 

510 10 20 3.5 86 

519 20 20 4 85 

526 20 21 7 74 

a
lp

2
: Libras por pulgada al cuadrado.  

b
Rendimiento crudo de reacción. 

La primera condición de reacción ensayada es la mostrada en R510.  Se 

empleó un porcentaje de catalizador del 10%, con una presión inicial del 20 lp2 

y un tiempo de 3.5 h aislándose un aceite amarillo con un alto rendimiento.  En 

R519, se incrementó al doble el porcentaje de catalizador manteniéndose la 

presión inicial. El cambio no fue significativo, ya que el rendimiento del producto 

deseado fue similar al alcanzado en R510. Se pensó que un incremento en el 

tiempo de reacción pudiera incrementar el rendimiento.  Sin embargo, esto no 
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OEt
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EtO
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1.46 1.47 



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Resultados y Discusión 

[137] 
  

fue así, todo lo contrario, se observó una disminución del mismo de más de 

10%.   

En todos los casos, en el espectro de IR se observó ausencia de la señal 

debida a la frecuencia de estiramiento del grupo azido en 2100 cm-1. Sin 

embargo, en el espectro de RMN-1H y 13C. Se observan algunas señales, poco 

intensas, del producto de partida.  La pureza del producto aislado fue analizada 

por CCF indicando que el mismo estaba bastante puro para ser utilizado en el 

siguiente paso de reacción.  

 Luego, la reacción entre 1.47 y el éster 1.105 condujo al intermediario 

1.103 (Tabla 1.8).  En los ensayos R522 y R524, el reactivo limitante de la 

reacción fue el éster 1.105. 

Tabla 1.8  Síntesis de [(2,2-dietoxietil)amino]acetato de etilo, 1.103, Ruta B. 

 

 

 

 

Reacción 

       Relación molar     

Solvente 

 

T 

(°C) 

 

Tiempo 

  (h) 

 

R  

(%) 

 

BAE
a 

AADEA
b 

Base 

522 1.0 1.2 TEA (2.0) DCM 26  66 47
c 

544 1.0 2.0  TEA (1.9)  CHCl3 50-60 144 76
d 

a
BAE: BromoAcetato de Etilo, 1.105. 

b
Aminoacetaldehído dietil acetal,1.47. 

c
Rendimiento crudo 

de reacción. 
d
Rendimiento producto purificado. 

 

Las condiciones utilizadas en R522, condujeron al producto esperado 

con bajo rendimiento. También es importante comentar que, el producto aislado 
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se oscurecía con el paso de los días, a pesar de ser almacenado en un frasco 

ámbar y a 5 °C.  La CCF mostró la aparición de otros productos secundarios.  El 

espectro de IR mostró las señales esperadas para este intermediario.  

La adquisición de AADA comercial permitió la obtención del intermediario 

[(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo 1.48 mediante una sola reacción de 

condensación con el éster 1.105.  Se ensayaron varias condiciones de reacción 

(Tabla 1.9) las cuales sirvieron para sintetizar el resto de los derivados de esta 

clase de compuestos (Tabla 1.10). Es importante mencionar que, la síntesis del 

intermediario [(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de t-butilo ya ha sido reportada 

(113).   

Tabla 1.9  Síntesis de [(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo, 1.48.  

 

 
 
 

 
Reacción 

       Relación molar     
Solvente 

 
T 

(°C) 

 
Tiempo 

(h) 

 
 R

c
  

(%) 
 

BAE
a
          AADA

 
    Base 

613 1.0 2.0 TEA Tol 60-90 112 67 

627 1.2 1.0 NaHCO3 SDS
b
/agua 80 31 22 

1017 1.0 2.0 AADA MeCN 50 94 89 

a
BAE: BromoAcetato de Etilo. 

b
SDS: Dodecil sulfato de sodio. 

c
Rendimiento crudo de reacción. 

 
Al principio, se realizaron varios ensayos utilizando condiciones de las 

Ruta A y B (datos no mostrados).  La CCF de estas reacciones reveló, además 

del producto esperado, otros productos secundarios con Rf similares al 

producto de interés, lo cual hizo muy difícil el proceso de purificación.    
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Las condiciones utilizadas en R613 condujeron a la formación de la 

amina secundaria pero con un rendimiento del 67%.  Se purificó una pequeña 

cantidad siendo analizada EIR, RMN-1H y 13C (Espectro 1.48), confirmando la 

obtención de la misma.     

 De acuerdo a un trabajo publicado por Singh et al (114) la N-alquilación 

directa de aminas primarias a aminas secundarias o terciarias y de aminas 

secundarias a aminas terciarias ha sido alcanzada con excelentes rendimientos 

empleando haluros de diversa naturaleza: haluros de alquil, bencil y alil, en 

presencia de NaHCO3 en un medio acuoso a 80 °C y utilizando una pequeña 

cantidad de dodecilsulfato de sodio (SDS) actuando como un catalizador de 

transferencia de fase.  Se utilizaron estas condiciones en R627, en el cual el 

rendimiento del producto deseado alcanzó solo un 22%.    

  Se ensayaron las condiciones reportadas en R1017. La CCF del 

producto aislado mostró que el mismo estaba bastante puro, no requiriendo 

purificación adicional y utilizándose así para las siguientes reacciones.   

Para la síntesis de los otros derivados de [(2,2-dimetoxietil)amino]ésteres 

de etilo 1.49 y 1.50, se probaron las condiciones que dieron el mejor 

rendimiento en la síntesis de 1.48, es decir, las condiciones R1017 (Tabla 1.10).   

 
En el caso de la síntesis de 3-[(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de etilo 

1.49, R833, se aisló el producto deseado bastante puro con un rendimiento del 

62%. El espectro de IR mostró una señal en 1727 cm-1 debida al estiramiento 

del enlace carbonílico. Con la idea de mejorar el rendimiento de R833, se 
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incrementó la temperatura y luego el tiempo de reacción, manteniendo la misma 

relación molar.  Si bien, el espectro de IR de R967 es similar al de R833, la CCF 

mostró un producto muy impuro siendo difícil de purificar. Las condiciones 

utilizadas en R1057 dieron el producto deseado con una pureza similar al 

aislado en R833, sin embargo, el rendimiento obtenido fue algo menor.  En este 

caso, el equivalente adicionado en exceso del AADA fue sustituido por DIPEA, 

siendo la principal ventaja de estas condiciones, ya que evita el gasto 

innecesario de AADA. Los espectros de RMN-1H y 13C mostraron que el 

producto era el esperado.  

 
Tabla 1.10 Síntesis de derivados [(2,2-dimetoxietil)amino]ésteres de etilo, 1.49 (R: H, 
n:2) y 1.50 (R: CH3, n:1). 

 

 
 
 
 
 
 

 
Reacción 

 
R 

        Relación molar  
T 

(°C) 

 
Tiempo 
(horas) 

 
R

b
 

(%) 
 

BEE
a 

AADA
 

DIPEA 

833 H( n:2)  1.0 2.0 __ 65 75 62 

967 H (n:2)  1.0 2.0 __ 136 44 __ 

1057 H (n:2)  1.0 1.1 1.5 50 168 56 

 969
c 

CH3(n:1)  1.0 2.0 __ reflujo 68 __ 

1020 CH3(n:1)  1.0 1.0 1.0 60 120 81 

a
BEE: Bromoéster de etilo. 

b
Rendimiento crudo de reacción. 

c
Se adicionó cantidades catalíticas 

de KI. 

 

 
De igual forma, la síntesis de 2-[(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de 

etilo 1.50 se logró a través de las condiciones descritas en R1020.  Se obtuvo 

+
OEt

O

Br

R ( )
n MeO

OMe

NH2

OMe

MeO
NH

OEt

O
R

( )
n

MeCN

AADA 



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Resultados y Discusión 

[141] 
  

un producto de pureza aceptable que fue utilizado en el siguiente paso de 

reacción. El espectro de IR mostró una señal asignada al grupo carbonilo con 

una frecuencia de estiramiento en 1729 cm-1 y las señales esperadas en RMN-

1H y 13C.  Respecto a las condiciones probadas en R969,  estas dieron una 

mezcla compleja de productos muy difícil de purificar.   

 
En un trabajo publicado por Todd et al (72) sintetizaron el [(2,2-

dimetoxietil)amino]acetato de bencilo, con un rendimiento del 38% a través de 

una aminación reductiva entre el dimetoxiacetaldehído y el aminoacetato de 

bencilo, utilizando triacetoxiborohidruro de sodio (NaBH(OAc)3) como agente 

reductor. 

 
 No conforme con el rendimiento obtenido en la síntesis de 1.49, se 

planteó su obtención usando la misma secuencia de la Ruta B citada antes 

(Esquema 1.9): 

 

 

 

 

 
  

Esquema 1.9 Síntesis propuesta de 3-[(2,2-dimetoxietil)amino]propanoato de etilo. 

 

 1) Una reacción SN2 entre el β-bromopropionato de etilo 1.106 y NaN3 en 

un solvente polar obteniéndose 1.107 2) Reducción catalítica del grupo azido 
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empleando Pd/C como catalizador para dar el β-aminopropionato de etilo 1.108 

y 3) Condensación entre 1.108 y BADA generando el producto deseado. 

 
 El primer paso de la síntesis consistió en la reacción SN2 entre 1.106 y 

NaN3 ensayándose varias condiciones para la misma para dar 1.107 (Tabla 

1.11). 

 

Tabla  1.11 Síntesis de 3-azido-propanoato de etilo, 1.107. 

 

 

 
 
 
Reacción 

              Relación molar
 

     
Solvente 

 
T 

(°C) 
 

 
Tiempo 
(horas) 

 
R

b
  

(%) 
 

β-BPE
a 

NaN3 KI 

991 1.0 3.0 __ Acetona/H2O reflujo 20 31 

994 1.0 6.0 0.1 Acetona/H2O reflujo 46 33 

998 1.0 1.5 0.1 DMSO 90 120 5 

1003 1.0 2.0 __ MeOH reflujo 6 34 

a
β-BPE :β-Bromo-Propionato de Etilo, 1.106. 

b
Rendimiento producto purificado. 

 

El azido éster 1.107 fue obtenido bajo las condiciones de reacción 

utilizadas en R991, siendo el rendimiento de apenas un 31%.  La señal más 

importante en el espectro de IR fue la correspondiente al estiramiento del grupo 

azido en 2106 cm-1. Sin embargo, debido al bajo rendimiento obtenido, se 

decidió modificar dichas condiciones. En R994, un incremento en la relación 

molar de la NaN3 y tiempo de reacción, además de la adición de cantidades 

catalíticas de KI, apenas mejoró el rendimiento en un 2% respecto al obtenido 

en R991.  En R988, se utilizaron las condiciones utilizadas en la síntesis de 

OEt

OBr NaN3

OEt

ON3

1.106 1.107 
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1.46 (Tabla 1.6). Estas variaciones afectaron considerablemente el rendimiento, 

en comparación con R991 y R994, siendo de solo un 5%.  Este intermediario 

fue sintetizado previamente por Weber (115) obteniéndose un líquido amarillo 

claro con un rendimiento del 43%. Se reprodujeron estas condiciones en 

R1003, sin embargo, el rendimiento obtenido de 1.107 fue igual a R991 y R994. 

En todos los casos, las reacciones fueron monitoreadas por CCF empleando 

una mezcla al 5% de acetato de etilo (AcOEt) en hexano (C6H14) y purificadas 

mediante CC utilizando la misma mezcla.   

En vista de que los rendimientos obtenidos en la síntesis de este 

intermediario fueron muy bajos, se descartó esta ruta de síntesis. A pesar del 

bajo costo de los reactivos necesarios para esta vía sintética, la misma 

involucraría 3 pasos de reacción, que deberían producir excelentes 

rendimientos para que ésta pudiera competir con la ruta de un solo paso, la cual 

produjo un 56% de rendimiento (R1057).  

Los bajos rendimientos obtenidos de los productos 1.49 y 1.107 podrían 

deberse a que el átomo de bromo, úbicado sobre el átomo de carbono , 

respecto al carbonilo del éster, disminuye la electrofilicidad de este carbono 

haciéndolo poco suceptible a un reacción del tipo SN2.  

  
 

 6.1.1.2 Síntesis de intermediarios amido ester acetal.  El siguiente 

paso correspondió a una reacción de acilación de las aminas secundarias 

obtenidas en el primer paso, es decir, los productos obtenidos en  R1017 (1.48), 

R1020 (1.49) y R1057 (1.50),  con un cloruro de ácido o un ácido carboxílico 
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activado obteniéndose la respectiva amida. Para buscar las mejores 

condiciones, se utilizaron como compuestos modelo el derivado 1.48 y el ácido 

ciclohexilcarboxílico 1.109, ensayándose dos métodos (Tablas 1.12A y 1.12B).  

 
Tabla 1.12A Síntesis de N-[(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo, 
1.51.  

 

 

 

 
 
 

 
Reacción 

                                   Relación molar  
  R

b
  

 (%) 
Ácido

 
    AEA

a 
 DIC

 
HOBt     DIPEA 

683    1.3   1.0  1.2    1.2   2.0  81 

   a
AEA:AminoEsterAcetal,1.48. 

b
Rendimiento producto purificado. 

 
 

El primer método, R683, consistió en la formación de un enlace tipo 

amida mediante la reacción del ácido 1.109 activado con diisopropilcarbodiimida 

(DIC), el aditivo 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), en presencia de una base 

(DIPEA) y el derivado 1.48.  

 
La formación del enlace tipo amida ocurriría según lo indicado en el 

Esquema 1.10 (116):  

1) El ataque del ácido carboxílico o su respectivo carboxilato al carbono central 

de la carbodiimida origina la correspondiente O-acilisourea, A, siendo la primera 

especie activa formada en la reacción de acoplamiento. Aunque las 

carbodiimidas pueden formar derivados de guanidinas con aminas, esta 

OCH3

OCH3

N

O

O

OEt
OHO

+
OCH3

H3CO
NH

O

OEt

CHCl3

50 °C, 48 h

1.109 1.48 1.51 
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reacción es demasiado lenta para competir efectivamente con la formación de 

la O-acilisourea (117).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Esquema 1.10 Mecanismo de reacción de la formación de enlace tipo amida mediada por una 
carbodiimida en presencia de HOBt. 
 

2) El intermediario A puede sufrir ataque por el grupo amino formándose la 

amida D y el derivado de urea E. 3) Alternativamente, otra molécula de ácido 

carboxílico puede reaccionar con A obteniéndose el anhídrido simétrico B.  Esta 
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es otra especie acilante muy reactiva que puede reaccionar con el componente 

amino para dar la amida D.  

 

Como toda reacción, esta no está exenta de sufrir reacciones colaterales.  

Muchas de estas reacciones ocurren cuando la activación es realizada 

únicamente con carbodiimidas. Dichas reacciones pueden ser evitadas 

mediante el uso de un aditivo en la mezcla de reacción.  El aditivo captura los 

intermediarios A y B formando un agente acilante de baja reactividad, que 

todavía sigue siendo lo suficientemente reactivo para reaccionar con la amina 

formando la amida.  Los intermediarios A o B reaccionan con el HOBt para dar 

un derivado de éster de benzotriazol C.  Este último puede ser atacado por la 

amina produciendo la amida.  

 
La principal dificultad observada con esta reacción fue la eliminación de 

la diisopropilurea (DIPU) formada durante la reacción, requiriendo filtraciones 

sucesivas, invirtiendo mucho tiempo en este proceso, y conduciendo a pérdida  

de producto.  

 
En cuanto al segundo método (Tabla 1.12B), si bien para la obtención del 

producto se requirieron dos pasos de síntesis, se eliminó el proceso tedioso de 

la eliminación de DIPU.  Primero se sintetizó el cloruro de ácido 1.110 utilizando 

un exceso de cloruro de tionilo (SOCl2) en Tol.  Una vez aislado el cloruro de 

ácido, se procedió a la acilación de 1.48.  Una vez que se aisló el producto 

crudo y se purificó por CC, se obtuvo un líquido amarillo algo denso con un 

rendimiento del 80% y cuya estructura fue confirmada por los métodos 
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espectroscópicos usuales.  Lo más importante a destacar en los espectros de 

RMN-1H y 13C es la presencia de algunas señales duplicadas debido a la 

presencia de 2 rotámeros. Estas señales son el metilo y metileno del éster 

etílico (1.21-1.29 ppm y 4.09-4.23 ppm) y el metino del grupo ciclohexilo (2.18-

2.28 ppm y 2.51-2.60 ppm) (Espectro 1.51). 

 
Tabla 1.12B Síntesis de N-[(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo, 

1.51.  
 
 

 

 

 

 
Reacción 

   Relación molar  
R

b
  

(%) 
Ácido

 
            SOCl2           AEA

a 
            Base 

       1018    1.0           13.0          1.2          2.0 80 

a
AEA:AminoEsterAcetal, 1.48. 

b
Rendimiento producto purificado. 

   
 En cuanto al resto de los derivados, estos fueron preparados por el 

último método descrito arriba (Tabla 1.13).  En algunos casos, se emplearon 

cloruros de ácido disponibles comercialmente. En general, los rendimientos 

alcanzados superaron el 70%, excepto en el caso de R982 cuyo rendimiento 

fue del 59%.  En todas las reacciones, se aislaron líquidos densos. Algunos de 

los intermediarios requirieron purificación por CC, tales como en R1062 (1.52) y 

R1027 (1.53), sin embargo, en otros casos, como ocurrió en R977 (1.54) y 

R982 (1.55), no fue necesario ningún tipo de purificación. La estructura de los 

OCH3

OCH3

N

O

O

OEt

+ OCH3

H3CO
NH

O

OEtOHO ClO

SOCl2

Tol, reflujo

DIPEA

Tol, -5 a 26  °C
17 h

1.109 1.110 1.48 1.51 



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Resultados y Discusión 

[148] 
  

productos obtenidos fue confirmada por las técnicas espectroscópicas de IR, 

RMN-1H y 13C.  

Tabla 1.13 Síntesis de intermediarios del tipo amidoéster acetal, 1.52 a 1.55.  

 

 

 
 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

   Relación molar  
Tiempo 

(h) 

 
R  

(%) 
Ácido

a 
 SOCl2  AEA

b 
   Base 

977 H (n:1) 4-CH3Ph   1 __ 2.0 3.0 23 78
c 

982 H (n:1) 4-ClPh 1 __ 1.3 2.5 22 59
c 

1027 CH3 (n:1)  Chx 1 14 1.0 2.0 17 83
d 

1062 H (n:2)   Chx
e
 1 14 1.0 2.0 17 86

d 

a
En algunos casos se utilizó el cloruro de acido, como en R977 y R982.

 b
AEA: 

AminoEsterAcetal. 
c
Rendimiento producto sin purificar. 

d
Rendimiento producto purificado. 

e
Chx: 

Ciclohexilo. 

   
          Carvalho et al (78) sintetizaron el intermediario correspondiente al 

aldehído del N-[(ciclohexilcarbonil)(2,2-dimetoxietil)amino]acetato de etilo 

(R1018), en tres pasos de reacción (Esquema 1.11).  

 

 

 

 

 
 
Esquema 1.11 Síntesis de N-(2-oxo-etil)-N-(ciclohexilcarbonil)aminoetanoato de etilo (78). 
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 6.1.1.1.3 Hidrólisis básica de los ésteres de los intermediarios 

amidoéster acetal obtenidos en el paso 6.1.1.1.2.   La saponificación de los 

intermediarios amidoéster acetal no presentó ninguna dificultad.  Se ensayaron 

dos procedimientos, el primero empleó como solventes una mezcla EtOH/agua, 

con calentamiento alrededor de los 60 °C. En el segundo, se ensayó un 

procedimiento descrito por Theodorou et al (107) donde la hidrólisis de un éster 

fue realizada con NaOH en condiciones no acuosas, empleando una mezcla 

CHCl3-MeOH y a temperatura ambiente.  Los rendimientos obtenidos en ambos 

procedimientos fueron muy similares. Las condiciones ensayadas son las 

mostradas en el Tabla 1.14.   

 
Tabla 1.14 Saponificación de derivados del tipo amido éster acetal, 1.56 a 1.60.  

 

 

 
 

Reacción 
 

R 

 
R1 

Relación molar  
Solvente 

 
T 

(°C) 

 
Tiempo 

(h) 

 
R

b
 

(%) 
Ester NaOH 

714 H( n:1) 4-CH3Ph   1.0 4.0 EtOH/agua 60 4.0 81 

754 H( n:1) Chx 1.0 4.0 EtOH/agua 60 4.0 85 

1007 H( n:1) 4-ClPh 1.0 1.4 CHCl3/MeOH
a 

26 3.0 100 

1042 H( n:1) Chx 1.0 1.5 CHCl3-MeOH
a
 26 6.0 88 

1064 H( n:2) Chx 1.0 1.5 CHCl3-MeOH
a
 26 6.0 88 

1033 CH3 (n:1) Chx 1.0          1.6 CHCl3-MeOH
a
 26 5.5 75 

a
La relación de volúmenes utilizada de la mezcla CHCl3 /MeOH fue de 9:1.

 b
Rendimiento crudo 

de reacción. 
 
 
Las mezclas finales de la hidrólisis básica fueron acidificadas con una 

solución de HCl 6 N hasta pH 1, obteniéndose los productos como aceites 
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amarillo claro, muy densos.  El espectro de IR mostró una señal intensa debida 

al enlace carbonílico del ácido carboxílico (alrededor de 1710 cm-1) en una 

frecuencia diferente a la que se observa  para el grupo carbonílico del éster 

(alrededor de 1740 cm-1).  Además, se observa la banda ancha característica 

del ácido carboxílico centrada en 3000 cm-1, debida a la frecuencia de 

estiramiento del OH.  Ninguna de estas estructuras fue caracterizada por RMN.   

 
Para ambos procedimientos, se encontró que el tiempo óptimo para 

llevar a cabo la hidrólisis estuvo entre 3 y 6 h.  Tiempos menores no lograban la 

hidrólisis completa del éster, ya que, cuando se llevaba a cabo el siguiente paso 

de la síntesis, es decir, la reacción de condensación entre el derivado de ácido 

obtenido en este paso y el derivado de fenetilamina o bencilamina (apartado 

6.1.1.1.4) y se procedía a la purificación del producto, se recuperaba 

amidoéster acetal sin hidrolizar (apartado 6.1.1.1.2).  Con un tiempo superior a 

6 h, el rendimiento del ácido disminuía hasta casi un 10%, debido 

probablemente a la hidrólisis parcial de la amida, sin embargo, esto no fue 

confirmado. La principal ventaja de realizar la saponificación utilizando el 

segundo procedimiento es el empleo de únicamente un pequeño exceso de 

NaOH, a diferencia de otros métodos, en los cuales se utiliza un gran exceso de 

la base.  

 
 6.1.1.1.4 Síntesis de intermediarios diamidoacetal. Seguidamente, se 

procedió a una reacción de condensación entre un intermediario amidoacetal 

carboxilato y un derivado de fenetil o bencilamina formando la respectiva amida. 

La formación de la amida procedió previa activación del derivado de ácido 
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carboxílico con DIC y el aditivo HOBt, en presencia de una base como DIPEA. 

Como se comentó en el apartado 6.1.1.1.2, la utilización de DIC como agente 

activante genera DIPU como producto colateral, soluble en algunos solventes 

orgánicos en los cuales el derivado diamidoacetal también es soluble (DCM, 

EtOH, AcOEt). Buena parte de la DIPU fue eliminada por filtraciones sucesivas,  

precipitando la misma con una mezcla C6H14-DCM, con un alto porcentaje de 

C6H14.  Se sintetizaron 9 intermediarios del tipo diamidoacetal derivados de 

fenetilamina (Tabla 1.15).    

 
Tabla 1.15 Síntesis de intermediarios del tipo diamidoacetal derivados de fenetilamina, 
1.61 a 1.67, 1.70 y 1.71.  
 

 

 

 
 

 
Reac. 

 
  R 

 
    R1 

 
  R2 

 
R3 

                     Relación molar  
T 

 (h) 

 
R

 

(%) 
 FEA

a 
     Acido        DIC

 
 HOBt   DIPEA 

719     H(n:1)  pCH3Ph OCH3 OCH3 1.0     1.1 1.2 1.2    __ 48 48
b 

756
d 

H(n:1)     Chx OCH3 OCH3 1.1     1.1 1.0 1.1    __ 49 100
c 

953 H(n:1)   Chx  H       H   1.0   1.2 1.2 1.2   1.2            25 77
b 

983 H(n:1) pCH3Ph  H    H 1.0     1.0 2.0 1.0   1.0 22  33
b 

985 H(n:1)   pClPh  H    H 1.0     1.0 1.0 1.0   1.0 22  32
b 

989 H(n:1)      Chx      OCH2O 1.1     1.0 1.0 1.0   1.9 43  28
b 

1035 CH3(n:1)      Chx H    H 1.1     1.0 1.0 1.0   2.5 46  54
b 

1040 CH3(n:1)     Chx OCH3 OCH3 1.1     1.0 1.0 1.0   2.8 42 96
c 

1082
e
 H(n:1)      Chx Cl    H 2.0     1.0 1.0 1.0   2.0 45 81

b 

a
FEA: Derivados de FenEtilAmina. 

b
Rendimiento producto purificado. 

c
Rendimiento crudo de 

reacción. 
d
26 °C.

 e
En

 
R1082 se utilizó 2,3-diclorofenetilamina, por razones de espacio no se 

indicó de manera adecuada los sustituyentes en la tabla. 
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En la síntesis de péptidos, los acoplamientos son realizados con 

relaciones molares entre el aminoácido protegido en el grupo amino y la 

carbodiimida  de 2:1 o 1:1.  Si se utiliza la primera relación molar y se permite 

que la mezcla alcance el equilibrio, se formará el anhídrido simétrico, el cual es 

adicionado al aminoácido con el grupo amino libre. En cuanto a la segunda 

relación molar, es decir, 1:1, se ha argumentado que el anhídrido simétrico 

todavía se formaría porque el grupo carboxílico del aminoácido N-protegido 

reaccionará más rápidamente con la O-acilisourea que con la carbodiimida. Por 

otro lado, el solvente juega un rol importante en la estabilidad del intermediario 

O-acilisourea siendo favorecido en solventes tal como CHCl3 o DCM (116).  

 
En base al comentario anterior, lo conveniente hubiera sido utilizar un 

exceso molar del derivado de ácido carboxílico (apartado 6.1.1.1.3). Sin 

embargo, la síntesis de todos los intermediarios fue realizada con una relación 

molar entre el ácido carboxílico y DIC de 1:1 (en la mayoría de los casos, 

excepto en R983).  Utilizar un exceso molar del ácido carboxílico que había sido 

obtenido a partir de 3 pasos de síntesis y no poder recuperarlo, no resultaba 

conveniente. Es por ello que se decidió utilizar esta relación molar entre el 

agente acoplante y el ácido carboxílico.  Los rendimientos obtenidos fueron muy 

variables (Tabla 1.15).  En algunos casos, se decidió no purificar el crudo de 

reacción (Ej. R756 o R1040) debido a que la CCF reveló un producto bastante 

puro.  Sin embargo, después de algunos días solidificaba algo de DIPU en los 

productos, a pesar de haber eliminado la mayoría por filtraciones sucesivas, tal 

como se había descrito anteriormente.  En otros casos, donde el intermediario 
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fue purificado (Ej. R953 y R983) todavía parecía quedar restos de DIPU. Es 

importante resaltar el hecho que los Rf del intermediario y del derivado de urea 

son muy cercanos, por lo que la eliminación completa de la urea no fue posible. 

Por lo tanto, los rendimientos de los derivados diamidoacetal podrían ser algo 

menores a los reportados. Los espectros de RMN-1H y 13C de todos los 

derivados sintetizados mostraron señales correspondientes a DIPU, en algunos 

casos con intensidad considerable.  El espectro de RMN-1H de 1.61 (R953) por 

ejemplo, indicó que había ocurrido la reacción de condensación entre la FEA y 

el derivado 1.57 observándose a campo bajo, entre 7.18 ppm y 7.27 ppm, las 

señales del grupo fenilo y a campo alto, entre 1.10-1.89 ppm, las señales 

debidas al grupo ciclohexilo correspondientes a los protones H-3’, H-4’ y H-5’. 

También, se observan señales duplicadas debido a la presencia de rotámeros, 

tal como la del proton H-2’ (Espectro 1.61). 

 
El inconveniente creado por DIPU puede ser superado con la utilización 

de un agente acoplante soluble en agua y en solventes orgánicos tal como el 

clorhidrato de 1-etil-3-[3-dimetilaminopropil]carbodiimida (EDC), cuyo derivado 

de urea es soluble en agua, lo que permitiría la purificación del producto de 

forma más eficiente.    

Es importante mencionar, que antes de sintetizar esta clase de 

intermediarios por el método descrito anteriormente, se intentó la formación de 

los mismos mediante una reacción intermolecular entre la 3,4-

dimetoxifenetilamina y el derivado 1.51, como reactantes de prueba, sin éxito, 

ensayándose varias condiciones de reacción tales como: 1) Reflujo de los 
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reactantes en Tol por 24 h 2) Se empleo radiación de microondas10, utilizando 

220 y 550 vatios de potencia de forma intermitente 3) Reflujo de los reactantes 

en MeCN en un exceso molar de HOAc (99%).   

Además de la síntesis de los intermediarios del tipo diamidoacetal 

derivados de fenetilamina, se sintetizaron 5 intermediarios derivados de 

bencilamina.  Los rendimientos se ubicaron por encima del 50% (Tabla 1.16).    

Tabla 1.16 Síntesis de intermediarios del tipo diamidoacetal derivados de bencilamina, 

1.68 y 1.69, 1.72 a 1.74. 
 

 

 

 
 

Reac. 
 

R 

 
    R1 

 
  R2 

 
 R3 

                       Relación molar  
T 

(h) 

 
R

 

(%) 
DBA

a 
      Acido DIC

 
   HOBt   DIPEA 

 976 H(n:1)   Chx H OCH3 1.1   1.0 1.0 1.0     1.3 23
f 

 66
c 

1036 CH3(n:1)   Chx H   H 1.3 1.0 1.0 1.1 2.1 47
d 

93
b 

1065 H(n:2)   Chx H   Cl 1.3 1.0 1.0 1.1 2.1 42
d 

83
b 

1066
 

H(n:2)   Chx H      H   1.2 1.0 1.0 1.0 2.1 42
d 

63
b 

 974
 

H(n:1)   Chx H   H 1.1 1.0 1.0 1.0 1.1  22
e 

 50
c 

a
DBA:Derivados de BencilAmina. 

b
Rendimiento producto purificado. 

c
Rendimiento crudo de 

reacción. 
d
Se agitó por 24 h a 26°C y luego entre 50-60 °C por 18 h. 

e 
Se agitó por 14 h a 26°C y 

luego entre 50-60 °C por 26 h. 
f
Calentamiento a 60°C. 

 
 

Los espectros de RMN-1H y 13C de los intermediarios diamidoacetal 

resultaron ser muy complejos, ya que se observan una gran cantidad de 

señales (en su mayoría multipletes) casi todas duplicadas. Se pensó en la 

                                                           
10

Microondas doméstico, marca Welbit, modelo MR622W. 
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presencia de al menos dos rotámeros. Se llevaron a cabo distintos 

experimentos de RMN a temperatura ambiente y a 50 °C en CDCl3 

observándose en los espectros a ésta última temperatura, la ausencia o 

disminución de la intensidad de una de las señales de cada par, confirmando lo 

expuesto anteriormente (Espectros 1.69). 

 
 
 6.1.1.1.5 Ciclación de los intermediarios del tipo diamidoacetal.  Por 

último, una reacción de Pictet-Spengler en medio ácido, de los intermediarios 

diamidoacetal derivados de fenetilamina, sintetizados en el apartado 6.1.1.1.4, 

originó en la mayoría de los casos, el núcleo pirazinoisoquinolínico con 

rendimientos moderados (Tabla 1.17).  

 
La primera condición probada es la mostrada en R708, donde el derivado 

1.62 (R756, Tabla 1.15) fue tratado con una solución de HCl 3N a 100 °C por 17 

h. Se aisló un aceite junto con un sólido que no fue posible purificar debido a la 

poca cantidad recuperada. Al comparar los espectros de IR del producto de 

partida 1.62 y el crudo de reacción de R708, la diferencia más notable está en 

la frecuencia de estiramiento del enlace carbonílico: El primero en 1662 cm-1 y 

el segundo en 1636 cm-1. También, al comparar las zonas de los espectros por 

encima de 2800 cm-1, estas son muy diferentes.  No es clara la presencia de las 

señales correspondientes a la frecuencia de deformación del enlace C-O del 

grupo acetal. 
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Tabla 1.17 Ciclación de intermediarios del tipo diamidoacetal derivados de 
fenetilamina.  
 

 

 

 
 

Reac. 
 

  R 

 
  R1 

 
   R2 

 
R3 

Relación molar      
Solvente 

T 
(°C) 

Tiem. 
(h) 

R
c 

(%) DAA
a
     Acido

b 

708 H(n:1) Chx OCH3    OCH3     1   HCl 3Nexc   HCl 3N 100 17.0 __ 

725 H(n:1) pCH3Ph OCH3        OCH3 1  TFAexc  HOAc 70 7.0 59
 

757 H(n:1) Chx OCH3        OCH3 1  TFAexc  HOAc 75 7.0 41
 

760 H(n:1) Chx H      H 1  TFAexc  HOAc 75 7.0 __ 

810 H(n:1) Chx H      H 1  PTSAanh  CHCl3 69 5.0 __ 

801 H(n:1) Chx H      H 1  H2SO4 exc   H2SO4 0 26 1.0 __ 

802 H(n:1) Chx H      H 1  H2SO4exc   H2SO4 0 26 3.0 31
 

960 H(n:1) Chx H      H 1  H2SO4exc   H2SO4 0 26 3.3 47
 

965 H(n:1)     Chx H    H 1  H2SO4exc   H2SO4 0 26 4.0 33
 

1009 H(n:1) pClPh H    H 1   H2SO4exc   H2SO4 0 26 3.8 52
 

1015 H(n:1)    pCH3Ph H    H 1    H2SO4exc   H2SO4 0 26 3.8 32
 

1044 CH3(n:1) Chx H      H  1 H2SO4exc   H2SO4 0 26 3.8 40
 

1049 CH3(n:1) Chx OCH3      OCH3  1     TFAexc  HOAc 75 5.0 43
 

1052 H(n:1) Chx      OCH2O 1     TFAexc  HOAc 75 5.0 47
 

1084 H(n:1) Chx  Cl    H  1    H2SO4exc   H2SO4 0 26 4.0 22
 

a
DDA:Diamiado acetal. 

b
Se utilizó H2SO4 (95-97)% (Fluka).

c
Producto purificado.  

 
 
 

En base a lo anterior, no fue posible concluir si el intermediario 

diamidoacetal había ciclado debido también a la poca cantidad recuperada del 

crudo de reacción. Se pensó en una posible hidrólisis del derivado 1.62 o del 

producto de la ciclación. Esta condición de reacción no fue ensayada 

nuevamente.   
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En la búsqueda de otras condiciones de reacción, las utilizadas en R725 

permitieron la ciclación 1.67 obteniéndose el compuesto 1.83 empleando una 

mezcla de TFA (99%) y HOAc (99%), en una proporción 1:1.6, y calentando la 

mezcla de reacción a 70 °C por 7 h.  Una vez que el crudo de reacción fue 

purificado, se aisló un aceite de color rosa claro, con tendencia a solidificar, con 

un 60% de rendimiento. El espectro de IR mostró una señal intensa con una 

frecuencia de estiramiento en 1644 cm-1 debida al enlace carbonílico tipo amida. 

Esta señal del espectro de IR es muy similar en frecuencia e intensidad a la 

observada en el espectro de IR del PZQ comercial.  Por otro lado, una vez que 

el intermediario es ciclado y bajo las condiciones de reacción utilizadas se 

esperaría una mezcla de enantiómeros, en principio racémica.  Los espectros 

de RMN (1H, 13C, DEPT-135 y HETCOR) son complejos debido a la mezcla de 

enantiómeros y rotámeros del grupo p-metilbenzoílo.  El espectro de RMN-1H 

fue tomado primero en CDCl3 y luego en acetona-d6.  Este cambio de solvente 

ayudó a resolver algunas señales entre 2-4 ppm.  También, el EM mostró una 

señal con una relación m/z de 379 uma coincidiendo con el peso molecular 

esperado.   

 
Las condiciones de reacción utilizadas en R725 fueron empleadas en la 

obtención del derivado 1.82 (R757).  Después de la purificación, se aisló un 

aceite amarillo denso con un rendimiento del 41%. El espectro de IR del 

derivado 1.82 mostró una señal intensa debida al enlace carbonílico en 1645 

cm-1. En cuanto a los espectros de RMN  (1H, 13C y COSY) mostraron las 

señales esperadas. 
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En R760, se intentó la ciclación del intermediario diamidoacetal 1.61 bajo 

las condiciones utilizadas en R725 para obtener 1.83.  Una vez que el crudo de 

reacción fue purificado, se aisló un sólido color crema claro.  En el espectro de 

IR de este producto se observó una señal intensa en 1656 cm-1.  Al compararlo 

con el espectro de IR del PZQ comercial, estos son diferentes.  En R810, el 

derivado 1.61 fue tratado con APTS, obteniéndose el mismo producto aislado 

en R760.  El análisis de los espectros de RMN-1H y 13C indicó que se trataba de 

la enamida 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona, 1.85 

(Figura 1.12).  En el espectro de RMN-1H, las señales más características para 

este compuesto son un par de dobletes en 5.35 ppm y 6.09 ppm, con una J de 

5.94 Hz, debidos a los protones sobre el doble enlace presente en la enamida.  

La enamida 1.85 fue sometida a hidrogenación catalítica obteniendo el 

compuesto 1.87 con buen rendimiento (Figura 1.12), confirmando la obtención 

del producto 1.85. En el espectro de RMN-1H del compuesto 1.87 se observa 

claramente la ausencia de las señales debidas a la olefina y la presencia de un 

multiplete entre 3.52 y 3.66 ppm. 

 

 
 

 

 
 
 
 
 
Figura 1.12 Estructuras de la 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona, 
1.85 y de la 4-(ciclohexilcarbonil)-1-(2-feniletil)piperazin-2-ona 1.87. 
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Kim et al (70) reportaron la ciclación de un intermediario similar a 1.61, el 

clorhidrato de un derivado aminoamidoacetal 1.111  (Figura 1.13), empleando 

H2SO4 concentrado, siendo la reacción realizada a 5 °C durante la adición del 

ácido y posterior agitación a temperatura ambiente por 3.5 h, obteniéndose el 

compuesto denominado Praziquanamina 1.89.  A diferencia del anterior, los 

intermediarios ciclados en esta tesis tienen el nitrógeno acilado.  

En otro trabajo reportado por Kim et al (73), encontraron que el 

tratamiento del intermediario 1.61 con ácido metanosulfónico en DCM a 

temperatura ambiente por 3 h, condujo a la obtención de la enamida 1.85 con 

un 95% de rendimiento. Luego, al tratar esta enamida con ácido 

metanosulfónico calentado a reflujo en dicloroetano por 6 h, se obtenía el 

producto ciclado, es decir, el PZQ con 85% de rendimiento, lo que indicaría que, 

para obtener el producto ciclado, se pasaría a través de un intermediario del 

tipo ión N-aciliminio 1.112.  

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1.13. Comparación de los intermediarios sintetizados por Kim et al 1.111, en esta tesis 
1.61, por Todd et al 1.113 y el intermediario del tipo ión N-aciliminio 1.112.  
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Sin embargo, Cao et al (71) al tratar el diamidoacetal 1.61 bajo una de 

las condiciones reportadas por Kim et al, en cuanto al ácido y al solvente 

utilizado pero reflujando toda la noche, encontraron que únicamente “trazas” de 

PZQ fueron obtenidas, además de que la mayoría del material de partida sufrió 

descomposición. Al repetir el ensayo, bajo las mismas condiciones anteriores, 

pero reflujando la reacción por 6 h, aislaron el PZQ con un rendimiento del 37%.   

 
Por otro lado, Todd et al (72) sintetizaron el PZQ a través de una 

reacción de ciclación iniciada por radicales libres del intermediario 1-[2-(2-

bromofenil)etil]-4-(ciclohexanocarbonil)-3,4-dihidropirazin-2(1H)-ona 1.113 

(Figura 1.13) empleando hidruro de tribultiestaño (Bu3SnH) y 2,2’-azo  

bisisobutironitrilo (AIBN) en Tol bajo reflujo obteniéndose el PZQ con un 90% de 

rendimiento y con una relación de rotámeros aproximada de 1:3.   

Se probaron las condiciones reportadas por Kim et al (70), H2SO4 

concentrado, en R801.  El intermediario 1.61 fue tratado con H2SO4 (98%) por 1 

h en vez de 3.5 h como lo reporta la publicación. El crudo de reacción 

recuperado mostró un espectro de IR similar al producto de partida.  Este crudo 

de reacción fue tratado nuevamente con H2SO4 (98%) por 3 h, R802.  De ésta 

reacción fue aislado un aceite muy denso.  El producto fue purificado por CCP 

(1% de MeOH en DCM) obteniéndose nuevamente un aceite. El rendimiento fue 

del 31%.  La CCF mostró un producto mayoritario junto con algunas impurezas. 

En la CCF se utilizó como patrón de comparación, PZQ comercial purificado, 

mostrando éste un Rf igual al producto sintetizado, además, revelando igual en 

iodo y luz UV.   El espectro de IR mostró ser igual al espectro de IR del PZQ 
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comercial. Debido a la poca cantidad aislada y a que el producto no estaba muy 

puro no fue caracterizado por RMN. Sin embargo, había suficientes evidencias 

para pensar que el producto obtenido era el PZQ.   

 
En R960, nuevamente el intermediario 1.61 fue tratado con H2SO4 (95-

97%) por 3.3 h.  Se aisló un aceite muy denso que fue purificado por CCP 

(1.5% de MeOH en DCM).  El espectro de IR mostró ser similar al del PZQ 

comercial, sin embargo, se observaron diferencias bien significativas, como la 

frecuencia de estiramiento del enlace carbonílico (1651 cm-1 para el producto 

obtenido en R960 y 1644 cm-1 para el PZQ comercial) entre otras.  La 

elucidación de la estructura de este compuesto mediante RMN-1H y 13C fue 

difícil, no pudiendo asignar la mayoría de las señales en el espectro (Espectro 

1.1A).  Este espectro de RMN se comparó con el del PZQ comercial siendo 

diferentes. Lo que si está claro es la ausencia de los singletes correspondientes 

a los metilos del grupo acetal, lo que haría pensar que el producto habría 

ciclado.  El EM mostró una señal con una relación m/z en 312 uma, que 

coincide con el peso molecular del producto ciclado esperado (NOTA: El 

producto aislado en R960 se denominará compuesto 1.1A) 

 
Con los datos espectroscópicos recopilados hasta el momento, era muy 

difícil confirmar que se había obtenido el PZQ.  Se pensó que se requería 

mayor tiempo de ciclación.  Es por ello que el producto obtenido de R960, fue 

tratado nuevamente con H2SO4 (95-97%) por 4 h (R965).  Se aisló un aceite 

denso que fue purificado por CCP (2% de MeOH en DCM), aislándose un aceite 

de color rosa claro con tendencia a solidificar con un rendimiento del 33%.  Al 
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comparar los espectros de IR y de RMN (1H y 13C) del producto obtenido en 

R965 y del PZQ comercial se encontró que eran iguales.  También,  el peso 

molecular observado en el EM del producto de R965 coincide con el peso 

molecular esperado. Hay que recordar que el PZQ presenta un carbono 

asimétrico, el átomo C11b.  Sin embargo,  el espectro de RMN-1H no permite 

visualizar la presencia de una mezcla racémica. Dicho espectro es bastante 

complejo. Los protones sobre los C1, C3 y C6, principalmente, muestran 

diferentes desplazamientos químicos dependiendo de si se encuentran bajo el 

plano de la molécula (protones a) o sobre él (protones b). También, debido a la 

cantidad de acoplamientos geminales y vecinales observados para dichos 

protones. De todas maneras fue posible asignar todas las señales observadas y 

corroborar algunas asignaciones con la ayuda del DEPT-135 y COSY (Espectro 

1.1).  En la Tablas 1.18A y 1.18B se muestran los desplazamientos químicos de 

RMN-1H y 13C para el PZQ reportados en la literatura. En la mayoría de los 

casos, no se hace mención a la estereoquímica del PZQ.   

 
Tabla 1.18A Datos de RMN-1H y 13C de PZQ reportados en la literatura. 

 

 

Referencia  (ppm) 

 
 
 
 

Yuste et al 
 (76) 

 
RMN-

1
H (CDCl3): 1.0-2.05 (10H, m, Chx), 2.20-3.15 (5H, m CHCON, H-6, H-

1, H-7 y H-7’), 4.0 (1H, d, J = 18 Hz, H-3), 4.45 (1H, d, J = 18 Hz, H-3’), 4.50-
4.95 (2H, m, H1’ y H-11b), 5.10 (1H, d, J = 15 Hz, H-6’), 7.22 (4H, s, 
aromáticos). 
 
RMN-

13
C(CDCl3): 25.76(t), 28.81(t, C7), 29.29 (t), 39.04 (t, C6), 40.80 (d), 

45.40 (t, C1), 48.94 (t, C3), 55.19 (d, C11b), 125.39 (d, C10), 126.96 (d, C9), 
127.50 (d, C11), 129.35 (d, C8), 132.84 (s, C11a), 135.01 (s, C7a), 164.53 8 
(CON, Chx), 174.56 (d, CON, C4). 
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Tabla 1.18B Datos de RMN-1H y 13C de PZQ reportados en la literatura. 

 

 
Si el producto obtenido en R965,  a partir del tratamiento, por segunda 

vez, del producto obtenido en R960 con H2SO4 concentrado, resultó ser el PZQ 

1.1,  la pregunta sería ¿Qué se obtuvo en R960? (Figura 1.14). 

 

 

 

 

 

Figura 1.14  Secuencia de reacciones en la obtención del PZQ. 

 
 

Ya que los enantiómeros difieren en su interacción con el plano de luz 

polarizada, se midió la rotación óptica11 () de los compuestos obtenidos de la 

                                                           
11

Se utilizó un polarímetro Perkin-Elmer 341, C960 = 4 mg/mL y C965 =5 mg/mL, longitud de la 
celda (l) = 1 cm. 

Referencia  (ppm) 

 
 
 

Kim et al  
(70) 

 
RMN-

1
H (CDCl3): 1.24-1.79 (10H, m, Chx), 2.45 (1H, m, CHCON), 2.74-2.97 

(4H, m, H1, H-6, 2 x H-7), 4.06 (1H, d, J = 16.5 Hz, H-3), 4.45 (1H, d, J = 
16.5 Hz, H-3)’, 4.76-4.81 (2H, m, H-1’ y H-11b), 5.15 (1H, dd, J = 13.4, 2.8 
Hz, H-6’), 7.16-7.27 (4H, m, aromáticos). 
 
RMN-

13
C (CDCl3): 25.75, 28.77, 29.04, 29.26, 39.12, 40.82, 45.21, 49.06, 

54.98, 125.46, 127.46, 129.30, 132.83, 134.79, 164.41, 174.76. 
 

 
 
 

Todd et al 
(72) 

 
RMN-

1
H (CDCl3): 1.26 (m,3), 1.52 (m, 2), 1.76 (m, 5), 2.44 (m) (total 1), 2.55 

(m), 2.85 (m) (total 4), 3.23 (t, J = 12.0 Hz), 3.83 (d, J = 18.5 Hz) (total 1), 
4.06 (d, J = 17.5 Hz), 4.35 (d, J = 12.5 Hz,  (total 1), 4.45 (d, J = 17.5 Hz), 
4.79 (m, 2), 5.14 (1H, dd, J = 13.5, 2.5 Hz), 7.22 (m,4).  Relación de 
rotámeros 1:3. 
 
RMN-

13
C (CDCl3): 25.7, 28.7, 28.9, 29.2, 39.0, 40.7, 45.1, 49.0, 54.9, 125.4, 

126.9, 127.4, 129.2, 132.7, 134.7, 164.3, 174.7.  
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purificación de R960 y R965,  en EtOH a 26°C, utilizando la línea del sodio (589 

nm), encontrándose lo siguiente: Los valores de  para los compuestos son 

diferentes en magnitud y en signo (R960  = +2 y R965   = -5).  De este 

resultado, lo que más llama la atención  es el signo de .  Una mezcla racémica 

o racemato contiene proporciones iguales de ambos enantiomeros (50% 

enantiomero levo y 50% del dextro).  Es decir, que si se determina la rotación 

específica del racemato, ésta será cero, ya que los valores de  serán de igual 

magnitud pero de signo contrario.  Entonces, en base al comentario anterior, 

existen evidencias de que no se obtuvo una mezcla racémica, sino más bien un 

exceso enantiomérico  de uno los enantiómeros en cada reacción.    

  
Por otro lado, cuando se evaluó la actividad biológica in vitro de los 

productos obtenidos en R960 (compuesto 1.1A) y R965 (PZQ 1.1) contra 

esquistosomas del parásito S. mansoni, se encontró que el primero no mostró 

ninguna actividad mientras que para el segundo, el comportamiento fue igual al 

PZQ comercial, inclusive mejor, matando los esquistosomas rápidamente.  El 

PZQ comercial es administrado como mezcla racémica siendo el R-enantiómero 

(levo) el biológicamente activo.  Es decir, que si el producto de R960, 1.1A, no 

mostró ningún efecto sobre el parásito, se pudiera pensar que se obtuvo 

únicamente el S-enantiómero (dextro), o un exceso de éste.  

 
Es importante resaltar, el hecho, de que el intermediario 1.61 está acilado 

y esto pudiera favorecer la ciclación para obtener un determinado enantiómero.  

La “primera ciclación”, R960, daría origen al S-enantiómero (S-PZQ) en mayor 
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proporción. Luego, en la “segunda ciclación”, R965, se formaría el R-

enantiómero (R-PZQ) en mayor proporción. Ahora bien, ¿Cómo se puede 

explicar este resultado?.   

 
Para poder explicar este resultado, se recurrió a los modelos 

computacionales de los enantiómeros R y S del PZQ, utilizando para ello el 

programa CAChe 6.01 (Fujitsu Limited).  El R-PZQ se encuentra co-cristalizado 

con la proteína Glutationa S-Transferasa (GST) de S. japonicum, depositada en 

el Banco de Datos de Proteínas.  El S-PZQ fue construido a partir del  R-PZQ 

únicamente invirtiendo el centro quiral.  La geometría de ambas estructuras fue 

optimizada empleando MM: a) Campo de fuerza: MM3 aumentado b) Algoritmo 

de minimización: gradiente conjugado y Block diagonal c) Convergencia: 0.001 

kcal/mol.   

 
Una vez que fueron optimizadas las distancias y ángulos de enlace, se 

realizó una DM a cada uno de los enantiómero bajo las siguientes condiciones: 

a) Tiempo equilibrio: 5 picosegundos (ps) b) Tiempo de la DM: 20 ps c) Tiempo 

del paso: 0.001 ps y d) Temperatura (K): 300.   

    
En base al conjunto de resultados experimentales y computacionales se 

infiere lo siguiente:   A) En el S-PZQ (inactivo biológicamente), con el protón H-

11b hacia arriba, obtenido como producto de la primera ciclación con H2SO4, 

R960, la mayor repulsión se observa entre el protón H-11 y uno de los protones 

sobre el C-1, el H-1b, siendo la distancia entre ambos de 2.047 Å.  En el R-

PZQ, la distancia entre el protón H-11 y el protón más cercano a él, H-1a, es 
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mayor, siendo de 2.375 Å, sugiriendo menor impedimento estérico. Por otro 

lado, al comparar las energías entre ambos enantiómeros, esta diferencia de 

energía puede ser suficiente para dirigir un cambio de configuración (Figura 

1.15).  

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 1.15  Análisis estructural de los enantiómeros S-PZQ y R-PZQ.   

 

El hecho de que se obtenga en la primera ciclación el S-PZQ (dextro), se 

explicaría por la necesidad de pasar por un estado de transición con menos 

repulsiones entre otros átomos de la molécula.   

 
Ahora bien, cuando el producto de la primera ciclación es tratado 

nuevamente con H2SO4, se protona el oxígeno del C-4, se desplaza el doble 

enlace hacia el oxígeno protonado, se abre el enlace C-11b-N-5 y se forma un 

doble enlace entre N-5 y C-4, creando un ión carbonio bencílico en C-11b, 

estable, más aún en este medio. Los enlaces de este carbono se acercarían a 

la planaridad y cuando el enlace C-11b-N-5 se forma de nuevo, se obtendría el 

S-Enantiómero 
72.7364 kcal/mol 

R-Enantiómero 
71.9952 kcal/mol 
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producto con menor repulsión estérica, el R-PZQ (levo),  activo, con el H-11b 

hacia abajo.  El mecanismo propuesto se muestra en la  Figura 1.16. 

 

 
 

 

 

 
 
 
Figura 1.16 Mecanismo propuesto para la inversión de configuración del enantiómero S-PZQ al 
R-PZQ. 

 

Para tratar de confirmar el mecanismo propuesto, el PZQ comercial fue 

tratado con H2SO4 (95-97%) bajo las mismas condiciones de reacción 

anteriormente mencionadas. Una vez aislado el crudo de reacción, éste fue 

purificado por CCP (2% de MeOH en DCM).  El espectro de IR de este producto 

mostró ser igual al producto de partida.  Sin embargo, cuando se midió la 

rotación óptica de ambos productos, resultó que para el PZQ comercial, no 

tratado con H2SO4, el valor de  fue cero, lo que es de esperarse para una 

mezcla racémica, mientras que el PZQ comercial, tratado con H2SO4, dio un 

valor de  de -0.2. Nuevamente, lo interesante del valor de  es su signo, lo que 

indicaría que existe un exceso del enantiómero R, biológicamente activo. 

 
En cuanto al resto de los derivados y análogos de PZQ derivados de 

fenetilamina (Tabla 1.17), fueron ciclados empleando en algunos casos TFA 

(R1049 1.84 y R1052 1.81) y en otros H2SO4 (R1009 1.76, R1015 1.75, R1044 
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1.78, R1084 1.80).  En casos con sustituyentes dadores de electrones (dimetoxi 

y metilendioxi), en el anillo aromático, estos ciclaron utilizando TFA sin 

dificultad.  Por el contrario, en los casos en los cuales no había sustituyentes en 

el anillo aromático fue necesario utilizar H2SO4 para obtener el producto ciclado.  

La estructura de todos los compuestos fue confirmada por las técnicas 

espectróscopicas de IR, RMN-1D (1H, 13C, DEPT-135), RMN-2D (COSY y 

HMQC) y EM.    

 
Es común observar  tanto en los espectros de RMN-1H como de RMN-

13C de los derivados y análogos de PZQ sintetizados en esta tesis, señales 

duplicadas. Lo observado en estos espectros coincide con lo reportado por 

Laurent et al (48). Ellos intentaron la resolución cinética de 1.89 (Figura 1.17) 

por una reacción de acilación enzimática con diferentes lipasas y diferentes 

agentes acilantes en una variedad de solventes. En todos los casos, los 

agentes acilantes utilizados dieron una mezcla racémica de acilpraziquanamina.   

El espectro de RMN-1H  de uno de los derivados de acilpraziquanamina (Figura 

1.17) mostró dos rotámeros, debido a la lenta rotación del enlace amida a 

temperatura ambiente. En DMSO-d6, se observaron dos singletes en 2.06 y 

2.17 ppm asignados al grupo metilo del acetilo del rotámero minoritario y 

mayoritario respectivamente. Cuando el espectro de RMN fue registrado a 313 

K, se observó unión de los singletes. En base a estos antecedentes, es de 

esperar que en los espectros de RMN de los compuestos sintetizados en esta 

tesis, se observen señales para dos rotámeros. 
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Figura 1.17 Acetilación de praziquanamina 1.89 con lipasas. Fuerte Efecto Nuclear Overhauser 
(NOE) (2-3 Å) de los dos rotámeros de acetilpraziquamina reportados por Laurent et al (48).  

 

En cuanto a  R1084, se pensó que se había obtenido el correspondiente 

derivado diclorado en las posiciones 8 y 9 del PZQ, a partir de la cilación con 

H2SO4 del intermediario diamidoacetal correspondiente. El espectro de RMN-1H 

mostró que el patrón de acoplamiento entre los protones aromáticos 

correspondía a la presencia de un átomo de Cl en posición 9 en el anillo 

aromático y no a dos átomos de Cl en los carbonos 8 y 9.  Esto sugirió que 

durante la síntesis de la 2,3-diclorofenetilamina (apartado 6.1.3.3) obtenida a 

partir de la hidrogenación catalítica del 2,3-diclorofenetilnitro, la posición 2 del 

anillo aromático fue hidrogenada con desplazamiento del átomo de Cl.  El 

espectro de RMN-1H de este derivado de fenetilamina no fue muy clarificador al 

respecto.  

 
En cuanto a la ciclación de los intermediarios del tipo diamidoacetal 

derivados de bencilamina, solo fue posible sintetizar 2 de ellos bajo las 

condiciones mostradas en R988 (1.77) y R1047 (1.79) (Tabla 1.19).   
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Tabla 1.19 Ciclación de intermediarios del tipo diamidoacetal derivados de 

bencilamina. 
 

 

 

 
 

Reac. 
 

        R 

 
  R1 

 
R2 

 
R3 

Relación molar      
 Solvente 

T 
(°C) 

Tiempo 
(h) 

R
c 

(%) DAA
a
   Acido

b 

988 H(n:1)  Chx H      H 1  H2SO4 exc   H2SO4 0 26 6 49
 

1047  CH3(n:1)  Chx H      H 1  H2SO4 exc   H2SO4 0 26 4 31
 

1067A H(n:2) Chx  H  H 1  H2SO4 exc   H2SO4 0 26 4 __ 

1067B H(n:2) Chx H   H 1  H2SO4 exc   H2SO4 45-60 4 __ 

1068 H(n:2) Chx H  Cl 1  H2SO4 exc   H2SO4  0 26 4 __ 

a
DDA: Diamiado acetal. 

b
Se utilizó H2SO4  (95-97)% (Fluka). 

c
Producto purificado.  

 
 

 Ambas estructuras fueron caracterizadas por las técnicas 

espectroscópicas adecuadas (IR, RMN-1H, RMN-13C y EM). En el caso de 

R1047, se esperaría una mezcla de diasteroisómeros debida a la presencia de 

dos carbonos asimétricos C11b y C3. Sin embargo, en esta tesis no se 

separaron los diasteroisómeros y las asignaciones de RMN se realizaron sobre 

las mezclas. Esta misma situación se presentó en los productos obtenidos de 

las reacciónes R1044 y R1049 (Tabla 1.17).  

 
En cuanto a la reacción R1067A (Tabla 1.19), el tratamiento con H2SO4 

del intermediario diamiadoacetal 1.73 no originó el producto ciclado esperado.  

A pesar de la complejidad del espectro de RMN-1H, fue claro un singlete en 

aproximandamente 10 ppm debido al protón del aldehído, indicando la 
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desprotección del acetal. No fue posible observar la presencia del acetal en el 

espectro debido a la gran cantidad de señales en esta zona del espectro, pero 

se sospechó que el producto formado era 1.73A.  En R1067B, el compuesto 

1.73A fue tratado nuevamente con H2SO4 calentando la reacción entre 45 y 60 

°C.  Después de aislar y purificar el producto de reacción, el espectro de RMN-

1H indicó claramente que el producto obtenido era el 1.90.  

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 El mecanismo de reacción sugerido para la obtención de 1.90 sería el 

mostrado en la Figura 1.18.  

 

 

 

 

 

 
 
Figura 1.18 Mecanismo propuesto para la obtención del derivado 1.90. 
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 Se ha reportado que la ciclación del ion N-aciliminio para formar anillos 

de 5 o 7 miembros no es posible (118).  Bajo las condiciones empleadas fue 

posible formar un anillo de 5 miembros fusionado con otro, piperazino, de 6 

miembros, pero formar anillos de 5 miembros en combinación con otro de 7 

miembros, no fue posible. La misma situación observada en R1067B se 

presentó para R1068 donde no fue posible obtener el producto ciclado.   

 Para finalizar, es importante comentar, que cuando el intermediario  

diamidoacetal 1.68 derivado de bencilamina era tratado con TFA, el producto 

obtenido era la correspondiente enamida 1.86 (resultado similar al obtenido de 

tratar el intermediario diamidoacetal derivado de fenetilamina con TFA).  La 

enamida 1.86 fue sometida a hidrogenación catalítica obteniéndose 1.88. 

  
6.1.2 Otra estrategia propuesta en la obtención del núcleo 

pirazinoisoquinolínico.  

 Otra estrategia sintética planteada y ensayada fue la Síntesis II 

(Esquema 1.12). El primer paso de la síntesis era la obtención del núcleo 

tetrahidroisoquinolínico 1.114, a partir de la reacción entre la fenetilamina y 

cloroacetaldehído dimetilacetal CADA, ensayándose varias condiciones de 

reacción.  Ninguna de las condiciones de reacción probadas dio el producto 

deseado.   

 
 En un trabajo publicado por Lee et al (119), sintetizaron compuestos 

similares empleando derivados de sulfonamidas; ésto obligó a introducir una 
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serie de cambios en la Síntesis II, los cuales son mostrados en la Síntesis IIA  

(Esquema 1.13). 

                                              Síntesis II 

 

 

 

 

 
 
 
Esquema 1.12  Síntesis II. Esquema sintético para la obtención del PZQ. 

Síntesis IIA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1.13 Síntesis IIA. Esquema sintético para la obtención del PZQ. 
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 Una vez formada la sulfonamida correspondiente, la formación  del 

derivado 1-(bromometil)-2-[(4-metillfenil)sulfonil]-1,2,3,4-tetrahidroisoquinolina 

1.115 ocurrió sin dificultad con un rendimiento del 80%.  El siguiente paso, que 

era el desplazamiento del ión bromuro por el grupo azido 1.116 presentó 

dificultades obteniéndose el producto con un rendimiento de tan solo un 13% y 

el cual no fue posible mejorar bajo las diversas condiciones de reacción 

ensayadas. Se ensayaron otras transformaciones sin éxito (Esquema 1.13).  En 

un futuro, esta síntesis será retomada, ya que esta clase de intermediarios 

permite hacer una serie de variaciones estructurales interesantes.   

 
6.1.3 Síntesis de derivados de fenetilaminas: 3,4-metilendioxi y 2,3-

diclorofenetilamina. 

Con el propósito de ir sintetizando los distintos derivados y análogos de 

PZQ y en vista del alto costo de algunas fenetilaminas sustituidas, a excepción 

de la 3,4-dimetoxifenetilamina, se plantearon varias rutas de síntesis para la 

obtención de las mismas. En base a una serie de análisis retrosintéticos 

realizados,  se consideró que la vía más conveniente es la mostrada en el 

Esquema 1.14.  

 

 

 

 

 

Esquema 1.14 Esquema sintético utilizado en la obtención derivados de fenetilamina.  
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 6.1.3.1 Paso 1. Síntesis de derivados de β-nitroestireno: Los β-

nitroestirenos fueron sintetizados con excelente rendimiento mediante la 

reacción de Henry, a partir de un benzaldehído sustituido 1.117 y nitrometano, 

en presencia de un catalizador ácido-base conformado por acetato de sodio 

(NaOAc) y clorhidrato de metilamina (CH3NH3
+Cl-); seguida por deshidratación 

del β-nitroalcohol resultante (Tabla 1.20), en base al trabajo reportado por 

Castedo et al (120).  En todos los casos, se obtuvieron sólidos que fueron 

fácilmente purificados por recristalización y caracterizados por las técnicas 

espectroscópicas de IR, RMN-1H y 13C. 

 
Tabla 1.20 Condiciones de reacción en la síntesis de derivados de β-nitroestireno, 1.91 
y 1.92. 

 

 
 
 
 
 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

 
R2 

   Relación molar  
Tiempo 

(h) 

 
R

a 

(%) 
 

Aldehído AcONa CH3NH3
+
Cl

- 

879   OCH2O H      2.0    1.0 1.0 6  95 

902 Cl H Cl    2.0    1.0 1.0 8  59 

 a
Producto purificado. 

 
 

 6.1.3.2 Paso 2. Síntesis de derivados del fenetilnitro: Para la 

reducción de los β-nitroestirenos se probó la condición de reacción mostrada en 

Tabla 1.21 (121). Se utilizó como agente reductor borohidruro de sodio 

(NaBH4),  sílica gel 60 para CC y una combinación de solventes apróticos y 

próticos tales como CHCl3 e IPA originando los correspondientes nitroalcanos 
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sin la formación de productos diméricos. La cantidad de sílica gel sugerida para 

suprimir la formación de los productos diméricos es de 2 g/mmol de β-

nitroestireno.  Los rendimientos obtenidos dependieron del tipo de sustitución 

en el anillo y del tiempo de reacción, siendo en la mayoría de los casos superior 

al 50%.     

Tabla 1.21  Condiciones de reacción en la síntesis de derivados del fenetilnitro, 1.93 y 
1.94. 

 

 
 
 
 
 

 
Reac. 

 
R 

 
R1 

 
R2 

Relación molar  
Solvente 

 
Tiempo 

(h) 

 
R

b 

(%) 
 

β-nitro  NaBH4 Sílica gel
a 

(g/mmol) 

970     OCH2O H   1.0  4.0 2.0 CHCl3/IPA 4 62
 

903 Cl H Cl   1.0  4.4   2.0 CHCl3/IPA 6 55
 

a
Sílica gel 60 para CC: (0.06-0.2)mm / (70-230) mesh. 

b
Producto purificado.

  

 

 

 
 6.1.3.3 Paso 3. Síntesis de derivados de fenetilamina: Por último, se 

llevó a cabo la reducción del fenetilnitro al derivado de fenetilamina, empleando 

el catalizador de Adams (PtO2), siendo los rendimientos variables dependiendo 

del sustituyente (Tabla 1.22). Cada una de las estructuras sintetizadas fue 

verificada con las técnicas espectroscópicas adecuadas (IR, RMN-1H y 13C). 
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Tabla 1.22   Condiciones de reacción en la síntesis de derivados de fenetilamina, 1.95 
y 1.96. 
 

 

 
 
 

 
Reacción 

 
    R 

 
R1 

 
  R2 

 
  PtO2

a 

(%) 

 
Presión 

(lp
2
) 

 
Tiempo 

(h) 

 
             R

 

(%) 

    987      OCH2O H 10 45 5   97
b 

   1080     Cl H Cl 10 45 6   17
c
 

a
Porcentaje de catalizador utilizado respecto al peso (g) del derivado de fenetilnitro. 

b
Rendimiento del producto sin purificar. 

c
Rendimiento asumiendo producto diclorado.  

 

 

 Los derivados de fenetilamina también pudieran ser obtenidos mediante 

reducción directa del β-nitroestireno a la correspondiente fenetilamina.  Según 

Kohno et al (122), la transformación directa de β-nitroestirenos a las 

correspondientes fenetilaminas se logró empleando Pd/C tipo K al 5%  a 1 

atmósfera de presión y a 0 °C con rendimientos superiores al 65%.  No fue 

posible conocer las características de este catalizador ni reproducir las 

condiciones de reacción con el catalizador disponible en el laboratorio. 

 

Otro método también muy utilizado para llevar a cabo esta conversión fue 

la reportada por Bermejo et al (123) mediante el uso de Hidruro de Aluminio y 

Litio (LiAlH4).  Sin embargo, debido a las exigentes condiciones experimentales 

requeridas para su uso, su alto costo, así como los rendimientos, no muy 

buenos (50-60)%, reportados para estas reducciones esta vía no fue ensayada. 

 

 

NO2

R2

R

R1

NH2

R2

R

R1

PtO2

EtOH, 26 °C



PARTE I. ESQUISTOSOMIASIS 
Resultados y Discusión 

[178] 
  

6.2. Resultados y Discusión. Sección biológica.  

 Se evaluó la actividad esquistosomicida in vitro de 15 derivados y 

análogos de PZQ en S. mansoni (Tablas 1.23 y 1.24).  También, se comparó la 

actividad esquistosomicida del PZQ comercial y el sintetizado en este trabajo de 

investigación (PZQ sintético).  El PZQ comercial mostró ser el compuesto más 

efectivo de todos los derivados y análogos ensayados. Sin embargo, el PZQ 

sintético mostró ser más efectivo en matar los vermes adultos que el PZQ  

comercial.  La explicación para este resultado podría ser el hecho de que el 

PZQ sintético presentó un exceso del enantiómero R biológicamente activo, 

mientras que el PZQ comercial es una mezcla racémica, es decir, proporciones 

iguales de los enantiómeros R y S. El exceso enantiómerico del PZQ sintético 

fue verificado midiendo la rotación óptica.   

 A las concentraciones ensayadas, 0.5 y 1.0 g/mL, ninguno de los 

compuestos ensayados mostró algún efecto importante sobre los vermes 

machos y hembras de S. mansoni. Todos los ensayos fueron realizados por 

duplicado y monitoreados a las 24 y 48 h. En la figura 1.19, se muestra las 

diferentes formas que adoptan los vermes de S. mansoni cuando son expuestos 

a los diferentes compuestos ensayados. En general, en todos los compuestos, 

se observó buena motilidad de los parásitos de ambos sexos, observándose 

formas extendidas o en copula. 

 

 

 

Hembra Macho 

A B C D 
Figura 1.19 Verme de 
S. mansoni relajado o 
extendido (A y B) y en 
copula (C).  En A, B y C 
el parásito esta vivo. 
También, algunos 
vermes muertos 
presentan una forma de 
tirabuzón (D). 

 

http://www.sciencephoto.com/images/download_lo_res.html?id=901600032
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Tabla 1.23  Porcentaje de vermes de S. mansoni vivos después de 48 h de exposición 
de diferentes análogos de PZQ.  

 

 

 

 

 

 

 
 
                                  

 

                               a
Número de átomos de carbono. 

 

 

Tabla 1.24   Porcentaje de vermes de S. mansoni vivos después de 48 h de exposición 
a los derivados y análogos de PZQ. 

        

 

 

 

 
Compuesto

 
R R1          R2           R3         m

c
               n

d 
Viabilidad 

(%) 
(0.5 μg/mL) 

Viabilidad 
(%) 

(1.0 μg/mL) 

1.83 OCH3 OCH3    H     p-CH3C6H4 2   1 100 100 
1.82 OCH3 OCH3    H          C6H11 2   1 100 100 

1.1 (PZQ)
a 

H H    H          C6H11       2   1 0 0 
1.1A H H    H          C6H11       2   1 100 8.7 
1.75 H H    H     p-CH3C6H4    2               1 100 100 
1.76 H H    H      p-ClC6H4    2               1 100 100 
1.77 H H    H          C6H11 1     1 100 100 
1.89 H H    H            --- 2     1 100 100 
1.79 H H   CH3       C6H11 1     1 100 100 
1.78 H H   CH3       C6H11 2     1 100 100 
1.84 OCH3 OCH3   CH3       C6H11 2     1 100 100 
1.81 OCH2O    H          C6H11 2     1 100 100 
PZQ

b
  H H    H          C6H11    2    1 0 0 

a
PZQ sintético. 

b
PZQ comercial.

c,d
Número de átomos de carbono. 

Compuesto
 

R R1        m
a
             Viabilidad 

(%) 
(0.5 μg/mL) 

Viabilidad 
(%) 

(1.0 μg/mL) 

1.85A H H 2   100  100 
1.87B H H 2   100  100 
1.86A

 
H H       1   100  100 

1.88B H H       1   100  100 
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 Otra observación importante de destacar es que el compuesto 1.1 (PZQ 

sintético) fue obtenido al tratar el compuesto 1.1A con H2SO4 (95-97)% y el 

compuesto 1.1A fue obtenido de la ciclación del intermediario 1.61. Los 

espectros de RMN-1H y 13C indicaron que el producto obtenido, 1.1A estaba 

ciclado, sin embargo, y tal como se discutió en la sección química, los espectros 

eran diferentes a los espectros obtenidos para el PZQ comercial.  Sin embargo, 

el peso molecular mostrado en el espectro de masas del compuesto 1.1A 

coincidía con el peso molecular esperado.  Se decidió tratar el compuesto 1.1A 

con H2SO4 (95-97)% y en ésta ocasión, el espectro de RMN1H y 13C para el 

compuesto 1.1 fue igual al del PZQ comercial.  Por otro lado, se midió la 

rotación óptica a ambos compuestos, encontrándose que eran diferentes. El 

signo de la rotación óptica del compuesto 1.1A era positivo y en el compuesto 

1.1 era negativo.  Esto sugiere que el compuesto 1.1A, probablemente, 

contiene un exceso del enantiómero no activo y el compuesto 1.1 pudiera 

presentar un exceso del enantiómero más activo, explicando el porque de su 

actividad in vitro. También, el compuesto 1.1 al presentar un exceso 

enantiomérico, se esperaría que fuera más eficaz que la mezcla racémica.  Esto 

quedó confirmado cuando este compuesto mató a todos los vermes en menos 

de 24 h observándose algunos de ellos en forma de tirabuzón producto de la 

fuerte contracción muscular en el verme, mientras que el PZQ comercial 

requirió de 48 h para matar a los mismos.  Esto se observó a las dos 

concentraciones ensayadas.     
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 Es importante mencionar que la síntesis y la evaluación in vitro de los 

compuestos 1.82 y 1.78 ya fue reportada por Liu et al (46).  El compuesto 1.82 

no presentó ningún efecto sobre el parásito, siendo el mismo resultado obtenido 

por Liu et al.  El compuesto 1.78, sintetizado por Liu et al, mostró un valor de 

CE50 de 1.3 M (0.424 g/mL).  La cantidad ensayada para este compuesto en 

esta tesis fue de 0.5 g/mL, por lo que se esperaría ver algún efecto sobre el 

verme, sin embargo, esto no ocurrió. Se pudiera pensar que la estereoquímica 

del carbono en la posición 3, unido al grupo metilo, del núcleo 

pirazinoisoquinolínico, influye en la actividad.  Es importante recordar que en el 

caso del compuesto 1.78 sintetizado por mi persona, los diasteroisómeros no 

fueron separados y se asumió una mezcla.  

 
 En general, si bien ninguno de los compuestos sintetizados mostró una 

actividad mayor o cercana a la del PZQ comercial, las concentraciones 

ensayadas fueron tan bajas que sería prematuro decir que ninguno de los 

compuestos diseñados pudiera funcionar como esquistosomicida, por lo que se 

sugiere realizar otros ensayos, con un rango amplio de concentraciones, por 

ejemplo, entre 0.5 a 200 M y determinar nuevamente la actividad 

esquistosomicida.   
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6.3 Resultados y Discusión. Sección Modelado Molecular.  

6.3.1 Proceso de selección de la serie de exploración. 

 En vista de los resultados obtenidos durante la evaluación biológica de 

los compuestos sintetizados, y que dichos datos no pueden ser empleados para 

desarrollar un modelo QSAR, se decidió buscar en la literatura un grupo de 

compuestos que pudiesen ser usados para este propósito. Recientemente Liu 

et al (46) sintetizaron una serie de derivados de PZQ, los cuales fueron 

evaluados in vitro en gusanos adultos de S. mansoni y similares a los 

sintetizados en esta tesis.  Es por ello que se consideró utilizar estos datos 

reportados en la literatura para generar una o varias ecuaciónes QSAR que 

puedan predecir la actividad biológica de los compuestos sintetizados en esta 

tesis.   

 
 Liu et al sintetizaron y evaluaron 26 derivados de PZQ.  Sin embargo, 

solamente 8 compuestos fueron utilizados por mí para derivar una o varias 

ecuaciones QSAR, debido a que el resto de los mismos presentaron valores de 

CE50 mayores a 100 μM, o no tenían ningún efecto sobre el parásito. Los 

compuestos seleccionados para desarrollar el QSAR deben ser homogéneos, 

es decir, que todos los productos tengan un esqueleto común.  Esta 

característica se cumple puesto que todos los compuestos seleccionados 

comparten el núcleo pirazinoisoquinolínico, esto garantiza que todos los 

compuestos tengan el mismo mecanismo de acción.  Por otro lado, la serie de 

exploración debe ser representativa, es decir, deben existir suficientes 

variaciones estructurales que se vean reflejadas en los datos de actividad.  En 
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la serie de exploración utilizada se observan compuestos con baja, media y alta 

actividad.  Esto puede ser visualizado en una gráfica de puntos, la cual se utiliza 

para evaluar y comparar distribuciones al graficar los valores a lo largo de una 

línea de números.  Esta fue obtenida empleando el programa de estadística 

Minitab 16 (Gráfica 1.1).  El rango de actividades biológicas se ubica entre 4.36 

y 6.43. Al observar la gráfica, hacia la zona de baja actividad, algunos 

compuestos muestran actividades muy cercanas originando “espacios vacíos 

de actividad”. La situación ideal sería aquella donde los datos de actividad 

biológica cubrieran un amplio rango y en proporciones similares (baja, media y 

alta actividad biológica). Esta gráfica da una idea de cómo están distribuidos los 

datos de actividad biológica en la serie de exploración. También, se verificó que 

los datos de actividad biológica presentaran una distribución normal (Anexo IA).   

 
 

 

 
 
 
Gráfica  1.1 Gráfica de puntos de valores de actividad biológica expresada en pCE50. 

 

 

 Por otro lado, cuanto mayor sea la serie de exploración, mayor será el 

número de grados de libertad y más confiables serán las predicciones del 

modelo final. La cantidad de compuestos seleccionados para desarrollar el 

modelo QSAR fueron ocho.  Si bien la serie de exploración no tiene el tamaño 

adecuado, no existen suficientes datos en la literatura, que permitan crear un 

modelo incorporando un mayor número de compuestos.   

Gráfica de puntos de valores de pCE50 
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actividad 
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6.3.2 Proceso de selección y obtención del conjunto inicial de 

descriptores.  

 Una vez verificada la normalidad de los datos de actividad biológica, el 

paso inicial para la obtención de los descriptores fue la construcción de los 

derivados de PZQ utilizando el programa CAChe 6.01, a partir de la estructura 

cristalina del PZQ depositada en el banco de datos de proteínas. Estas 

estructuras para ser usadas en los cálculos dependientes del nivel de teoría 

fueron optimizadas para llevarlas a un punto cerca al mínimo de su energía 

potencial.  Por lo tanto, la geometría de las estructuras fue optimizada mediante 

MM empleando como campo de fuerza MM3 aumentado.  Luego, se procedió a 

realizar una búsqueda conformacional a través de dinámica molecular y se 

seleccionó el confórmero de menor energía. Después de haber seleccionado 

las conformaciones de menor energía, estas fueron refinadas nuevamente 

realizando una optimización de la geometría en MOPAC utilizando el método 

semiempírico PM3 del programa CAChe 6.01 (Sección 5.3.4).  

 
 A partir del refinamiento realizado con PM3 de los derivados de PZQ, se 

procedió a la selección y tabulación de los descriptores a través del programa 

ProjectLeader 6.01 incluyendo descriptores moleculares y químico-cuánticos 

(Tabla 1.4). En cuanto a los descriptores químico-cuánticos solo fueron 

calculados sobre algunos atómos (Figura 1.10, apartado 5.3.4.).  
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6.3.3 Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo 

QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético.   

 Una vez obtenidos los descriptores calculados por el nivel de teoría PM3, 

estos fueron estandarizados. Luego, los descriptores que serían utilizados en 

la(s) ecuación(es) QSAR fueron seleccionados utilizando la aproximación de 

algoritmo genético. La aplicación del algoritmo sobre el conjunto inicial de 

descriptores generó una serie de resultados que indicaron cual de estos están 

consistentemente relacionados con la actividad biológica. Se crearon tres 

conjuntos de descriptores: A) Moleculares, B) Químico-cuántico y C) 

Moleculares y químico-cuánticos.   

 
 Para los tres conjuntos bajo estudio, el proceso de reducción del número 

de descriptores generó una serie de gráficos de ocurrencia para cada una de 

las poblaciones iniciales de 250, 500 y 1000 individuos. Solo se muestran las 

gráficas para una población inicial de 1000 individuos (Anexo IB), siendo la más 

estable de las 3 poblaciones estudiadas y con una probabilidad de mutación de 

0.01. Las gráficas solo muestran los descriptores más importantes que deberían 

ser considerados para construir la ecuación QSAR.  Además de la evaluación 

de la gráfica, la aplicación del algoritmo generó una serie de estadísticos, 

típicos de una regresión lineal múltiple, que indican la bondad de ajuste del 

modelo de regresión y de predicción tales como: R2, R2
adj, Q

2 y F. En base a 

todo lo anterior, se pudieron determinar cuales y cuantos descriptores 

destacaban sobre los demás, al aparecer con una alta frecuencia en cada 

población.   
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 Los descriptores seleccionados fueron: A) Descriptores moleculares: Log 

P (Calculado mediante el Programa Pallas Pro-Log P), índice de forma 3 

(kappa 3), Energía total  ET (Hartree), Energía de la conformación de mínima 

energía Emin, B) Descriptores químico-cuánticos: Superdeslocalización radical 

(S.) C8, C19 y O22, Orbital frontera radical (F) C8 y Orbital frontera electrofílica 

(F-) C15 y C) Descriptores moleculares y químico-cuánticos: 3, densidad 

LUMO C1, Densidad LUMO N20.  Los valores de los descriptores para cada 

una de los compuestos se pueden encontrar en el  Anexo I.C. 

 

 Antes de construir las ecuaciones QSAR, se verificaron las correlaciones 

entre los descriptores a través de la matriz de correlación (Anexo I.C) para cada 

uno de los conjuntos de descriptores.  En los casos, donde existía correlación, 

estos descriptores no fueron incluidos juntos en la ecuación. También, se 

calculó el porcentaje de covarianza de los descriptores para verificar la 

dispersión de los mismos (datos no mostrados).   

 
 

6.3.4 Desarrollo de los modelos QSAR, validación e interpretación.  

 Para la construcción de las ecuaciones QSAR, se utilizaron 8 

compuestos derivados de PZQ, incluyendo este último. Se calcularon un total 

de 175 descriptores para los tres conjuntos de descriptores. Debido a que la 

serie de entrenamiento (datos de actividad biológica) era tan reducida, 

únicamente se realizó una validación interna de la clase LOO y LON (Q2
LOO y 

Q2
LON).   
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 6.3.4.1 Modelos QSAR con descriptores moleculares. Partiendo de 

los cuatro descriptores seleccionados utilizando los resultados del algoritmo 

genético, análisis de la matriz de correlación (Anexo IB) y determinación de la 

posible redundancia de los descriptores, se realizó la construcción de los 

modelos mediante el uso de una regresión lineal simple y múltiple. Como se ha 

descrito anteriormente, la ecuación solo debe tener un máximo de 2 decriptores, 

por lo que, los cuatros descriptores fueron combinados generando varias 

ecuaciones. Los descriptores de energía total y energía de la conformación de 

mínima energía están correlacionados, por lo que no se utilizaron juntos en la 

construcción de las ecuaciones. Las ecuaciones obtenidas y sus respectivos 

estadísticos son mostrados en la Tabla 1.25. 

 
Tabla 1.25  Resultados del análisis de regresión lineal simple y múltiple para el 
conjunto de descriptores moleculares. 
Ec. Ecuación QSAR N s r R

2 
Q

2 
  F 

1.13  pCE50 = - 0.584 * 
3
 + 5.310 8 0.55 0.75 0.57 0.33 7.93 

1.14  pCE50 = - 0.198 * LogP + 5.310 8 0.80 0.26   0.07 -0.78 0.42 

1.15  pCE50 =   0.059 * min + 5.310 8 0.83 0.08   0.01 -0.56     0.03 

1.16  pCE50 = - 0.588 * 
3
  - 0.021 * LogP + 5.310 8 0.60 0.76   0.57 -0.08     3.31 

 

 En base a los estadísticos obtenidos tanto de las regresiones lineales 

simples como multivariadas de las ecuaciones 1.13 a la 1.16,  ninguna de ellas 

pudiera ser utilizada para predecir la actividad de compuestos que no han sido 

sintetizados todavía. Uno de los parámetros de bondad de ajuste de una 

regresión lineal tal como R2, es mayor de 0.5 en las ecuaciones 1.13 y 1.16, 

indicando que la serie de datos de actividad biológica se ajustan bastante bien a 

la ecuación de regresión, sin embargo, otro estadístico que debe ser 
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considerado es Q2, el cual indica la predictividad de un modelo de regresión y 

este debe ser mayor de 0.5. Todas las ecuaciones obtenidas tienen valores de 

Q2 inferiores a 0.5 y en algunos casos valores negativos.  Por lo tanto, para el 

conjunto de datos utilizados y empleando descriptores moleculares, no fue 

posible establecer una relación lineal entre la actividad biológica de los 

derivados de PZQ con esta clase de descriptores.   

 
 En vista de los resultados anteriores, se calcularon otros descriptores 

moleculares y geométricos con el programa E-dragon 1.0 y después de ejecutar 

cada uno de los pasos anteriormente mencionados, se intentó construir algunas 

ecuaciones con buenos parámetros de bondad de ajuste de la regresión; sin 

embargo, esto no fue posible (datos no mostrados).   

 
 6.3.4.2 Modelos QSAR con descriptores químico-cuánticos. 

Partiendo de los cinco descriptores químico-cuánticos seleccionados, se realizó 

la construcción del(os) modelo(s) mediante el uso de una regresión lineal simple 

y múltiple. Las ecuaciones obtenidas y sus respectivos estadísticos son 

mostrados en la Tabla 1.26.  

 
Tabla 1.26  Resultados del análisis de regresión lineal múltiple para el conjunto de 
descriptores químico-cuánticos (2 descriptores)   
Ec. Ecuación QSAR N s r R

2 
Q

2 
F  Fcrit(0.05)2,5 

 

1.17 pCE50 =  0.793 * S
.
C8 - 0.295 *  

S C19 + 5.310 

8 0.36 0.92 0.84 0.68 13.54 5.79 

1.18 pCE50 = 0.703 * S
.
C8 + 0.100 *  

F
-
 C15 + 5.310 

8 0.47 0.86  0.74 0.60      7.19    5.79 

1.19 pCE50 = 0.740 * S
.
C8 + 0.193 * 

SO22  + 5.310 

8 0.43 0.88  0.78 0.59  8.88 5.79 
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 El mejor modelo QSAR es la ecuación 1.17 (Tabla 1.26) con valores de 

R2 y Q2 de 0.84 y 0.68 respectivamente, fue obtenido utilizando descriptores S., 

específicamente en los átomos C8 y C19. Este descriptor mide la suceptibilidad 

del compuesto a un ataque por un radical y revela los sitios reactivos basados 

en la distribución de los electrones en los orbitales frontera. Otro estadístico que 

debe ser considerado es el valor de F, el  cual es una medida de la significación 

global del ajuste.  Si el valor de F calculado es mayor que el  F tabulado (F 

crítico), la ecuación es significativa para un nivel de confianza particular. El valor 

F calculado para la ecuación 1.17 (13.54) es mayor que el valor F tabulado 

(5.79) con un nivel de confianza del 95%, por lo que esta ecuación es 

significativa para el nivel de confianza dado. La tabla 1.27 muestra los valores 

de estos descriptores, actividades observadas (experimental) y calculadas 

(predichas) de derivados de PZQ contra S. mansoni.  

 
Tabla 1.27  Valores de descriptores, actividades observadas (experimental) y 
caculadas  (calculado) para el mejor modelo QSAR, ecuación 1.17, de derivados de 
PZQ contra S. mansoni. 
 

pCE50 =   0.793 * S
.
C8 - 0.295 * S

.
C19 + 5.310   Ec. 1.17 

Compuesto S
.
C8 S

.
C19 pEC50 

  experimental 

pEC50 

   calculado 

PZQ  0.222 0.217 6.43 5.83 

PZQ8a 0.222 0.222 5.01 5.27 

PZQ8c 0.224 0.218 6.05 6.22 

PZQ9a 0.223 0.217 5.89 6.12 

PZQ9d 0.217 0.218 4.36  4.22 

PZQ10b 0.221 0.219 5.41 5.18 

PZQ10c 0.217 0.216 4.33 4.59 

PZQ10d 0.218 0.215 5.00 5.06 
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 La relación gráfica de las actividades observadas contra los valores 

calculados, así como, la gráfica de dispersión entre los residuales versus las 

actividades observadas para la ecuación 1.17 son mostradas en la gráfica 1.2. 

Las otras dos ecuaciones, 1.18 y 1.19, también muestran buenos parámetros 

de bondad de ajuste para cada una de los modelos de regresión, sin embargo, 

la ecuación 1.17 es la mejor de todas ellas.  

 

 

 

 
 
 
 

 

 
 
Gráfica 1.2  A) Gráfica de dispersión entre los valores de pCE50 experimental y calculado para 
la ecuación 1.17 B) Gráfica de dispersión entre los valores residuales y pCE50 calculados.   

 
 
 En la gráfica 1.2 A, para la ecuación 1.17, concerniente a la dispersión 

entre los valores de pCE50 experimentales versus los valores calculados, se 

observa que la mayoría de los puntos están próximos a la recta, excepto los 

valores extremos del rango de los datos de actividad, 4.33 y 6.43, pudiendo 

identificarse como posibles valores atípicos. En cuanto a la gráfica de 

residuales, gráfica 1.2 B, debería observarse una dispersión aleatoria de puntos 

respecto a 0 en el eje vertical con más o menos la misma dispersión.  En esta 

gráfica, se pueden observar más puntos debajo del eje vertical.  En cuanto a los 

puntos por encima del eje, son escasos y pudieran identificarse como posibles 
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valores atípicos.  Este valor atípico corresponde al PZQ.  Lo correcto sería 

eliminar este dato de la serie de entrenamiento temporalmente y construir una 

nueva ecuación QSAR y evaluar los estadísticos, pero debido a la poca 

cantidad de datos de la serie esto no se realizó.    

 
 También fue posible construir una ecuación QSAR con un solo 

descriptor, la ecuación 1.20 (Tabla 1.28), siendo la variable independiente la 

S.
C8, con valores de R2 y Q2 mayores de 0.5 y donde el valor de F calculado es 

mayor que el tabulado con un nivel de confianza de 95%, siendo el modelo 

QSAR estadísticamente significativo.  El resto de las ecuaciones, 1.21-1.23, no 

muestran un buen ajuste al modelo de regresión (valores de Q2 menores de 0.5  

y negativos y valores F calculados muy por debajo del valor F tabulado).  

 
Tabla 1.28  Resultados del análisis de regresión lineal simple para el conjunto de 
descriptores químico-cuánticos (1 descriptor).   
Ec. Ecuación QSAR N s r R

2 
Q

2 
    F F(0.05)1,5 

1.20 pEC50 =  0.661 * S
.
C8 + 5.31 8 0.43 0.85   0.73  0.59 16.10 6.61 

1.21 pEC50 =  0.061 * S
.
C19 + 5.31 8 0.83 0.08   0.01 -0.53       0.03     6.61 

1.22 pEC50 = -0.198 * F
-
C15 +5.31 8 0.81 0.26   0.07 -0.69       0.42     6.61 

1.23 pEC50 = -0.108 * S
.
O22 + 5.31 8 0.82 0.14   0.02 -0.48       0.12     6.61 

 
 
 

 La tabla 1.29 muestra el valor del descriptor SC8 para cada derivado de 

PZQ, así como, las actividades observadas (experimental) y calculadas 

(predichas). La relación gráfica de las actividades observadas versus los 

valores calculados, así como, la gráfica de dispersión entre los valores 

residuales versus las actividades calculadas para la ecuación 1.20 son 

mostradas en la gráfica 1.3. En la gráfica 1.3A, se puede observar que la 
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mayoría de los puntos se alejan un poco más de la recta, si se compara con la 

gráfica 1.2A y en cuanto a la gráfica 1.3B, los comentarios realizados para la 

gráfica 1.2B son válidos para este caso. 

 
Tabla 1.29 Valor del descriptor sobre el átomo C8, actividades experimentales 
(observadas) y calculadas  (predichas) para el mejor modelo QSAR, ecuación 1.20, de 
derivados de PZQ contra S. mansoni. 
 

pEC50 =  0.661 * S
.
C8 + 5.310     Ec. 1.20 

 

Compuesto S
.
C8 pEC50 

  experimental 

pEC50 

   calculado 

PZQ 0.222 6.43 5.67 

PZQ8a 0.222 5.01 5.67 

PZQ8c 0.224 6.05 6.14 

PZQ9a 0.223 5.89 5.90 

PZQ9d 0.217 4.36  4.48 

PZQ10b 0.221 5.41 5.43 

PZQ10c 0.217 4.33 4.48 

PZQ10d 0.218 5.00 4.72 

 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gráfica 1.3 A) Gráfica de dispersión entre los valores de pCE50 experimental y calculado para la 
ecuación 1.20 B) Gráficas de dispersión entre los valores residuales y pCE50 calculados.   
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genético, análisis de la matriz de correlación y determinación de la posible 

redundancia de los descriptores, se realizó la construcción del(os) modelo(s) 

mediante el uso de una regresión lineal simple y múltiple. Las ecuaciones 

obtenidas y sus respectivos estadísticos son mostrados en la Tabla 1.30.  

 
Tabla 1.30  Resultados del análisis de regresión lineal multivariada con el conjunto de 
descriptores moleculares y químico-cuánticos.  
 

Ec. Ecuación QSAR N s r R
2 

Q
2 

F F(0.05) 2,5 

1.24 pCE50 = - 0.456 * LUMON20  

– 0.666 * 
3
 + 5.310 

8 0.28 0.95 0.90 0.76  23.66 5.79 

1.25 pEC50 =  - 0.378 * LUMOC1 

 – 0.678 * 
3
 + 5.310 

8 0.41 0.89 0.79 0.50   9.58 5.79 

 

 
 Las ecuaciones 1.24 y 1.25 pudieran ser utilizadas, sin embargo, la 

ecuación 1.24 es la que tiene los mejores estadísticos. Esta ecuación fue 

obtenida empleando los descriptores densidad LUMON20 y 3
.  La densidad 

LUMO es una medida de la suceptibilidad de un compuesto a ser atacado por 

un nucleófilo. El índice de forma molecular Kappa es un descriptor topológico y 

compara los grafos moleculares máximo y mínimo.  Un grafo o gráfica es un 

conjunto de objetos llamados vértices o nodos unidos por enlaces llamados 

aristas o arcos, que permite representar relaciones binarias entre elementos de 

un conjunto.  Un grafo se representa gráficamente como un conjunto de puntos 

(vértices o nodos) unidos por líneas (aristas).  En el caso de moléculas, los 

nodos son los átomos y las aristas, los enlaces.  La tabla 1.31 muestra el valor 

de los descriptores 3
 y densidad LUMON20 para cada derivado de PZQ, así 

como, las actividades biológicas observadas (experimental) y calculadas 

(predichas). 
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Tabla 1.31 Valores de descriptores, actividades observadas (experimental) y 
calculadas (predichas) para el mejor modelo QSAR, la ecuación 1.24, de derivados de 
PZQ contra S. mansoni. 
  

                              pCE50 = - 0.456 * LUMON20 – 0.666 * 
3
 + 5.310    Ec  1.24 

Compuesto 3
   LUMON20

 
pEC50 

  experimental 

pEC50 

    calculado 

PZQ 3.25 0.002 6.43 6.11 

PZQ8a 3.70 0.001 5.01  5.38 

PZQ8c 3.34 0.000 6.05  6.13 

PZQ9a 3.24 0.003 5.89  6.04 

PZQ9d 4.16 0.004 4.36   4.28 

PZQ10b 3.25 0.012 5.41  5.21 

PZQ10c 3.58 0.013 4.33  4.54 

PZQ10d 4.02 0.001 5.00  4.79 

 

 La relación gráfica de las actividades observadas versus los valores 

calculados, así como, la gráfica de dispersión entre los valores residuales 

versus las actividades calculadas para la ecuación 1.24 son mostradas en la 

gráfica 1.4.   

 
 

 

 

 

 

 

 
 
Gráfica 1.4  A) Gráfico de dispersión entre los valores de pCE50 experimental y calculado para 
la ecuación 1.24 B) Gráficas de dispersión entre los valores residuales y pCE50 calculados.  
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 Se construyeron varias ecuaciones QSAR empleando un solo descriptor 

(Tabla 1.32).  Ninguno de los descriptores fue capaz de producir un buen 

modelo QSAR.   

 
Tabla 1.32  Resultados del análisis de regresión lineal simple para el conjunto de 
descriptores moleculares y químico-cuánticos (1 descriptor).  
 
Ec. Ecuación QSAR N s r   R

2 
Q

2 
F F(0.05)1,5 

1.26 pCE50 =  - 0.584 * 
3
  + 5.310 8 0.54 0.75 0.56   0.33   7.93 6.61 

1.27 pCE50 =  - 0.335 * LUMON20  

+ 5.310 

8 0.75 0.43 0.18  -0.41   1.38 6.61 

1.28     pCE50 =  - 0.209 * LUMOC1  

    + 5.310 

8 0.80 0.26 0.07    -1.96   0.47 6.61 

 
 

 Alternativamente, se combinó el mejor descriptor químico-cuántico y 

molecular siendo la S.
C8 y  3

 . Se intentó establecer una ecuación QSAR.  Sin 

embargo, estos descriptores están correlacionados. Este descriptor químico-

cuántico fue sustituido por S.
C19. La combinación de estos dos descriptores 

originó una ecuación QSAR que no es estadísticamente significativa, ya que el 

valor de F calculado es menor que el valor de F tabulado (Tabla 1.33).  

 
Tabla 1.33  Resultados del análisis de regresión lineal multivariada para el conjunto de 
descriptores moleculares y químico-cuánticos (2 descriptores).  
 

Ec. Ecuación QSAR N s r  R
2 

     Q
2 

   F  F(0.05)2,5 

1.32     pCE50 =  -0.052 * S
.
C19 – 0.594  

    * 
3
  +5.310 

8 0.6 0.76 0.57 -0.21     3.36 6.61 

 
 
 

 Se compararon los valores experimentales de actividad biológica  con los 

valores calculados de los mejores modelos QSAR correspondiente a los tres 
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conjuntos de descriptores (moleculares, químico-cuántico y combinación de 

ambos) (Gráfica 1.5).  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
Gráfica 1.5 Gráfica comparativa de los valores de pCE50 calculados y el valor experimental de 
los mejores modelos QSAR para los tres conjuntos de descriptores. 

 
 
 En los tres conjuntos evaluados se observó sobrepredicción y 

subpredicción.  Por ejemplo, para el conjunto de descriptores químico-

cuánticos, se observa sobre y subpredicción de la actividad biológica.  Lo 

mismo ocurre con los otros dos conjuntos de descriptores.  Sin embargo, el 

conjunto de descriptores moleculares y químico-cuánticos muestran la mejor 

predicción de actividad biológica.  También, la mejor estimación de la actividad 

biológica fue para el compuesto PZQ9d1, para los tres conjuntos de 

descriptores. En cuanto a la capacidad predictiva para el PZQ, se puede 

observar en la gráfica subpredicción para todos los conjuntos de descriptores 

evaluados.  Es importante recordar, que no fue posible la validación externa 
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para establecer la predictividad de los modelos QSAR obtenidos, debido al 

tamaño de la serie de entrenamiento.  Hasta la fecha, no hay trabajos de QSAR 

para esta clase de compuestos, lo que significa, un humilde aporte en esta 

área. 

 
 Se estimó la actividad biológica de los derivados y análogos de PZQ 

sintetizados en esta tesis, empleando la mejor ecuación QSAR, la ecuación 

1.24.  Los resultados son mostrados en la Tabla 1.34.   

 
Tabla 1.34  Estimación de la actividad biológica de derivados y análogos de PZQ 
sintetizados en esta tesis empleando la ecuación 1.24. 
 

                          pCE50 = - 0.456 * LUMON20 – 0.666 * 
3
  + 5.310    Ec. 1.24 

 

 
  

 

 

  

  

 

 

 

 Según los resultados de aplicar la Ecuación 1.24, ninguno de los 

compuestos sintetizados sería más activo que el PZQ y de todos los 

compuestos evaluados, el compuesto PZQamina sería el más activo pero no 

más activo que el PZQ.  Todos estos resultados deberán ser confirmados 

cuando los compuestos sean nuevamente evaluados in vitro en S. mansoni.   

Compuesto 3
   LUMON20 

 
pEC50 

   calculado 

   EC50 (M) 

   calculado 

1.75 3.486 0.013 2.98 1047.12 

1.76 3.486 0.001 2.98 1047.12 

1.77 2.922 0.001 3.36 436.52 

1.79 2.909 0.003 3.37 426.58 

1.80 3.486 0.002 2.98 1047.13 

1.81 3.338 0.003 3.09 812.83 

1.82 4.025 0.001 2.63 2344.23 

1.83 4.258 0.013 2.47 3388.44 

1.84 4.000 0.001 2.66 2187.76 

1.89 1.744 0.001 4.14 72.44 
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6.3.5 Propiedades ADME de derivados y análogos de PZQ.   

 Se estimó la capacidad de absorción in vivo de los derivados y análogos 

de PZQ sintetizados en esta tesis y los publicados por Liu et al (46) por medio 

de cálculos teóricos realizados con el programa Accord para Excel para ayudar 

a establecer las reglas de Lipinski y Veber.  Este enfoque ha sido ampliamente 

utilizado como un filtro para compuestos que pudieran ser incluidos en un 

programa de diseño de drogas.  Los resultados de los cálculos para todos los 

compuestos sintetizados y reportados en la literatura  mostraron  que tendrían 

potencialmente una buena absorción in vivo, ya que satisface ambas reglas sin 

violaciones (Tablas 1.35A, 1.35B, 1.36A y 1.36B). 

  
Tabla 1.35A  Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de derivados y 
análogos de PZQ  calculados por el programa Accord para Excel (Accelrys). 

 
Compuesto

a 
Peso 

Molecular 
MLog P

b 
 Donadores H 

 
Aceptores H 

 
Satisface 

RO5 

PZQ  312.183 2.591  0 4     si 

1.75
 

 320.391 2.846  0 4     si 

1.76
 

340.809 3.114  0 4 si 

1.77
 

298.385 2.358  0 4 si 

1.79
 

312.413 2.591  0 4 si 

1.80
 

346.857 3.086  0 4 si 

1.81
 

356.421 2.607  0 6 si 

1.82
 

372.464 2.018  0 6 si 

1.99
 

380.443 2.264  0 6 si 

1.84
 

386.491 2.236  0 6 si 

1.85
 

312.412 2.058  0 4 si 

1.86
 

298.385 2.276  0 4 si 

1.87
 

314.428 2.591  0 4 si 

1.88
 

300.401 2.358  0 4 si 
a
Compuestos sintetizados en esta tesis. 

b
Es el valor de Log P calculado por el método de 

Moriguchi et al (124,125). 
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Tabla 1.35B  Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de derivados y 
análogos de PZQ  calculados por el programa Accord para Excel (Accelrys). 

 
Compuesto Peso 

Molecular 
MLog P

c 
 Donadores H 

 
Aceptores H 

 
Satisface 

RO5 

1.89
a 

202.256 1.324  1 3 si 

PZQ8a
b 

342.194 2.298  0 5     si 

PZQ8c
b 

368.155 2.879  0 4     si 

PZQ9a
b 

326.199 2.818  0 4     si 

PZQ9d
b 

368.246 3.475  0 4     si 

PZQ10b
b 

306.136 2.619  0 4    si 

PZQ10c
b 

334.168 3.069  0 4    si 

PZQ10d
b 

369.112 3.048  0 7    si 

a
Compuestos sintetizados en esta tesis. 

b
Compuestos sintetizados por Liu et al. 

c
Es el valor de 

Log P calculado por el método de Moriguchi et al (124,125). 

 

 
Tabla 1.36A  Descriptores moleculares para las reglas de Veber de derivados y 
análogos de PZQ  calculados con el programa Accord para Excel (Accelrys). 
 

 

 

 

   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
                        a

Compuestos sintetizados en esta tesis
.   b

Area de superficie polar 

Compuesto
a 

ASP
b 

Enlaces 
rotables 

 Satisface 
Veber 

PZQ 41.306 2      si 

1.75 41.306 2      si 

1.76 41.306 2  si 

1.77 41.306 2  si 

1.79 41.306 2  si 

1.80 41.306 2  si 

1.81 59.166 2  si 

1.82 59.166 4  si 

1.83 59.166 4  si 

1.84 59.166 4  si 

1.85 41.306 5  si 

1.86 41.306 4  si 

1.87 41.306 5  si 

1.88 41.306 4  si 

1.89 33.463 0  si 
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Tabla 1.36B  Descriptores moleculares para las reglas de Veber de derivados de PZQ  
calculados con el programa Accord para Excel (Accelrys). 

 

 

 

 

 
 
 
                                                        

  a
Compuestos sintetizados por Liu et al. 

b
Area de superficie polar 

 
 También, a través del mismo programa, fue posible graficar las 

propiedades ADME en términos de Log P y el área de superficie polar para los 

compuestos sintetizados y reportados (Gráficas 1.6 y 1.7).  Este modelo predice 

la absorción intestinal humana después de la administración oral. Un 

compuesto que se absorba bien tendrá al menos un 90% de absorción en el 

torrente sanguíneo humano.  El modelo de absorción intestinal incluye elipses 

con niveles de confianza de absorción de un 95 y 99%, en donde el eje y 

corresponde al logaritmo del coeficiente de partición (ADME_AlogP98) y en el 

eje x corresponde al área de superficie polar (ADME_PSA_2D).  Estas elipses 

definen regiones donde los compuestos que son bien absorbidos caen dentro 

de las regiones de la elipse con niveles de confianza de 95 y 99%. Cualquier 

punto fuera de la elipse, indica que la absorción tiende a caer rápidamente (126, 

127).  Como puede observarse en ambas gráficas, los compuestos bajo estudio 

caen dentro de la elipse con un nivel de confianza de un 95%, lo que significa 

que los compuestos tendrían una buena absorción.  

Compuesto
a 

ASP
b 

Enlaces 
rotables 

 Satisface 
Veber 

PZQ8a 50.236 3     si 

PZQ8c 41.306 2     si 

PZQ9a 41.306 2     si 

PZQ9d 41.306 4     si 

PZQ10b 41.306 2     si 

PZQ10c 41.306 2     si 

PZQ10d 84.129 2     si 
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Gráfica 1.6  Gráfica de las propiedades ADME _AlogP98 (logaritmo del coeficiente de partición 
octanol/agua versus ADME_PSA_2D (área de superficie polar) de derivados y análogos de 
PZQ. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 
Gráfica 1.7 Gráfica de las propiedades ADME _AlogP98 (logaritmo del coeficiente de partición 
octanol/agua versus ADME_PSA_2D (área de superficie polar) de derivados de PZQ 
sintetizados por Liu et al (46).  
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7. Conclusiones y Recomendaciones. 

7.1 Conclusiones. 

 7.1.1 Se logró la síntesis del PZQ mediante una secuencia de cinco 

reacciones, obteniéndose un exceso del enantiómero levo, biológicamente 

activo, lo cual fue confirmado determinando el signo de la rotación óptica.  El 

rendimiento de todos los pasos de reacción estuvo por encima del 70%, 

excepto el último, que involucró una reacción de Pictet-Spengler, con un 

rendimiento del 33%, como producto purificado.  Los espectros de IR y RMN-1H 

y 13C del PZQ sintético mostraron ser iguales a los del PZQ comercial.   

 
 7.1.2 La reacción Pictet-Spengler del intermediario diamido acetal 1.61, 

precursor del PZQ, dio origen a un producto ciclado, distinto al PZQ.  Estudios 

de RMN, EM y rotación óptica parecieran indicar que el producto obtenido era el 

PZQ con un exceso del enantiómero dextro no activo. Este producto fue 

probado en gusanos adultos de S. mansoni y mostró ser menos activo que el 

PZQ. 

 7.1.3 Se logró la conversión del PZQ anterior a PZQ con un exceso del 

enantiómero levo activo, empleando en H2SO4 (95-97%) a temperatura 

ambiente.  El mecanismo propuesto para explicar este cambio de configuración 

se basa en la posibilidad de formar un ión carbonio estable en el carbono quiral 

y en la disminución de las repulsiones entre algunos átomos, al pasar de un 

enantiómero al otro.  Al parecer,  dicho mecanismo sería facilitado por un ácido 

tal como el H2SO4 (95-97%). Hasta la fecha, no existe ningún reporte en la 

literatura al respecto.   
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 7.1.4 Se realizó una prueba para confirmar el cambio de configuración 

observado, tratando el PZQ comercial con H2SO4 (95-97%).  Se observó un 

pequeño cambio en la rotación óptica, hacia un valor negativo.    

 7.1.5 Además, se sintetizaron catorce derivados y análogos de PZQ 

empleando la misma vía sintética con rendimientos, para la última reacción, 

entre un 20 y 60%.   

 7.1.6 La reacción de Pictet-Spengler para dar el núcleo 

pirazinoisoquinolínico o sus análogos, fue muy dependiente de los sustituyentes 

sobre el anillo fenílico, del tamaño de los anillos a formar y del ácido usado para 

la reacción.   

 7.1.7 Se obtuvo el análogo 2-(ciclohexilcarbonil)-2,3,6,10b-

tetraidropirazino[2,1-a]isoindol-4(1H)-ona, 1.77.  Para el grupo de Liu et al no 

fue posible obtener este análogo bajo las condiciones de ciclación utilizadas. 

 7.1.8  Para los derivados y análogos de PZQ, no se observó el cambio en 

la frecuencia de estiramiento del grupo carbonilo, al hacer el tratamiento con 

H2SO4 (95-97%) de segunda vez.  La rotación óptica de estos compuestos será 

medida posteriormente. 

 7.1.9 No fue posible sintetizar análogos del PZQ en los cuales el anillo 

piperazino, de seis miembros, fuera sustituido por un anillo de siete miembros.   

 7.1.10 En cuanto a los derivados de fenetilamina, necesarios para la 

síntesis de los derivados y análogos de PZQ, estos fueron obtenidos en tres 
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pasos de reacción con rendimientos moderados. Sin embargo, este método 

resultó inadecuado para obtener ciertos derivados halogenados de fenetilamina. 

Se observó que la hidrogenación catalítica del 2,3-diclorofenetilnitro condujo a 

la hidrogenólisis del enlace C2-Cl, obteniéndose la 3-clorofenetilamina. Cuando 

este producto fue utilizado para sintetizar un derivado de PZQ, el espectro de 

RMN-1H mostró un patrón de sustitución en la zona aromática indicando que  la 

fenetilamina utilizada era la la 3-clorofenetilamina.   

 7.1.11  La síntesis empleada para la obtención del PZQ, sus derivados y 

análogos, involucró reacciones muy sencillas desde el punto de vista 

experimental. En la mayoría de los casos, los reactivos utilizados son 

accesibles y económicos y cada uno de los pasos pudiera ser optimizado, 

elevando el rendimiento considerablemente.   

 7.1.12 En cuanto a la actividad biológica de los compuestos sintetizados, 

estos fueron ensayados en cepas de S. mansoni.  El PZQ obtenido mostró ser 

más activo que el PZQ comercial, utilizado como referencia.  Esto debido 

probablemente al exceso del enantiómero levo, activo. El resto de los derivados 

y análogos de PZQ no mostraron ser activos contra el parásito a las 

concentraciones ensayadas.   

 7.1.13 Empleando como fuente de datos la actividad biológica de 

derivados de PZQ reportados por Liu et al, fue posible cuantificar la relación 

entre la estructura química y la actividad biológica de derivados de PZQ siendo 

los descriptores índice de forma de orden 3 (3
) y la energía LUMON20 
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determinantes en la actividad biológica.  Esta ecuación fue utilizada para 

predecir la actividad biológica de los compuestos sintetizados en esta tesis.   

 
7.2 Recomendaciones. 

 7.2.1 Sustituir el agente acoplante DIC por EDC. Esta última carbodiimida 

forma como producto colateral, un derivado de úrea, soluble en agua, que 

permitiría eliminarla rápida y fácilmente, situación que no ocurre con el derivado 

de úrea formado por DIC.  

 7.2.2 Intentar la formación del intermediario diamidoacetal en un solo 

paso de reacción entre un derivado de fenetilamina y el amidoéster acetal.  De 

esta forma, no sería necesaria  la saponificación previa del éster, reduciendo el 

número de paso de reacción.   

 7.2.3 Ensayar la reacción de Pictet-Spengler del intermediario diamido 

acetal, 1.61, con diferentes ácidos y determinar si el cambio de configuración es 

dependiente del ácido empleado.  

 7.2.4 Buscar otro método de síntesis para derivados de fenetilamina con 

sustituyentes halógeno. 

 7.2.5 En cuanto a la actividad biológica de los compuestos sintetizados, 

deben ser ensayados un mayor rango de concentraciones, ya que las 

concentraciones ensayadas eran muy bajas para observar algún efecto sobre el 

parásito.   
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 7.2.6 Una vez determinados los valores de CE50 de los compuestos 

sintetizados en esta tesis, verificar la ecuación QSAR obtenida con los datos 

reportados en la literatura y determinar su poder predictivo o establecer una 

nueva ecuación empleando datos de actividad biológica propios 
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posiciones 6 y/o 7con posible actividad 

leishmanicida.
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Parte II.  Diseño, síntesis y evaluación biológica de una serie de 2-metil, 2-

propil, 4-metil-2-propil y 2-alquildiaminoquinolinas sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7. 

 
8. Aspectos generales de la Leishmaniasis.  

Los parásitos del género Leishmania, transmitidos al hombre por insectos 

flebotomíneos en las regiones calientes del Viejo y del Nuevo Mundo, causan 

infecciones denominadas Leishmaniasis que afectan particularmente el 

Sistema Fagocícitico Mononuclear (SFM).  Los protozoarios que causan las 

leishmaniasis humanas son flagelados (de la familia Trypanosomatidae y del 

género Leishmania) caracterizados por presentar apenas dos formas durante 

su ciclo vital, una forma amastigote y otra promastigote (2). Todas las 

especies de Leishmania son parásitos intracelulares en macrófagos de 

mamíferos (128).   

 
Todas las infecciones comienzan con la introducción de los organismos 

en la piel por la picadura de un mosquito infectado. Sin embargo, hay una 

diversidad considerable dentro del género, con al menos diez especies de 

Leishmania que son patogénicas para el hombre. Diferentes especies de 

Leishmania infectan al hombre tales como: L. braziliensis, L. mexicana, L. 

donovani y L. major, entre otras (2). 

 
Todas las especies de Leishmania son transmitidas por dípteros de la 

familia Psychodidae y la subfamilia Phebotominae. Dos géneros son 

realmente importantes para la epidemiología de la leishmaniasis: 1) Lutzomyia 

que comprende la mayoría de las especies del nuevo Mundo y casi todas 
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aquellas cuyas hembras pican al hombre 2) Phlebotomus que incluyen los 

transmisores de leishmaniasis del África, Europa y de Asia. Los animales 

silvestres constituyen sus fuentes normales de alimentación sanguínea, sin 

embargo, algunas especies también pican al hombre, es decir, son antropófilas, 

y adquieren importancia en la transmisión de la leishmaniasis en la población 

humana (2).  

 
8.1 Ciclo evolutivo de la Leishmania spp. 

Las especies de Leishmania son morfológicamente similares y exhiben 

dos principales estados de desarrollo a través de su ciclo de vida: 1) Una forma 

amastigote que reside dentro de las células reticuloendoteliales del 

hospedador vertebrado, la cual es la forma celular relevante para la enfermedad 

y 2) Una forma promastigote que se reproduce en el intestino de un insecto 

flebotomíneo (129,130) (Figura 2.1):  

A) El ciclo de vida comienza cuando el hospedador vertebrado es picado por un 

insecto infectado. La saliva del insecto contiene factores químicos que 

potencian el poder infectante del parásito y ejercen un efecto quimiotáctico 

sobre las células reticuloendoteliales, las cuales son atraídas al lugar de la 

inoculación. B) Los parásitos son entonces fagocitados por las células 

reticuloendoteliales y esto promueve su reproducción y supervivencia. Los 

parásitos se replican profusamente dentro de las células reticuloendoteliales y 

finalmente estallan libremente desde los macrófagos infectados, infectando 

nuevas células y extendiendo la enfermedad dentro del hospedador mamífero.  
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Figura 2.1. Ciclo evolutivo del Leishmania spp. (131). 

 
 
C) Cuando un nuevo insecto pica a un hospedador vertebrado infectado, el 

insecto ingiere macrófagos infectados y el parásito se diferencia en 

promastigotes flagelados migrando hacia el intestino medio. Los promastigotes 

flagelados son parásitos extracelulares del tracto digestivo de sus 

hospedadores. Aquí, ellos sufren metaciclogénesis, un proceso de 

diferenciación resultando en la aparición de promastigotes infectivos (o 

metacíclicos). D) El estado de desarrollo del parásito introducido en el 

hospedador mamífero ha sido denominado como metacíclico y las formas 

inmaduras presentes en el mosquito como procíclico.  

 

 



                                                                                                                    PARTE II. LEISHMANIASIS 
Antecedentes 

 

 

[211] 
  

8.2 Manifestaciones clínicas y diagnóstico. 

 La leishmaniasis ha sido clasificada en tres grupos de acuerdo a las 

manifestaciones clínicas de la enfermedad (2): A) Leishmanisis Cutánea (LC) 

producida por L. mexicana y L. amazonensis, B) Leishmaniasis Mucocutánea 

(LMC) o cutáneo-mucosa siendo el causante principal de estas anomalías la L. 

braziliensis y C) Leishmanias Visceral (LV) o Kala-azar producida por L. 

donovani, L. infantum y  L. chagasi. 

 
 El diagnóstico definitivo de la leishmaniasis se fundamenta en la 

presencia del parásito en las lesiones de los pacientes y la identificación de la 

especie a la cual pertenece el parásito.  A nivel clínico, se diagnostica en el 

paciente la presencia de lesiones, signos y síntomas.  A nivel epidemiológico, 

se analiza si la zona donde vive el paciente pertenece a alguna de las áreas 

endémicas conocidas (132).   

 
 

8.3 Epidemiología a nivel mundial y nacional. 

 La leishmaniasis se localiza en 22 países en el Nuevo Mundo y en 66 del 

Viejo Mundo. No se encuentra en el Sureste de Asia. Esta enfermedad es 

endémica en 88 países en 4 continentes, de los cuales, 72 se encuentran en 

vías de desarrollo. Más del 90% de la LC ocurre en Irán, Afganistán, Siria, 

Arabia Saudita, Brasil y Perú.  Más del 90% de los casos de LV  ocurren en 

Bangladesh, Brasil, India, Nepal y Sudan.  Y más del 90% de la LMC ocurre en 

Bolivia, Brasil y Perú (133,134) (Figura 2.2).    
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Figura 2.2. A) Distribución geográfica de la LV en el Viejo y Nuevo Mundo B) Distribución 

geográfica de LC y LMC en el Nuevo Mundo (135). 

 
 

En Venezuela, la LC es endémica en todo el país encontrándose en los 

valles del sistema montañoso de la costa, la depresión de Yaracuy, algunas 

regiones de los llanos y de los Andes, el sur del Orinoco, la zona montañosa y 

boscosa de Táchira, Mérida, Trujillo, Lara, Miranda, Sucre, Carabobo y Aragua.  

La alerta epidemiológica 2012 de la novena semana (del 26 de febrero al 5 de 

Marzo de 2012) publicada por el Ministerio del Poder Popular para la Salud 

(Venezuela), ha notificado 32 casos de leishmaniasis de los cuales solo 2 casos 

son de LV, representando apenas el 0.01% de los casos de notificación 

obligatoria (136). 

 

8.4 Tratamiento. 

La elección del tratamiento dependerá de la especie de Leishmania. 

Históricamente, la quimioterapia de la leishmaniasis se ha basado en el uso de 

metales pesados tóxicos, especialmente compuestos de antimonio. Los 

A B 
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antimoniales pentavalentes (Sb(V)) tales como antimoniato de meglumina  2.1 

(Glucantime®) y estibogluconato de sodio 2.2 (Pentostam®) son los 

compuestos de primera línea utilizados en el tratamiento de la LC y LV.    

 

 

 

 

 

 

El modo de acción de estos compuestos como leishmanicidas no es 

claro, sin embargo, se han propuesto dos modelos: 1) El modelo prodroga, 

donde Sb(V) es reducido a Sb(III) con el fin de ejercer su actividad 

leishmanicida y 2) El modelo de Sb(V) activo, en donde el Sb(V) es la especie 

que muestra actividad leishmanicida.  Se ha demostrado con el compuesto 2.2 

la inhibición específica de la Topoisomera I de L. donovani.  También, se ha 

reportado la formación de un complejo entre adenina y Sb(V)  (137). 

 
La ulamina, es una presentación genérica bioequivalente de pentacloruro 

de antimonio más el compuesto 2.1, preparada en el Laboratorio de 

Quimioterapia y Control de Investigaciones Parasitológicas “José W. Torrealba” 

del Núcleo Universitario Rafael Rangel de la Universidad de Los Andes.  Ha 

sido probada en diferentes modelos animales, y al compararla con un patentado 

comercial de amplio uso en América, exhibieron comportamientos 
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farmacocinéticos semejantes. Se ha demostrado su efectividad terapéutica en 

el tratamiento de la LC localizada (3,138).  

 
Cuando esta clase de tratamiento falla, se recomienda la utilización de 

pentamidina 2.3 o anfotericina B 2.4 (Fungizona®).  Estos medicamentos no 

son activos oralmente y requieren administración parenteral lo cual implica 

hospitalización durante el tratamiento debido a la severidad de los posibles 

efectos secundarios.  El mecanismo de acción leishmanicida de 2.3 es poco 

conocido, aunque se sabe que actúa a nivel del complejo mitocondrial-

kinetoplasto.   En cuanto al mecanismo de acción de 2.4, éste ha mostrado una 

alta afinidad por los esteroles y fosfolípidos de la membrana celular del parásito 

Leishmania, específicamente el ergosterol, principal esterol de la membrana 

plasmática de estos flagelados. De esta forma, se perturba irreversiblemente la 

permeabilidad y el transporte de la membrana, formándose poros por donde se 

liberan iones y otras moléculas del citoplasma del parásito afectando así al 

protozoo (3). 
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La miltefosina 2.5, una hexadecilfosfocolina (139), desarrollada 

inicialmente como una droga anticancerígena, ha sido hasta ahora el único 

tratamiento oral contra la Leishmaniasis (140).  Es efectiva en el tratamiento de 

la LC y LV (141) inclusive en infecciones resistentes a compuestos 

antimoniales. Los mecanismos moleculares que contribuyen a la actividad 

leishmanicida de 2.5 son todavía desconocidos.  Un estudio llevado a cabo por 

Paris et al (142) y Marinho et al (143) concluyeron que 2.5 mata promastigotes 

de L. donovani y de L. amazonenzis por un mecanismo indirecto, parecido a la 

muerte celular apoptótica. Debido a su toxicidad, se han preparado 

formulaciones liposomales (Impavido, Zentaris).  Otros alquilfosfolípidos como 

perifosina 2.6 (144) ha mostrado actividad in vivo en L. amazonensis y ha sido 

considerada como un tratamiento potencial para la LC; y la edelfosina 2.7 

mostró, en promastigotes y amastigotes, diferentes sensibilidades en diferentes 

especies de Leishmania (145).   

          

 

 

 

 

 
 
 

La paromomicina 2.8, un antibiótico aminoglicósido, ha mostrado eficacia 

en el tratamiento de LC y LV (11,146). El compuesto 2.8 es utilizado en 

combinación con Sb para reducir la duración del tratamiento.  El mecanismo de 
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acción de 2.8 no es claro, pero su actividad podría ser debida a una disfunción 

respiratoria y despolarización de la membrana mitocondrial.  También, parece 

que 2.8 afecta la producción de óxido nítrico (147).   

 

 

 

 

 

 

 

 

La amiodarona 2.9, una droga antiarrítmica clase III,  además de poseer 

actividad biológica contra el parásito T. cruzi, también ha mostrado actividad 

contra Leishmania. Serrano-Martín et al (148) demostraron que a 

concentraciones terapéuticas, 2.9 tiene un profundo efecto sobre la viabilidad 

de promastigotes de L. mexicana, siendo mayor en amastigotes de la misma 

especie.  Estudios indicaron que 2.9 desestabiliza la homeostasis intracelular de 

Ca2+ y afecta la biosíntesis de 5-deshidroepisterol, lo cual resulta en la 

acumulación de escualeno, sugiriendo que 2.9 inhibe la actividad de la 

escualeno epoxidasa del parásito.  Recientemente,  De Macedo-Silva et al (149) 

reportaron los efectos antiproliferativos, fisiológicos y ultraestructurales de 2.9 

en L. amazonensis. Por los momentos, este fármaco no está disponible para el 

tratamiento de la leismaniasis.   
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Por otra parte, el parásito ha desarrollado resistencia a la mayoría de 

estos fármacos reduciendo su eficacia (129,150-153).  Aunque hay un gran 

número de productos que están siendo desarrollados, hasta la fecha, ninguno 

de ellos ha demostrado ser completamente efectivo contra el parásito.  

 
8.5  Aspectos generales relacionados a la biología celular del parásito 

Leishmania spp. y su interacción con el sistema inmune del hospedador 

vertebrado. 

La inmunidad puede definirse como el estado de protección contra una 

enfermedad infecciosa. El sistema inmune es capaz de reconocer ligeras 

diferencias químicas que distinguen un patógeno o cuerpo extraño de otro, y de 

discriminar entre moléculas extrañas y células propias del cuerpo. Por lo 

general, la infección por Leishmania induce una reacción inmunitaria muy 

compleja.  Según sea la especie de Leishmania que interviene en el proceso 

infeccioso, la forma clínica de la enfermedad y su cronicidad, se observa un 

espectro de respuestas inmunitarias, desde mecanismos de inmunidad innata 

hasta mecanismos de inmunidad específica a través de células y anticuerpos 

(154).  Un revisión publicada por Mougneau et al (155) expone los eventos que 

forman la respuesta inmune a la Leishmania y los mecanismos de evasión 

O

CH3

O

I

I

O
N

CH3

CH3

2.9 



                                                                                                                    PARTE II. LEISHMANIASIS 
Antecedentes 

 

 

[218] 
  

inmune que permiten al parásito diferenciarse, crecer, mutiplicarse y sobrevir en 

las células del hospedador vertebrado.  

 
Como se ha descrito anteriormente, el proceso de infección se inicia con 

la picadura del mosquito infectado inoculando formas infectivas maduras de 

promastigotes (formas metacíclicas) en la dermis del hospedador (estudios han 

demostrado que cada picadura entrega un promedio de 1000 promastigotes 

metacíclicos) (155)). El primer obstáculo que encuentra esta forma de 

promastigote en el nuevo medio ambiente es la necesidad de escapar a los 

efectos líticos del suero sanguíneo (128). El sistema complemento, uno de los 

componentes fundamentales de la respuesta inmunitaria, juega un rol central en 

la defensa del hospedador contra el parásito Leishmania.  Está conformado por 

un grupo de proteínas séricas (proteínas solubles y enlazadas a células) que 

participan en una cascada enzimática. La mayoría circula en el suero de forma 

inactiva funcionalmente (zimógenos) hasta que ocurre el clivaje proteolítico 

exponiendo el sitio activo (156).  Existen tres mecanismos por los cuales se 

activa el sistema complemento: 1) La vía clásica, la cual es activada 

primariamente por complejos inmunes, 2) La vía alternativa, un componente del 

sistema inmune innato, es activado por la unión directa del componente C312 a 

la superficie del parásito y  3) La vía de la lectina.  Estudios tanto in vitro como 

in vivo sugirieron que la mayoría de los promastigotes introducidos en el 

hospedador son destruidos rápidamente por la activación del sistema 

complemento alternativo (128).   

                                                           
12

La activación del sistema complemento alternativo involucra 4 proteínas séricas, entre las que 
se encuentra C3. 
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Por otro lado, una de las proteínas más abundantes en la superficie del 

promastigote es la leishmanolisina o gp63 (128), la cual está también presente 

en el flagelo y el bolsillo flagelar del parásito. Se ha reportado que esta 

glicoproteína media la entrada de la Leishmania hacia el interior del macrófago, 

aumentando la fagocitosis y la supervivencia dentro del macrófago, siendo 

identificada como un factor de virulencia del parásito. Además, se ha 

demostrado que la actividad de la gp63 ejerce control sobre la activación del 

complemento, resultando en un aumento de la resistencia a la lisis mediada por 

el complemento (157).  Brittingham et al (158,159) publicaron algunos trabajos 

sobre el rol de la gp63 y la lisis mediada por el complemento. La estructura 

cristalina de esta glicoproteína anclada a glicofostatidilinositol (siglas en inglés, 

GPI) de L. major fue publicada por Schlagenhauf  et al (160), siendo identificada 

como una zinc metaloproteasa. Esta enzima ha sido propuesta como un 

candidato atractivo para el desarrollo de una vacuna contra Leishmania (161). 

La expresión de la gp63 en otras especies de Leishmania es algo diferente y su 

función no es clara (128) y en amastigotes es baja (160).  

 
Además de la gp63, el otro conjunto de moléculas de superficie de 

promastigotes son la familia de los fosfoglicanos, los cuales comprenden un 

conjunto de glicoproteínas y glicolípidos que contienen unidades repetidas de 

Gal(β1-4)Man(1-)PO4
13. La familia incluye lipofosfoglicano (162,163), 

fosfoglicano y proteofosfoglicano (164).  Estudios indicaron que, únicamente el 

lipofosfoglicano juega un papel importante en la infección del macrófago, 

                                                           
13

Gal(β1-4)Man(1-)PO4: unidades de galactosa-manosa fosfato. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brittingham%20A%22%5BAuthor%5D
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mientras que la pérdida de otros componentes de superficie tiene poca 

influencia en la virulencia de promastigotes en el hospedador mamífero. 

También, el lipofosfoglicano protege a los promastigotes de especies de 

oxígeno reactivas generadas durante la fagocitosis (165).   

 
La fagocitosis es un mecanismo importante para la erradicación del 

parásito Leishmania. El proceso de la fagocitosis es realizado por los 

macrófagos (células mononucleares que pertenecen al SFM).  La fagocitosis 

comprende la unión de dos eventos principales: la unión y la internalización 

(Figura 2.3).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2.3.  Representación del proceso de fagocitosis (166). 

 

En el primer evento, los macrófagos son atraídos y movidos hacia el 

microorganismo invasor (parásitos, bacterias, etc.) mediante un proceso 

conocido como quimiotaxis, seguido por la adherencia del microorganismo a la 

membrana celular del macrófago.  En el segundo evento, la adherencia induce 
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protusiones en la membrana llamados pseudópodos extendiéndose alrededor 

del material unido.  La fusión de estos pseudópodos encierra el material dentro 

de una estructura enlazada a la membrana llamada fagosoma.  El fagosoma se 

mueve hacia el interior de la célula fusionándose con el lisosoma para formar el 

fagolisosoma.  El lisosoma contiene lisozima y otras enzimas hidrolíticas que 

degradan el material ingerido (parásitos, bacterias, etc.).  Luego, el macrófago 

libera el material degradado por un mecanismo de exocitosis (156).  

 
Se ha asumido que los macrófagos son las principales células 

hospedadoras infectadas por Leishmania.  Sin embargo, monocitos y monocitos 

derivados de células dendríticas son frecuentemente abundantes en lesiones 

inflamatorias, en el drenaje de nodos linfáticos, mientras otras células del 

hospedador en estos tejidos (eosinófilos, neutrófilos y fibroblastos) también 

pueden estar infectactas.  Los promastigotes metacíclicos inoculados en la piel 

por el mosquito son fagocitados en primer lugar por neutrófilos y células 

dendríticas residentes, antes que los macrófagos.  Los promastigotes liberados 

de los neutrófilos apoptóticos son posteriormente fagocitados por macrófagos y 

monocitos  reclutados en el sitio de la infección (167).   

 
Paradójicamente, los macrófagos son la “casa” del parásito y también el 

medio de su destrucción. Para mantener su ciclo de vida, el parásito 

Leishmania ha desarrollado varias estrategias para enfrentarse con los 

mecanismos de defensa de su hospedador mamífero.  Una revisión al respecto 

fue publicada por Bodgan et al (168) entre las que destacan: 1) Generación o 

retiro hacia un compartimiento intracelular seguro, 2) Supresión de la síntesis 
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de radicales libres mediante la inhibición de la expresión o de la actividad de la 

Oxido Nítrico Sintasa inducible (iNO), 3) Modulación de la apoptosis del 

macrófago, 4) Modulación de la producción de citocinas, y 5) Inhibición de la 

presentación de antígenos y estimulación de las células T.  Otros trabajos han 

sido publicados referentes a las interacciones macrófago-Leishmania, la 

biología redox implicada en dicha interacción y las vías metabólicas requeridas 

para la supervivencia intracelular del parásito Leishmania (147,167).  

 
Como se ha descrito anteriormente,  la primera etapa en la infección por 

Leishmania involucra la fijación de promastigotes en el fagosoma enlazado a la 

membrana.   En este punto, antes de la internalización, el parásito se encuentra 

en un medio extracelular.  Una vez que el parásito es internalizado, la fusión del 

fagosoma con el lisosoma da origen al fagolisosoma o la Vacuola Parasitófora 

(VP) (Figura 2.4). La diferenciación, crecimiento y multiplicación de los 

amastigotes ocurren dentro de este organelo. Estudios adicionales han 

demostrado que la VP que contiene a la Leishmania exhibe un pH ácido (pH 

4.7-5.2), conteniendo varias hidrolasas acídicas activas y limitadas por una 

membrana enriquecida con proteínas. Mientras que el citoplasma del parásito 

es mantenido activamente a pH neutro, la superficie de la membrana de los 

amastigotes se adapta a un pH ácido permitiendo al parásito adquirir nutrientes 

a pesar de su exposición a concentraciones de protones extracelulares 

extremadamente altas. También, la superficie de los amastigotes de Leishmania 

es cubierta por una denso glicocalix compuesto principalmente por moléculas 

de bajo peso molecular tal como glicoinositolfosfolípidos y glicoesfingolípidos.  
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Esta capa puede proteger la superficie del parásito del medio hostil de la VP 

(169).  

 
Aunque todas las VP de Leishmania estudiadas poseen muchas 

características comunes, no todas son idénticas morfológica y funcionalmente 

(130,128), inclusive depende de la célula hospedadora involucrada (167).  Por 

otra parte, se ha encontrado que el lipofosfoglicano, componente principal de la 

membrana plasmática de promastigotes, juega un rol importante en los 

primeros pasos en la biogénesis de la VP (130).  Revisiones sobre la biogénesis 

de la VP y sus propiedades han sido publicadas por Antoine et al (130) y 

Burchmore et al (169).   

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 2.4. Representación de amastigotes de Leishmania dentro de la VP dentro del 
macrófago hospedador mamífero (170). 
 

Se ha propuesto que la fagocitosis mediada por el retículo 

endoplasmático (RE) es un mecanismo alternativo empleado por fagocitos para 

internalizar grandes partículas y microorganismos (171).  
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El parásito Leishmania ha desarrollado mecanismos de captura de 

nutrientes eficientes para su supervivencia y desarrollo. La VP está en 

comunicación con la célula del hospedador a través de transportadores de 

membrana localizados en la membrana plasmática del parásito (transportadores 

de glucosa, nucleósidos, poliaminas y Fe2+), endocitosis mediada por 

receptores y por fusión con otros compartimientos. Los requerimientos 

nutricionales de los amastigotes provienen de la VP (169).  Una revisión sobre 

los diferentes transportadores de membrana, denominadas permeasas, fue 

publicada recientemente por Landfear (170). 

 

9. Quimioterapia de la Leishmaniasis. 

9.1 Identificación de posibles dianas para el diseño racional de fármacos 

leishmanicidas.  

Los procesos más importantes en el desarrollo de una nuevo fármaco 

son: 1) La identificación de un blanco en el patógeno, el cual debería estar 

ausente en el hospedador 2) El blanco seleccionado debería ser absolutamente 

necesario para la supervivencia del patógeno y ensayado fácilmente. Una 

revisión de los blancos potenciales susceptibles a intervención farmacológica 

fue descrita por Liñares et al (172), Croft et al (173) y recientemente por Chawla 

et al (174): A) Inhibición de la biosíntesis de esteroles (Los tripanosomátides 

sintetizan ergosterol y otros esteroles que son necesarios para su crecimiento y 

la viabilidad), B) Inhibición de la vía glicolítica (El metabolismo energético de 

tripansomátides depende únicamente de las fuentes de carbono disponibles en 
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el hospedador),  C) Recuperación de Purinas (El parásitos Leishmania carece 

de enzimas para sintetizar purinas de novo y por lo tanto, dependen de las 

purinas sintetizadas por el hospedador mamífero.  Sin embargo, se ha 

encontrado que esta enzima no es esencial para la supervivencia del parásito, 

D) Inhibición de la biosíntesis de GPI (Los glicolípidos GPI ubicados en la 

superficie celular del parásito Leishmania, protegen al parásito de la vía 

complemento alternativo e hidrolasas externas, además, son esenciales para la 

infectividad de promastigotes en el hospedador mamífero y en el vector, E) 

Inhibición de la biosíntesis de folato (Las enzimas timidilato sintasa (TS) (EC. 

2.1.1.45) y la dihidrofolato reductasa (DHFR)(EC 1.5.1.3) son responsables de 

convertir dihidrofolato a tetrahidrofolato, un cofactor importante en la síntesis de 

timina y F) Inhibición del metabolismo de los tioles (La tripanotiona es crucial 

en el mantenimiento del potencial redox siendo esencial en la supervivencia del 

parásito. Ha sido uno de los sistemas más estudiados junto con otras enzimas 

relacionadas al metabolismo de tioles (175,176).  

 
9.2 Actividad biológica de 2-alquilquinolinas y compuestos relacionados y 

su utilidad en el tratamiento de la Leishmaniasis.  

Debido a la limitada disponibilidad de productos farmacéuticos efectivos, 

la mayoría de las personas que habitan en áreas donde la leishmaniasis es 

endémica, depende en gran medida de los tratamientos populares y de la 

medicina tradicional para aliviar los síntomas. En la medicina tradicional, el 

tratamiento de la enfermedad usualmente consiste de la administración oral de 

extractos crudos de plantas para la forma sistémica de la enfermedad o 
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preparaciones tópicas de los mismos para el tratamiento de las infecciones en 

piel. La evaluación científica de plantas medicinales utilizadas en la preparación 

de remedios populares ha proporcionado a la medicina moderna, fármacos 

efectivos para el tratamiento de enfermedades causadas por parásitos 

protozoarios, tales como quinonas, terpernos y alcaloides (177-179). 

 
Los alcaloides son los compuestos naturales más importantes con 

actividad leishmanicida (180). Específicamente, los alcaloides del tipo 

quinolínico han mostrado ser muy activos en el tratamiento de enfermedades 

parasitarias.  Durante una investigación etnofarmacológica en Bolivia, Fournet 

et al (181) aislaron del extracto clorofórmico y del éter de petróleo una serie de 

12 alcaloides quinolínicos del tipo 2-alquil y 2-arilquinolinas provenientes de 

Galipea longiflora Krause de la familia Rutaceae, que mostraron ser activos 

contra promastigotes de diferentes especies de Leishmania.  

 
Posteriormente, Fournet et al (182) ensayaron la actividad in vivo de diez 

de estos alcaloides en ratones BALB/c infectados con L. amazonensis PH8 (o 

H-142) o L. venezuelensis por vía subcutánea, un día después de la infección, 

utilizando como droga de referencia a 2.1.  El tamaño de la lesión fue utilizado 

como criterio de eficacia de los compuestos. Dos alcaloides, la 2n-

propilquinolina  2.10 y la 2-(1’,2’-trans-epoxipropil)quinolina 2.11 (Chimanina D) 

fueron más activos que 2.1 contra L. amazonensis PH8, y no mostraron 

toxicidad en los animales durante el experimento.  También, el compuesto 2.10 

exhibió actividad significativa contra una cepa virulenta de L. venezuelensis. 
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Otros alcaloides: 2-(3,4-metilendioxifeniletil)quinolina 2.12, cusparina 2.13, 2-

(3,4-dimetoxifeniletil)quinolina 2.14, skimmianina 2.15 y 2-propenilquinolina 2.16 

(Chimanina B) mostraron ser tan efectivos como 2.1.   

 

 

 

 

 

 

 
Otros tres alcaloides mostraron actividad moderada respecto a 2.1: 4-

metoxi-2-fenilquinolina 2.17, 4-metoxi-2-n-pentilquinolina 2.18 y Chimanina A 

2.19.  La presencia de un grupo metoxi en posición 4 en estos alcaloides  

disminuyó la actividad leishmanicida.  

 

 

 

 

 
Nuevamente, Fournet et al (183) estudiaron la actividad de 2 alcaloides 

relacionados a los anteriores: 2-fenilquinolina 2.20 (principal alcaloide presente 
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en la corteza del tallo y la raíz) y 2-n-pentilquinolina 2.21, evaluados de la 

misma forma que los anteriores y utilizando como drogas de referencias 2.1 y 

2.3.  El compuesto 2.20 fue tan potente como 2.1 contra cepa H-142 L. 

amazonensis, pero menos activa que 2.1 contra la cepa PH8 de la misma 

especie. El compuesto 2.21 no mostró ninguna actividad.  

 

 

 
 
Fournet et al (184) determinaron la eficacia in vivo de 2.10, 2.11, 2.12, 

2.16, 2.20 y 2.21 administradas por vía oral e intralesión a ratones BALB/c 

infectados  con L. amazonensis y L. venzuelensis.  De todos los alcaloides, los 

compuestos 2.10 y 2.16 resultaron ser los más efectivos. 

En vista de la interesante actividad exhibida por esta clase de alcaloides 

quinolínicos, Fakhfakh et al (185) evaluaron la citoxicidad (CI50) de un grupo de 

alquenil y alquinilquinolinas en macrófagos y en amastigotes de L. amazonensis 

y L. infantum.  Además, se probó la actividad antirretroviral en células 

infectadas por HIV-1.   A este estudio, se incorporaron quinolinas sustituidas en 

posición 3 y disustituidas.  La mayoría de las quinolinas activas fueron aquellas 

con la cadena lateral de tres átomos de carbono, del tipo alquenil, en posición 2, 

tales como 2.22, 2.23, 2.24 y 2.25 conteniendo funciones electrofílicas 

reactivas.  De todos los compuestos sintetizados, los compuestos 2.22, 2.24 y 

2.25 presentaron valores de CI50 menores de 4 M en amastigotes de L. 

N N CH3
(  )

3

2.20 2.21 
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amazonesis e L. infantum, pero la toxicidad en macrófagos fue alta.  El 

compuesto 2.23 mostró un valor de de  CI50  de  8 M  en amastigotes de L. 

infantum, y superior a 200 M en amastigotes de L. amazonensis.  Mostró baja 

toxicidad en macrófagos.  El mecanismo por el cual estas quinolinas son activas 

contra parásitos es desconocido.   

 

 

 
Nakayama et al (186) evaluaron la eficacia in vivo de los compuestos 

sintetizados por Fakhfakh et al (185) en L. amazonensis, L. infantum y L. 

donovani, encontrándose que el compuestos 2.24 fue el más activo.   

Nakayama et al (187) determinaron la actividad in vitro e in vivo de la (E)-3-

quinolin-2-il-acrilonitrilo 2.26, contra L. donovani y utilizando 2.5 como fármaco 

de referencia,  encontrándose que el valor de CI50 en promastigotes fue de 38.6 

M y en amastigotes 2.4 M. En los ensayos in vivo, se observó una reducción 

de la carga parasitaria de 72.5%.  

 

 

 

 
Kinnamon et al (188) evaluaron la actividad in vivo de una serie de 

lepidinas (derivados de 6-metoxi-4-metil-8-aminoquinolina) en el modelo 

hamster infectados con L. donovani.  Los miembros de esta clase fueron más 

N CN
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N R

2.22  R: COH 

2.23  R: CO2CH3 

2.24  R: CH2OH 

2.25  R: Br 
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activos que la droga de referencia 2.1.  El compuesto más activo de la serie 

resultó ser la 8-(6-dietilaminohexilamina)-6-metoxi-4-metilquinolina 2.27, 

conocido como sitamaquina (WR-6026), siendo 700 veces más efectiva que 2.1 

administrada por vía oral. Para el año 2005, el compuesto 2.27, estaba siendo 

estudiado para el tratamiento de LV encontrándose en la fase II de los estudios 

clínicos (189).  Al igual que 2.5, el compuesto 2.27 mostró ser efectivo vía oral 

pero no por vía tópica (190).  

 
 

 

 
 
 
 
La tafenoquina 2.28, otra 8-aminoquinolina, mostró actividad in vitro 

contra diferentes especies de Leishmania (191), incluyendo amastigotes de L. 

donovani, con valores de CI50 entre 0.1 a 4 M. 
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Recientemente, Loiseau et al (192) evaluaron la actividad leishmanicida y 

citotóxica, in vitro, de una serie de 2-estirilquinolinas sustituidas en posición 7 

con grupos benzoilo. De todos los compuestos sintetizados, el derivado 2.29 

mostró un valor de CI50 1.2 μM en amastigotes de L. donovani, siendo más 

activo que sitamaquina y miltefosina con valores de CI50 de 9.7 y 13.4 μM 

respectivamente.  

 

  

 
 
 
 
Hasta la fecha, el mecanismo de acción de estas quinolinas sustituidas 

en Leishmania no ha sido investigado.  Sin embargo, algunos datos referentes 

al modo de acción de quinolinas relacionadas, tal como el compuesto 2.27, han 

sido descritos.  Coimbra et al (190) encontraron que 2.27 interacciona primero 

con las cabezas polares aniónicas de los fosfolípidos, mientras que las colas, 

de naturaleza no polar, se insertan dentro de la membrana, acumulándose 

rápidamente en el citosol de la Leishmania por difusión.  Sin embargo, la 

afinidad de la membrana por 2.27 fue transitoria debido a un proceso de eflujo 

dependiente de energía, sugiriendo la presencia de un transportador el cual no 

ha sido caracterizado todavía.  

 Por otra parte, se ha encontrado un efecto inhibitorio de 2.10 en la 

actividad de la P-glicoproteína de células intestinales (193).  Esta P-

2.29 

N
OH

OH
OHO

NO2
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glicoproteína es una proteína transportadora de medicamentos, conocida como 

un transportador ABC y la cual está asociada a la resistencia de especies de 

Leishmania a fármacos  (194).  

 
10. Diseño de derivados de 2-alquilquinolina y estrategias sintéticas. 

10.1 Análisis de la relación estructura química-actividad biológica (SAR) 

de 2-alquil y 2-alquenilquinolinas y diseño de nuevos derivados de los 

mismos.  

Antes de considerar las diferentes posibilidades de compuestos a ser 

diseñados y sintetizados, se debería decidir qué clase de estrategia va a ser 

utilizada en base a la información disponible en la literatura.  La idea inicial era 

la síntesis de un grupo de  quinolinas sustituidas y el tipo de sustituciones que 

serían las más adecuadas, para que ésta clase de nuevos compuestos 

presentaran la actividad biológica deseada.  

 En base a los antecedentes previamente mencionados (Sección 9.2), la 

elección de un grupo alquil o alquenil en la posición 2 del anillo quinolínico 

estaría basada en los siguientes criterios:  A) Para obtener la máxima actividad 

leishmanicida, la longitud óptima de la cadena alquílica en la posición 2 del 

núcleo quinolínico no debería exceder de 5 átomos de carbono, B) Es 

conveniente tener cadenas no saturadas (ej. 2-alquenil) en la posición 2 del 

anillo quinolínico, ya que esto permite llevar a cabo una serie transformaciones 

químicas en esta posición y C) La posición de un grupo alquílico, tipo metil o 

etil, en la posición 4 del núcleo quinolínico incrementa la actividad 
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leishmanicida.  Otros grupos tales como hidroxi, hidroximetil, aminometil o 

metoxi reducen considerablemente la actividad leishmanicida.  

Se utilizaron como plantillas, los compuestos 2.10 y 2.16, conservando el 

grado de complejidad del compuesto líder (Enfoque analógico) (64).  Se decidió 

incorporar sustituyentes de diversa naturaleza en las posiciones 6 y 7 del 

núcleo quinolínico, ya que los compuestos reportados hasta la fecha, solo 

presentan sustituciones en la posición 2 de dicho núcleo.    

Sirviendo de apoyo lo anterior,  se planteó la síntesis de un grupo de 2-

metil 2.30, 2-propil 2.31 y 4-metil-2-propilquinolinas 2.32, sustituidas.  Los 

derivados del tipo 2-metilquinolina han sido sintetizados y probados en diversas 

líneas celulares cancerosas, pero no, en el parásito Leishmania.  Se decidió 

sintetizar derivados de 2.10 y 2.16, ya que, dos de los alcaloides aislados de 

Galipea longiflora  con mayores actividades respecto a 2.1 fueron 2.10 y 2.16.    

En cuanto a los derivados del tipo 4-metil-2-propilquinolina, esta clase de 

compuestos fueron inspirados en base a la presencia de un grupo metilo en 

posición 4 en 2.27, encontrándose que este grupo era imprescindible para la 

actividad, obteniendo de esta manera compuestos con ambas características, lo 

cual se esperaría  que condujera a una mejor actividad.   

 

 
 
 
 

N CH3

R

R1N CH3

R

R1 N CH3

R

R1

CH3

2.30 2.31 2.32 



                                                                                                                    PARTE II. LEISHMANIASIS 
Antecedentes 

 

 

[234] 
  

Si bien, la clase de compuestos propuestos son estructuralmente 

sencillos, además de basarse en los antecedentes ya comentados, se aplicaron 

ciertas reglas que ayudaron al diseño y a la exploración de la relación estructura 

química-actividad biológica cualitativa (64):  

A) Regla 1: En primer lugar, se deben realizar la menor cantidad de 

modificaciones posibles a la molécula líder.  Los pocos cambios introducidos 

pudieran indicar cuales grupos incrementan o disminuyen la actividad. 

B) Regla 2. La regla de la lógica biológica: Se basa en la utilización de 

toda la información biológica disponible (datos bioquímicos, blancos 

moleculares, rutas metabólicas, etc).  De datos recopilados en la literatura, se 

sabe que alcaloides del tipo quinolínico presentan una diversidad de actividades 

biológicas y específicamente, las quinolinas sustituidas en posición 2 han sido 

evaluadas como leishmanicidas con excelentes resultados. Lamentablemente, 

muy poco se sabe del mecanismo de acción de estos compuestos, aunque, 

ciertos datos pudieran ser extrapolados de compuestos similares.   

C) Regla 3. La regla de la lógica estructural: Se refiere a que, si existe 

algún elemento estructural que se sabe le confiere actividad a ese compuesto, 

este elemento no debe ser modificado en principio.  Por ejemplo, en el caso de 

los compuestos  que se desea sintetizar, el núcleo quinolínico por sí mismo, así 

como, el número de átomos de carbono de la cadena alquílica en posición 2, 

son elementos estructurales importantes que deben ser mantenidos.   
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D) Regla 4. Elección correcta del sustituyente: Consiste en el reemplazo 

de grupos de una molécula por otros, con características similares o diferentes 

desde el punto de vista, electrónico, estérico y lipofílico. En el caso de los 

compuestos propuestos, algunos átomos de hidrógeno del núcleo quinolínico 

serían reemplazados por sustituyentes del tipo metoxi, metilendioxi o halógenos 

para ver como estos influyen sobre la actividad biológica, tomando como 

referencia los compuestos líderes.  

E) Regla 5. Síntesis orgánica fácil: Ya que la síntesis de nuevos 

compuestos es muy costosa, la misma debería involucrar el menor número de 

pasos, ser preferiblemente una síntesis convergente, en la cual el producto de 

cada paso sea obtenido con el mayor rendimiento posible y que los  reactivos 

de partida sean económicos y seguros. Como se discutirá a continuación, 

existen varias síntesis reportadas para la obtención de los compuestos de 

interés; algunas involucran un mayor número de pasos que otras.   

 
10.2 Métodos clásicos para la obtención de 2-alquilquinolinas.  

La síntesis del núcleo quinolínico ha sido tema de interés por muchos 

años, debido a las diversas actividades biológicas mostradas por compuestos 

con esta clase de núcleo.  Una variedad de  síntesis clásicas de quinolinas 

permiten la obtención de este núcleo, y además, con los sustituyentes en las 

posiciones deseadas. Kouznetsov et al (195) describieron los avances más 

recientes en la síntesis de quinolinas. Entre las síntesis clásicas (196) más 

importantes destacan:  
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 10.2.1 Síntesis de Doebner-Von Miller: Consiste en la reacción entre 

un compuesto carbonílico ,β-insaturado con anilinas, para dar la quinolina 

sustituida en la posiciones 2,3 y 4 (Esquema 2.1).  La principal ventaja de este 

método de síntesis es la obtención del compuesto deseado en un solo paso.  

Sin embargo, existen algunas desventajas: A) El compuesto carbonílico sufre 

polimerización bajo condiciones ácidas; B) La velocidad de adición al aldehído  

o cetona influye en el rendimiento; C) El aislamiento del producto resulta difícil 

debido a productos colaterales formados durante la reacción.  

  

 

 
 
Esquema 2.1  Síntesis de Doebner-Von Miller.  

Matsugi et al (197) reportaron una modificación a esta síntesis 

empleando un sistema bifásico permitiendo una preparación más limpia del 

producto y a gran escala.  Recientemente,  Safari et al (198) sintetizaron un 

grupo de 2-metilquinolinas, también denominadas quinaldinas, en un solo paso 

de reacción, a partir de derivados de anilina y acetaldehído empleando alúmina 

impregnada con HCl (37%) bajo irradiación de microondas (600 vatios por 7 

min) sin solvente.  Los rendimientos fueron superiores al 70% (198).  Ranu et al 

(199) obtuvieron quinaldinas a partir de derivados de anilina y alquil vinilcetonas 

empleando una superficie de sílica gel impregnada con cloruro de indio (III)  

bajo radiación de microondas, sin solvente, con excelentes rendimientos. 
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Chaskar et al (200) desarrollaron un método para la síntesis de quinaldinas en 

un solo paso a partir de la reacción de crotonaldehído o metil vinilcetona usando 

ácido fosfomolíbdico como un catalizador ácido sólido en un medio micelar.  El 

catalizador es fácilmente recuperado y  puede ser reutilizado.  Los rendimientos 

superan el 70%.   

 10.2.2 Síntesis de Combes: La quinolina se obtiene a partir de la 

condensación de derivados de anilina con β-dicetonas formándose la 

correspondiente base de Schiff, seguida por ciclación catalizada por ácido (201) 

(Esquema 2.2). 

 

 

 
 
Esquema 2.2  Síntesis de Combes (201).  

 

 10.2.3 Síntesis de Conrad-Limpach: Esta síntesis está relacionada a la 

síntesis de Combes, en donde la β-dicetona es sustitutida por un β-cetoéster.  

Una vez que ocurre la reacción con la anilina, ésta es seguida por ciclación de 

la base de Schiff para dar como producto la 4-hidroxiquinolina (201)(Esquema 

2.3).   

 

 

Esquema 2.3  Síntesis de Conrad-Limpach (201).  
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 10.2.4 Síntesis de Friedländer: Consiste en la condensación de o-

aminobenzaldehídos con cetonas con grupos metilo o metileno en posición  al 

grupo carbonilo. Dependiendo de la cetona involucrada en la reacción pueden  

obtenerse quinolinas sustituidas en las posiciones 2 y 3. La principal desventaja 

de esta síntesis es la poca variedad de o-aminobenzaldehídos disponibles 

comercialmente.  McNaughton et al (202) sintetizaron la 2-metilquinolina con un 

90% de rendimiento en un paso de reacción.  Para ello emplearon dos sales 

inorgánicas anhidras SnCl2 y ZnCl2 siendo la reacción realizada en EtOH 

absoluto, en presencia de tamices moleculares 4 Å y bajo atmósfera inerte por 3 

h (Esquema 2.3A) 

 
 
 
 
 

Esquema 2.3A  Síntesis de 2-metilquinolina (202) . 
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11. Objetivo general. 

 Diseñar y síntetizar un grupo de quinolinas sustituidas. Evaluar su 

actividad biológica como leishmanicidas y estudiar la posible relación 

cuantitativa estructura química-actividad biológica (QSAR) para una serie de 

derivados de quinolinas. 

 
11.1 Objetivos específicos. 

11.1.1 Síntetizar una serie de derivados de quinolínas sustituidas en las 

posiciones 2 y/o 4, con diferentes sustituyentes en las posiciones 6 y/o 7.  

 

 

 
11.1.2 Elucidar estructuralmente los compuestos sintetizados (IR, RMN -1H y 

13C, EM).  

11.1.3 Evaluar la actividad biológica in vitro de los derivados quinolínicos contra 

cepas de referencia internacional (WHO) de Leishmania mexicana (la especie 

causante de leishmaniasis cutánea reportada con mayor frecuencia en el país). 

11.1.4 Estudiar la relación cuantitativa estructura química-actividad biológica 

(QSAR) para una serie de derivados de quinolinas: 

11.1.4.1 Realizar el  análisis conformacional.  

11.1.4.2 Determinar la densidad electrónica, orbitales frontera (HOMO y 

LUMO) y potenciales electrostáticos para los compuestos estudiados 

 11.4.1.3 Determinar medidas geométricas tales como: volúmenes y 

R4: H, alquilo. 
R2: alquilo, alquenil, aminoalquil. 

N

R4

R2
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distancias interatómicas, que estén relacionadas con la actividad de los 

mismos.  

11.1.4.4 Evaluar toda la información obtenida con el propósito de 

correlacionar la estructura de los compuestos con la actividad biológica y con 

toda esta información, de ser posible, diseñar moléculas orgánicas pequeñas 

con mejores características que las de los compuestos más activos. 
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12. Materiales y Métodos. 

12.1 Sección química.  

         Los reactivos empleados fueron de las marcas Aldrich, Merck, Riedel de 

Häen e Iris Biotech.  La pureza de los mismos fue verificada por Espectroscopia 

de Infrarrojo, Cromatografía de Capa Fina (CCF) y/o punto de fusión.  En los 

casos necesarios, estos fueron purificados mediante las técnicas adecuadas. 

Algunos solventes utilizados eran de grado analítico y no requirieron de 

purificación adicional.  Los solventes de grado técnico fueron destilados.   

 
El progreso de todas las reacciones fue monitoreado por CCF utilizando 

como adsorbente una mezcla de sílica gel CAMAG con 5% de CaSO4 y sílica 

gel  DGF con indicador de luz ultravioleta (254 nm) en proporciones 4:1,  en 

capas de 0.25 mm de espesor y placas de 20 x 5 cm.  Los cromatogramas 

desarrollados fueron observados bajo luz ultravioleta (254 y 265 nm). La 

purificación de los compuestos sintetizados fue realizada empleando 

Cromatografía de Capa Preparativa (CCP) utilizando como adsorbentes la 

mezcla de sílica gel utilizada en CCF en capas de 1.00 mm de espesor y placas 

de 20 x 20 cm.  Para la Cromatografía de Columna (CC) el adsorbente utilizado 

fue sílica gel Scharlau con tamaño de partícula de 70-230 mesh ASTM (0.06-

0.2) mm. 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato Electrothermal® 

y no fueron corregidos. Los espectros de infrarrojo (EIR) fueron registrados en 

espectofotómetros Perkin Elmer 1310 y Spectrum RX,  tomados en solución de 

CHCl3 y pastillas de KBr. Las frecuencias fueron expresadas en cm-1. Los 
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espectros de RMN-1H y RMN-13C fueron registrados en instrumentos JEOL de 

270 MHz y BRUKER de 300 y 500 MHz. Los desplazamientos químicos () son 

reportados en partes por millón (ppm) relativo al tetrametilsilano (TMS) como 

estándar interno. Los espectros de masas fueron obtenidos en un sistema de 

Trampa de Iones Lineal 3200 QTRAP (Applied Biosystem) utilizando una fuente 

“Turbo Ion Spray” en modo positivo.  Las hidrogenaciones catalíticas fueron 

realizadas en un hidrogenador Parr.  

12.1.1 Método A.  Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7. 

12.1.1.1 Pasos 1 y 2. Síntesis de 2-metil-quinolin-4(1H)-onas sustituidas en 

las posiciones 6 y/o 7. 

12.1.1.1.1 Síntesis de 6-cloro-2-metilquinolin-4(1H)-ona, 2.33. 

        Procedimiento general. 

 

 

 
 

La p-cloroanilina (127.57 g/mol, 4.823 g, 37.81 mmoles) y el acetoacetato 

de etilo (130.14 g/mol, 6.399 g, 49.17 mmoles) fueron disueltos en EtOH 

absoluto (90 mL). Se adicionó HOAc (99%, 14 gotas) y la mezcla de reacción 

fue agitada y calentada a 55 C por 89 h.  La reacción fue monitoreada por CCF 

(DCM) y EIR. Se evaporó el EtOH a presión reducida obteniéndose un líquido 

marrón claro que pesó 10.354 g14.  Este líquido fue adicionado muy lentamente 

                                                           
14

El crudo de reacción no fue purificado. 
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al Ph2O (5 mL) calentado previamente a 200 C. Después de 50 min, se dejó 

que la mezcla de reacción alcanzara temperatura ambiente e inmediatamente, 

se adicionaron 40 mL de C6H14 para precipitar la quinolona.  Se filtró por 

succión aislándose un sólido amarillo claro bastante puro que no requirió 

purificación adicional. PM (g/mol): 193.63. Rendimiento (%): 13 (0.954 g). 

Sólido amarillo. Pf (C): >31015. IR (KBr, cm-1): 3060, 2869, 2775, 1637, 1598, 

1558, 1350, 1296, 885, 832, 818. RMN-1H (270 MHz, DMSO-d6, ):  2.34 (s, 3H, 

H-2’), 5.95 (s, 1H, H-3), 7.53 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-8), 7.64 (dd, J7,8 = 8.91 Hz 

y J7,5 = 2.64, 1H, H-7), 7.96 (d, J5,7 = 2.64 Hz, 1H, H-5), 11.75 (s, 1H, NH). RMN-

13C (67.94 MHz, DMSO-d6, ): 20,03 (C-2’), 109.17 (C-3), 120.76 (C-8), 124.31 

(C-5), 132.11 (C-7), 126.07 (C-6), 127.92 (C-4a), 139.24 (C-8a), 150.79 (C-2), 

176.02 (C-4). 

 
12.1.1.1.2      6-Bromo-2-metilquinolin-4(1H)-ona, 2.34.  

 

 

 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-bromoanilina (172.03 g/mol, 0.662 g, 3.85 mmoles), acetoacetato de etilo 

(130.14 g/mol, 1.989 g, 15.28 mmoles),  EtOH (30 mL) y HOAc (99%, 4 gotas).  

Para la ciclación se utilizó Ph2O (2 mL, 50 min).  Se aisló un sólido color crema 

bastante puro. PM (g/mol): 238.08. Rendimiento (%): 32 (0.290 g). Pf (C): 

                                                           
15

Funde con descomposición. 
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>30516. RMN-1H (270 MHz, DMSO-d6, ):  2.34 (s, 3H, H-2’), 5.96 (s, 1H, H-3), 

7.46 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-8), 7.76 (dd, J7,8 = 8.91 Hz y J7,5 = 2.32, 1H, H-7), 

8.11 (d, J5,7 = 2.30 Hz, 1H, H-5), 11.75 (s, 1H, NH). RMN-13C (67.94 MHz, 

DMSO-d6, ): 20.06 (C-2’), 109.28 (C-3), 115.88 (C-6), 120.96 (C-8), 126.51 (C-

4a), 127.53 (C-5)  y 134.72 (C-7), 139.53 (C-8a), 150.82 (C-2), 175.91 (C-4). 

 
12.1.1.1.3     2,6-Dimetil-quinolin-4(1H)-ona, 2.35.  

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general17 empleando las siguientes 

cantidades: p-metilanilina (107.16 g/mol, 0.798 g, 7.45 mmoles), acetoacetato 

de etilo (130.14 g/mol, 0.631 g, 4.85 mmoles), EtOH (30 mL) y HOAc (99%, 4 

gotas).  Para la ciclación se utilizó Ph2O (5 mL, 30 min).  Se aisló un sólido color 

crema bastante puro. PM (g/mol): 173.21. Rendimiento (%): 21 (0.178 g). 

Sólido color crema. Pf (C): 277-27918. RMN-1H (270 MHz, DMSO-d6, ): 2.32 

(s, 3H, H-6’), 2.38 (s, 3H, H-2’), 5.86 (s, 1H, H-3), 7.37-7.41 (m, 2H, H-7 y H-8), 

7.82 (s, 1H, H-5), 11.48 (sa, 1H, NH). RMN-13C (67.94 MHz, DMSO-d6, ): 

19.96 (C-6’), 21.27(C-2’), 108.70 (C-3), 118.20 (C-8), 124.65 (C-5), 133.29 (C-

7),  125.01 (C-4a), 132.38 (C-6), 138.75 (C-8a), 149.68 (C-2), 177.11 (C-4). 

 

                                                           
16

Funde con descomposición. 
17

En este caso, se utilizó un pequeño exceso del derivado de anilina y el intermediario fue 
ciclado entre 230-256 °C. 
18

Funde con descomposición. 
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12.1.1.1.4     2-Metil-6-metoxiquinolin-4(1H)-ona, 2.36. 

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-metoxianilina (123.15 g/mol, 3.604 g, 29.27 mmoles), acetoacetato de etilo 

(130.14 g/mol, 4.607 g, 35.40 mmoles), EtOH (100 mL) y HOAc (99%, 8 gotas).  

Para la ciclación se utilizó Ph2O (4 mL, 70 min).  Se aisló un sólido color naranja 

bastante puro. PM (g/mol): 189.22. Rendimiento (%): 35 (1.956 g). Sólido 

naranja. Pf (C): 300-30519. IR (KBr, cm-1): 3257, 3101, 2984, 1597, 1552, 

1383, 1300, 1082, 1032, 826. RMN-1H (270 MHz, DMSO-d6, ):  2.32 (s, 3H,  H-

2’),  3.81 (s, 3H, H-6’), 5.88 (s, 1H, H-3), 7.23 (dd, 1H, J7,8 = 7.29 Hz  y J7,5 = 

2.97 Hz, H-7), 7.44-7.47 (m, 2H, H-5 y H-8), 11.57 (s, 1H, NH). RMN-13C (67.94 

MHz, DMSO-d6, ): 19.91 (C-2’), 56.83 (C-6’), 104.82 (C-3), 107.96 (C-5), 

120.00 y 122.27 (C-7 y C-8, intercambiables), 126.02 (C-4a), 135.25 (C-8a), 

149.12 (C-6), 155.76 (C-2), 176.66 (C-4). 

12.1.1.1.5     6,7-Dimetoxi-2-metilquinolin-4(1H)-ona, 2.37.   

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

3,4-dimetoxianilina (153.18 g/mol, 3.909 g, 25.52 mmoles), acetoacetato de etilo 

                                                           
19

Funde con descomposición. 
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(130.14 g/mol, 4.038 g, 31.03 mmoles), EtOH (100 mL) y HOAc (99%, 10 

gotas).  Para la ciclación se utilizó Ph2O (4 mL, 70 min).  Se aisló un sólido color 

crema bastante puro. PM (g/mol): 219.24. Rendimiento (%): 46 (2.581 g). 

Sólido color crema. Pf (C): 279-28320. IR (KBr, cm-1): 3253, 3088, 2965, 1634, 

1615, 1548, 1410, 1275, 1172, 1093. 

12.1.1.1.6      6,7-Metilendioxi-2-metilquinolin-4(1H)-ona, 2.38.  

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

3,4-metilendioxianilina (137.14 g/mol, 4.556 g, 33.22 mmoles), acetoacetato de 

etilo (130.14 g/mol, 5.618 g, 43.17 mmoles), EtOH (93 mL) y HOAc (99%, 10 

gotas). Para la ciclación se utilizó Ph2O (5 mL, 50 min).  Se aisló un sólido color 

crema bastante puro. PM (g/mol): 203.19. Rendimiento (%): 55 (3.718 g). 

Sólido color crema. Pf (C): > 32021. IR (KBr, cm-1): 3050, 2869, 1645, 1622, 

1260, 1213, 1045, 936.  

 
12.1.1.2 Paso 3: Síntesis de 4-cloro-2-metil-quinolinas sustituidas en 

posición 6 y/o 7. 

12.1.1.2.1    4,6-Dicloro-2-metilquinolina, 2.39. 

                    Procedimiento general. 

 

                                                           
20

Funde con descomposición. 
21

A esa temperatura el sólido se descompuso pero no fundió. 
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 El compuestos 2.33 (193.63 g/mol, 0.459 g, 2.37 mmoles) fue tratado con 

un exceso de POCl3 (6.5 mL) y calentado a reflujo por 4 h con agitación. La 

mezcla de reacción fue vertida en hielo triturado y basificada con una solución 

de NaOH (10% p/v) hasta pH 8. Se extrajo con DCM (4 veces). La capa 

orgánica fue lavada con agua (3 veces), secada con Na2CO3 y filtrada.  El 

solvente fue evaporado a presión reducida obteniéndose un sólido que fue 

purificado por CCP utilizando como fase móvil DCM. PM (g/mol): 212.08. 

Rendimiento (%): 82 (0.415 g). Sólido blanco.  Pf (°C): 79-81. IR (CHCl3, cm-1): 

2960, 1580, 1460, 1370, 1310, 1080, 980, 920, 870, 830. RMN-1H (270 MHz, 

CDCl3, ): 2.68 (s, 3H, H-2’), 7.37 (s, 1H, H-3), 7.62 (dd, J7,8 = 8.91 Hz y J7,5 = 

2.21 Hz, 1H, H-7), 7.91 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-8), 8.11 (d, J5,7 = 2.21 Hz, 1H, 

H-5), RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.20 (C-2’), 122.74 y 122.99 (C-3 y C-5, 

intercambiables), 125.51 (C-4a), 130.69 (C-8), 131.33 (C-7), 132.76 (C-6), 

141.51 (C-4), 147.08 (C-8a), 159.28 (C-2). 

12.1.1.2.2     6-Bromo-4-cloro-2-metilquinolina, 2.40.  

 

 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.34 (238.08 g/mol, 0.290 g, 1.22 mmoles), POCl3 (3 mL). 
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Purificado por CCP (1% MeOH en DCM). PM (g/mol): 256.53. Rendimiento 

(%): 92 (0.287 g). Sólido blanco. Pf (°C): 75-77. IR (CHCl3, cm-1): 2960, 1580, 

1470, 1370, 1300, 1060, 975, 920, 860.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.55 (s, 

3H, H-2’), 7.25 (s, 1H, H-3), 7.63 (dd, J7,8 = 8.91 Hz y J7,5 = 1.99 Hz, 1H, H-7), 

7.72 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-8), 8.16 (d, J5,7 = 1.99 Hz, 1H, H-5).  RMN-13C 

(67.94 MHz, CDCl3, ): 25.25 (C-2’), 120.84 (C-6), 122.73 (C-3), 125.97(C-4a), 

126.30 (C-5), 130.78 y 133.91 (C-7 y C-8, intercambiables), 141.41 (C-4), 

147.32 (C-8a), 159.46 (C-2). HETCOR (300 MHz, CDCl3): Mostró las 

correlaciones entre los protones y los carbonos esperada.  

12.1.1.2.3     4-Cloro-2,6-dimetilquinolina, 2.41.  

 

 
 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.35 (173.21 g/mol, 0.166 g, 0.96 mmoles), POCl3 (2.8 mL). 

Purificado por CCP (DCM). PM (g/mol): 191.66. Rendimiento (%): 90 (0.165 

g). Sólido color crema. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.54 (s, 3H, H-6’), 2.68 (s, 

3H, H-2’), 7.33 (s, 1H, H-3), 7.54 (dd, J7,8 = 8.59 Hz y J7,5 = 2.00 Hz, 1H, H-7), 

7.88-7.91 (2s, 2H, H-8 y H-5). RMN-13C (67.94  MHz, CDCl3, ):  21.80 (C-2’), 

25.08 (C-6’), 121.96 (C-5), 122.83 (C-3), 122.84 (C-4a), 128.72 (C-8), 132.66 

(C-7), 136.79 (C-6), 141.86 (C-4), 147.22 (C-8a), 157.86 (C-2).  
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12.1.1.2.4      4-Cloro-2-metil-6-metoxiquinolina, 2.42. 

 

 

 
 
 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.36 (189.22 g/mol, 1.306 g, 6.90 mmoles), POCl3 (7 mL). Se 

purificó por CC (C6H14-DCM). PM (g/mol): 207.66. Rendimiento (%): 77 (1.104 

g). Sólido amarillo. Pf (°C): 81-84. IR (CHCl3, cm-1): 3017, 2962, 1625, 1592, 

1501, 1480, 1404 1324, 1268 1209. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ):  2.65 (s, 3H, 

H-2’), 3.94 (s, 3H, H-6’), 7.35 (d, J = 8.37 Hz, 2H, H-7 y H-5), 7.90 (d, J8,7 = 8.64 

Hz, 1H, H-8).  RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 24.86 (C2’), 56.71 (C-6’), 

101.76 (C-5), 122.16 (C-3), 123.06 (C-7), 125.69 (C-4a), 130.57 (C-8) 141.07(C-

4), 144.75 (C-8a), 156.10 y 158.12 (C-2 y C-6, intercambiables). 

12.1.1.2.5   4-Cloro-2-metil-6,7-dimetoxiquinolina, 2.43.  

 

 

 

 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.37 (219.24 g/mol, 2.054 g, 9.37 mmoles), POCl3 (20 mL). Se 

purificó por CC (C6H14-DCM). PM (g/mol): 237.68. Rendimiento (%): 54 (1.197 

g). Sólido color crema. Pf (°C): 128-129. IR (CHCl3, cm-1): 3022, 2966, 2942, 

1623, 1587, 1505, 1464, 1434, 1322, 1138, 1138, 885, 858. RMN-1H (270 MHz, 

CDCl3, ): 2.60 (s, 3H, H-2’), 4.00 (s, 6H,  H-6’ y H-7’), 7.21 (s, 1H, H-3), 7.35 (s, 
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2H, H-5 y H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ):  24.84 (C2’), 56.21 y 56.29 (C-

6’ y C-7’), 101.75 (C-5), 107.80 (C-8), 120.01 (C-4a), 120.10 (C-3), 140.58 (C-

4), 145.70 (C-8a), 150.00 (C-6), 153.05 (C-7), 156.56 (C-2). 

12.1.1.2.6   4-Cloro-6,7-metilendioxiquinolina, 2.44. 

 

 

 
Para la síntesis de este intermediario fue necesaria la adición DMF seco 

(8 gotas). Se utilizaron las siguientes cantidades: El compuesto 2.38 (203.19 

g/mol, 2.165 g, 10.66 mmoles) y POCl3 (26 mL). Se purificó por CC (C6H14-

DCM). PM (g/mol): 221.64. Rendimiento (%): 58 (1.374 g). Sólido amarillo. Pf 

(°C): 119-121. IR (CHCl3, cm-1): 3015, 2961, 2910, 1616, 1591 1498, 1467, 

1323, 1242, 1041, 948, 876, 861. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.62 (s, 3H, H-

2’), 6.10 (s, 2H, H-e), 7.21 (s, 1H, H-3), 7.28 (s, 1H, H-8), 7.40 (s, 1H, H-5). 

RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 24.77 (C-2’), 99.72 (C-e), 102.01 (C-5), 105.59 

(C-8), 120.32 (C-3), 121.54 (C-4a), 141.13 (C-4), 147.15 (C-8a), 148.24 (C-6), 

151.32 (C-7), 156.65 (C-2). 

 
12.1.1.3 Paso 4. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas. 

12.1.1.3.1 Síntesis de 2-metil-6-metoxiquinolina, 2.45. 

        Procedimiento general. 
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 En un recipiente de vidrio especial para hidrogenaciones catalíticas se 

colocó el compuesto 2.42 (207.66 g/mol, 1.104 g, 5.316 mmoles) disuelto en 

EtOH absoluto (35 mL), TEA (101.19 g/mol, 0.726 g/mL, 0.75 mL, 5.38 mmoles) 

y 10% en peso del catalizador Pd/C al 10% (0.109 g), respecto al derivado de la 

4-cloro-2-metilquinolina, y se sometió a una presión inicial de 35 lp2 de 

hidrógeno. Se dejó en agitación por 6 h a 26 °C. La mezcla de reacción fue 

filtrada y el solvente evaporado a presión reducida obteniéndose un sólido color 

marrón, el cual fue disuelto en DCM realizando varios lavados con agua. La 

capa orgánica fue secada con K2CO3 anhidro, filtrada y el solvente evaporado a 

presión reducida obteniéndose nuevamente un sólido marrón. El producto fue 

purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente C6H14-DCM.  

PM (g/mol): 173.21. Rendimiento (%): 67 (0.568 g). Sólido marrón claro. Pf 

(°C): 54-55. IR (CHCl3, cm-1): 3014, 2958, 2838, 1627, 1605, 1501, 1463, 1376, 

1235, 1161, 1115, 1033. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.67 (s, 3H, H-2’), 3.88 

(s, 3H, H-6’), 7.00 (d, J5,7 = 2.7 Hz, 1H, H-5), 7.20 (d, J3,4 = 8.40 Hz, 1H, H-3), 

7.30 (dd, J7,8 = 9.15 Hz y J7,5 = 2.7 Hz, 1H, H-7), 7.89 (d, J8,7 = 9.15 Hz, 1H, H-

8), 7.91 (d, J4,3 = 8.40 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.08 (C-

2’), 55.56 (C-6’), 105.26 (C-5), 121.96 y 122.31 (C-3 y C-7, intercambiables), 

127.37 (C-4a), 130.03 (C-8), 135.13 (C-4), 143.91 (C-8a), 156.39 y  157.19 (C-2 

y C-6, intercambiables). 

12.1.1.3.2   2-Metil-6,7-dimetoxiquinolina, 2.46. 
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Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.43 (237.68 g/mol, 1.189 g, 5.00 mmoles), EtOH (30 mL), TEA 

(101.19 g/mol, 0.726 g/mL, 0.70 mL, 5.02 mmoles), Pd/C al 10% (0.117 g). PM 

(g/mol): 203.24. Rendimiento (%): 76 (0.769 g). Sólido amarillo. Pf (°C): 41-43. 

IR (CHCl3, cm-1): 3021, 2964, 2942, 1627, 1602, 1507, 1464, 1413, 1341, 1123, 

999, 856. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.64 (s, 3H, H-2’), 3.94 y 3.97 (2s, 6H, 

H-6’ y H-7’), 6.95 (s, 1H, H-5), 7.09 (d, J3,4 = 8.42 Hz, 1H, H-3), 7.32 (s,1H, H-8), 

7.83 (d, J4,3 = 8.42 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.03 (C-2’), 

56.01 y 56.12 (C-6’ y C-7’), 105.14 (C-5), 107.57 (C-8), 120.13 (C-3), 121.75 (C-

4a), 134.53 (C-4), 144.78 (C-8a), 149.12 (C-6), 152.34 (C-7), 156.57(C-2). 

12.1.1.3.3   2-Metil-6,7-metilendioxiquinolina, 2.47.  

 

 

 Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

El compuesto 2.44 (221.64 g/mol, 1.363 g, 6.15 mmoles), EtOH (25 mL), TEA 

(101.19 g/mol, 0.726 g/mL, 0.86 mL, 6.17 mmoles) y Pd/C al 10% (0.138 g). Se 

purificó por CC (C6H14-DCM). PM (g/mol): 187.19. Rendimiento (%): 99 (1.144 

g). Sólido color crema. Pf (°C): 145-147. IR (CHCl3, cm-1): 2951, 2907, 1621, 

1516, 1502, 1461, 1329, 1239, 1041, 960, 938. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 

2.64 (s, 3H, H-2’), 6.05 (s, 1H, H-e),  6.98 (s, 1H, H-5), 7.10 (d, J3,4 = 8.40 Hz, 

1H, H-3), 7.29 (s, 1H, H-8), 7.82 (d, J4,3 = 8.42 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (67.94 

MHz, CDCl3, ): 24.99 (C-2’), 101.60 (C-e), 102.73 (C-5), 105.42 (C-8), 120.21 
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(C-3), 123.17 (C-4a), 135.12 (C-4), 146.12 (C-8a), 147.18 (C-6), 150.62 (C-7), 

156.66 (C-2). 

 
12.1.2 Método B.  Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7. 

 Por este método, se sintetizaron derivados de 2-metilquinolina en un sólo 

paso de reacción. Sin embargo, no se utilizó un único procedimiento 

experimental para sintetizar los mismos, por lo que, se describirán dos 

procedimienos generales: Método B.1 y Método B.2.   

 
12.1.2.1 Método B.1. Síntesis de 6-cloro-2-metilquinolina, 2.48. 

              Procedimiento general. 

 

 

 

 Se siguió el procedimiento descrito por Matsugi et al (197): La p-

cloroanilina (127.57 g/mol, 3.858 g, 30.24 mmoles) fue adicionada a una 

solución de HCl 6N (130 mL), cuidadosamente, con agitación y luego calentada 

110 °C.  Mediante un embudo de adición, se procedió a la adición de Tol gota a 

gota (36 mL) y seguidamente el crotonaldehído (70.09 g/mol, 4.441 g, 63.36 

mmoles) gota a gota. Después de 2 h, se dejó que la reacción llegara a 

temperatura ambiente. Se separó la capa acuosa ácida de la capa orgánica. La 

capa acuosa ácida fue lavada con DCM (3 veces) y posteriormente basificada 

con una solución concentrada de NaOH hasta pH 14. Se procedió a la 
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extracción con DCM (4 veces).  La capa orgánica fue lavada con agua, secada 

con K2CO3, filtrada y el solvente eliminado a presión reducida. Se purificó por 

CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 

177.63. Rendimiento (%): 68 (3.676 g). Sólido marrón claro. Pf (°C): 85-88. IR 

(CHCl3, cm-1): 2960, 1601, 1561, 1491, 1303, 1072, 879, 832, 762. RMN-1H 

(270 MHz, CDCl3, ): 2.70 (s, 3H, H-2’), 7.27 (d, J3,4 = 8.42 Hz, 1H, H-3),  7.58 

(dd, J7,8 = 8.88 Hz y J7,5 = 2.48 Hz, 1H, H-7), 7.72 (d, J5,7 = 2.46 Hz, 1H, H-5), 

7.92 (d, J = 8.66 Hz, 2H, H-4 y H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.39 (C-

2’), 122.94 (C-3), 126.24 (C-5), 127.14 (C-4a), 130.34 (C-8 y C-7), 131.36 (C-6), 

135.30 (C-4), 146.30 (C-8a), 159.43 (C-2). 

12.1.2.2  2-Metilquinolina, 2.49. 

 
 
 
 
 

La acetanilida (135.16 g/mol, 2.142 g, 15.85 mmoles) fue adicionada a 

una solución de HCl 6N (75 mL). Se calentó por 3 h a 100 °C. Se agregó Tol 

gota a gota (20 mL) mediante un embudo de adición y luego el crotonaldehído 

(70.09 g/mol, 2.220 g, 31.68 mmoles).  El tiempo de reacción fue de 45 h.  Para 

el aislamiento del producto, se siguió el procedimiento descrito en el apartado 

12.1.2.1. PM (g/mol): 143.18. Rendimiento (%): 31 (0.699 g). Líquido amarillo. 

Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3062, 2957, 1623, 1604, 1509, 1425, 1376, 

1313, 1220, 821. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 2.72 (d, 1H,  H-2’), 7.24 (d, J3,4 

= 8.40 Hz, 1H, H-3), 7.44 (td, J6,5 = 7.95 Hz, J6,7 = 7.83 Hz y J6,8 = 0.87 Hz, 1H, 
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H-6), 7.65 (td, J7,6 = 8.43 Hz, J7,8 = 8.34 Hz y J7,5 = 1.38 Hz, 1H, H-7), 7.73 (dd, 

J5,6 = 8.46 Hz y  J5,7 = 1.29 Hz, 1H, H-5), 8.00 (d, J4,3 = 8.34 Hz, 2H, H-4 y H-8). 

RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 25.27 (C-2’), 121.91 (C-3), 125.59 (C-6), 126.44 

(C-4a), 127.40 (C-5), 128.59 y 129.33 (C-7 y C-8, intercambiables), 136.08 (C-

4), 147.84 (C-8a), 158.91 (C-2). IES-EM (m/z): 144.40 (M + H+). 

 
12.1.2.3 Método B.2. Síntesis de 6-bromo-2-metilquinolina, 2.50. 

     Procedimiento general. 

 

 

 
 
 Se adicionó HCl 6N (5 mL) a una solución que contenía p-bromoanilina 

(172.03 g/mol, 1.108 g, 6.44 mmoles) en 10 mL de IPA en agitación.  Cuando la 

temperatura del baño de reacción alcanzó los 50 °C, se agregó CuCl2.2H2O 

sólido (170.48 g/mol, 1.104 g, 6.48 mmoles) y la mezcla de reacción fue 

calentada a reflujo. Seguidamente, el crotonaldehído (70.09 g/mol, 0.676 g, 9.64 

mmoles) fue adicionado muy lentamente mediante un embudo de adición. 

Finalizada la adición, se dejó en reflujo por 1.5 h más.  Una vez que la mezcla 

de reacción alcanzó temperatura ambiente, se evaporó el IPA a presión 

reducida y la capa acuosa resultante fue llevada a pH entre 4 y 5 con una 

solución de NaOH al 10%.  Se realizaron varias extracciones con Et2O. Durante 

la extracción, se observó la aparición de un sólido abundante en la interfase que 

fue separado por filtración. La capa acuosa fue basificada a pH 10 con una 

solución de NaOH al 10% y extraída varias veces con DCM.  Ambas capas 
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orgánicas, por separado, fueron lavadas con agua, secadas con K2CO3 y 

filtradas. El solvente fue evaporado a presión reducida. Se obtuvieron 2 

fracciones: 1) En la fracción “etérea” se obtuvo un aceite marrón muy denso que 

posteriormente solidificó y 2) En la fracción de DCM se aisló un sólido negro 

cristalino. La CCF desarrollada en DCM reveló que ambos productos eran lo 

mismo, por lo que se unieron. Se purificó por CC empleando una mezcla de 

polaridad creciente (C6H14-DCM). PM (g/mol): 222.08. Rendimiento (%): 66 

(0.942 g). Sólido amarillo. Pf (°C): 90-92. IR (CHCl3, cm-1): 3013, 2970, 2934, 

1596, 1495, 1074, 814, 762. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 2.73 (s, 3H,  H-2’), 

7.30 (d, J3,4 = 8.67 Hz, 1H, H-3), 7.74 (dd, J7,8 = 8.64 Hz y J7,5 = 2.48 Hz, 1H, H-

7), 7.88 (d, J8,7 = 8.67 Hz, 1H, H-8), 7.92 (d, J5,7 = 2.48 Hz, 1H, H-5), 7.95 (d, J4,3 

= 8.67 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.43 (C-2’), 119.43 (C-

6), 122.91 (C-3), 127.69 (C-4a), 129.58 (C-5), 130.48 (C-8), 132.88 (C-7), 

135.19 (C-4), 146.51 (C-8a), 159.59 (C-2). 

12.1.2.4         6-Flúor-2-metilquinolina, 2.51. 

 

 

 
  Se siguió el procedimiento general empleándose las siguientes 

cantidades: p-fluoranilina (111.12 g/mol, 2.077 g, 18.70 mmoles), 

crotonaldehído (70.09 g/mol, 1.990 g, 28.39 mmoles), CuCl2.2H2O (170.48 

g/mol, 3.200 g, 18.77 mmoles), IPA (12 mL) y HCl 6N (7 mL). PM (g/mol): 

161.18 Rendimiento (%): 6 (0.183 g). Sólido pastoso marrón. Pf (°C): 37- 40. 
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IR (CHCl3, cm-1): 2960, 1631, 1611, 1566, 1504, 1345, 1239, 1141, 1108, 870, 

834. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ):  2.71 (t, 3H, H-2’), 7.28 (d, J3,4 = 8.24 Hz, 

1H, H-3), 7.37 (td, 3J7F = 8.64 Hz o J7,8 = 8.64 Hz y J7,5 = 2.89 Hz, 1H, H-7), 7.44 

(dd, 3J5F = 8.66 Hz y J5,7 = 2.89 Hz, 1H, H-5), 7.97 (d, J3,4 = 8.26 Hz, 1H, H-4), 

8.00 (d, 4J8F = 5.37 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 25.23 (C-2’), 

110.54 (d, 2J5F = 21.80 Hz, C-5), 119.29 (d, 2J7F = 25.43 Hz, C-7), 122.78 (C-3), 

127.03 (d, 4J4aF = 9.86 Hz, C-4a), 131.08 (d, 2J8F = 9.34 Hz, C-8), 135.54 (d, 

4J4F = 5.25 Hz, C-4), 145.01 (C-8a), 158.21 (C-2), 160.08 (d, 1J6F = 240.30 Hz, 

C-6). IES-EM (m/z): 162.50 (M + H+). 

 
12.1.3 Método A.  Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolina. 

12.1.3.1  Síntesis de 3-oxohexanoato de etilo, 2.52. 

 

 
 
 

El NaH22 (24 g/mol, 4.68 g, 195.4 mmoles) fue lavado dos veces con 20 

mL de Tol seco23. Durante los lavados, el sistema fue purgado con nitrógeno. 

Luego, se adicionó el carbonato de dietilo24 (118.13 g/mol, 27 mL, 26.33 g, 

222.89 mmoles).  Se colocó en un embudo de adición la 2-pentanona (86.13 

g/mol, 0.809 g/mL, 7 mL, 65.75 mmoles) junto con 3.5 mL de carbonato de 

dietilo. Nuevamente, el sistema fue purgado con nitrógeno por 5 min.  El NaH y 

el carbonato de dietilo fueron calentados a 60 °C y seguidamente, se procedió a 

                                                           
22

Se utilizó NaH al 60% disperso en aceite mineral. 
23

El Tol fue secado previamente con Na2SO4 anhidro. 
24

El carbonato de dietilo utilizado fue mantenido sobre tamices moleculares 3Å. 
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la adición de la 2-pentanona gota a gota por 1 h. Se mantuvo el calentamiento 

por 1 h más.  La reacción fue monitoreada por CCF (DCM).  Se dejó que la 

reacción alcanzara temperatura ambiente y se llevó a pH 4 con HOAc (99%) e 

inmediatamente se adicionó agua fría.  Se agitó por 10 min y se extrajo con 

AcOEt (4 veces). Los extractos orgánicos fueron combinados, lavados con agua 

y secados con MgSO4. Este fue eliminado por filtración y el solvente evaporado 

a presión reducida. Se obtuvo un líquido amarillo el cual no fue purificado25. PM 

(g/mol): 158.19. Rendimiento (%): Cuantitativo. Líquido amarillo claro. Pe(°C): 

ND (Aldrich, 104 °C/22 mmHg). IR (CHCl3, cm-1): 2980, 1730, 1720, 1700, 

1460, 1400, 1370, 1250, 1010, 845. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 0.89 (t, J6,5 = 

7.38 Hz, 3H, H-6), 1.24 (t, Jb,a = 7.17 Hz, 3H, H-b), 1.59 (sxt, J = 7.38 Hz, 2H, H-

5), 2.49 (t, J = 7.26 Hz, 2H, H-4), 3.40 (s, 2H, H-2), 4.16 (q, Ja,b = 7.17 Hz, 2H, 

H-a). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 13.49 (C-6), 14.05 (C-b), 16.91 (C-5), 44.84 

(C-4), 49.29 (C-2), 61.27 (C-a), 167.21 (C-1), 202.75 (C-3).  

 

12.1.3.2  Paso 1 y 2: Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolin-4(1H)-ona, 

2.53. 

               

 
 
 
 
 El compuesto 2.52 (153.18 g/mol, 3.553 g, 23.19 mmoles), 3,4-

dimetoxianilina (158.19 g/mol, 3.039 g, 19.21 mmoles) y (AcO)2Zn.2H2O (219.44 

                                                           
25

El exceso de carbonato de dietilo fue eliminado en el rotavapor. 
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g/mol, 0.252 g, 1.148 mmoles) fueron calentados entre 60-70 °C, con agitación 

por 48 h.  La reacción fue seguida por CCF (DCM).  Se aisló un líquido rojizo 

que pesó 6.943 g. Este líquido fue adicionado muy lentamente a Ph2O (5 mL) 

calentado previamente a 240 C. Finalizada la adición, se incrementó la 

temperatura hasta 250 °C. El tiempo de ciclación fue de 40 min. Se dejó que la 

mezcla de reacción alcanzara temperatura ambiente y seguidamente se 

adicionaron 15 mL de C6H14 para precipitar la quinolona. Se filtró por succión 

aislándose un sólido marrón bastante puro que no requirió purificación 

adicional. PM (g/mol): 247.29 Rendimiento (%): 67 (3.912 g). Sólido marrón. 

Pf (°C): 234-23926.  

12.1.3.3  Paso 3: Síntesis de 4-cloro-6,7-dimetoxi-2-propilquinolina, 2.54.    

 

 
 
 
 El compuesto 2.53 (247.29 g/mol, 3.912 g, 15.82 mmoles) fue tratado con 

un exceso de POCl3 (20 mL) y sometida a reflujo por 5 h. La mezcla de reacción 

fue vertida en hielo triturado y basificada con una solución de NaOH (10% p/v) 

hasta pH 8.  Se realizaron varias extracciones con DCM.  La capa orgánica fue 

lavada con agua (3 veces), secada con Na2CO3 y filtrada.  El solvente fue 

evaporado a presión reducida obteniéndose un sólido marron oscuro que fue 

purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente C6H14-DCM.  

PM (g/mol): 265.74. Rendimiento (%): 16 (0.660 g). Sólido marrón.  IR (CHCl3, 

                                                           
26

Funde con descomposición. 
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cm-1): 3013, 2965, 2938, 1623, 1587, 1504, 1465, 1434, 1254, 1137, 1033, 855. 

RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.99 (t, 3H, H-c), 1.79 (m, 2H, H-b), 2.84 (t, 2H, 

H-a), 4.01 (2s, 6H, H-6’ y H-7’), 7.23 (s, 1H, H-3), 7.34 y 7.36 (2s, 2H, H-5 y H-8, 

intercambiables). RMN-13C (270 MHz, CDCl3, ): 14 (C-c), 23.33 (C-b), 40.82 

(C-a), 56.22 y 56.31 (C-6’ y C-7’), 101.77 (C-5), 107.99 (C-8), 119.55 (C-3), 

120.24 (C-4a), 140.61 (C-4), 145.76 (C-8a), 150.06 (C-6), 153.04 (C-7),  160.65 

(C-2). 

12.1.3.4  Paso 4: Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolina, 2.55.  

 
 
 
 
 

En un recipiente de vidrio especial para hidrogenaciones catalíticas se 

colocó el compuesto 2.54 (265.74 g/mol, 0.594 g, 2.24 mmoles) disuelto en 

EtOH absoluto (20 mL), luego TEA (101.19 g/mol, 0.726 g/mL, 0.35 mL, 2.51 

mmoles) y 10% en peso del catalizador Pd/C al 10% (0.059 g) respecto al 

derivado de la 4-cloro-2-propilquinolina, se sometió a una presión inicial de 35 

lp2 de hidrógeno. Se dejó en agitación por 4 h a 26 °C. La mezcla de reacción 

fue filtrada y el solvente evaporado a presión reducida obteniéndose un sólido 

color marrón, el cual fue disuelto en DCM y lavado con agua (3 veces). La capa 

orgánica fue secada con K2CO3, filtrada y el solvente evaporado a presión 

reducida obteniéndose nuevamente un sólido marrón. El producto fue purificado 

por CCP (20% DCM en C6H14). PM (g/mol): 231.29. Rendimiento (%): 32 

(0.164 g). Líquido marrón claro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3012, 2964, 
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2939, 1625, 1601, 1506, 1493, 1465, 1258, 1160, 1008, 857. RMN-1H (270 

MHz, CDCl3, ):  0.98 (t, 3H, H-c), 1.78 (sxt, 2H, H-b), 2.86 (t, 2H, H-a), 3.96 y 

3.99 (2s, 6H, H-6’ y H-7’), 6.98 (s, 1H, H-5), 7.12 (d, J3,4= 8.15 Hz, 1H, H-3), 

7.36 (s, 1H, H-8), 7.87 (d, J4,3 = 8.40 Hz, 1H, H-4).  RMN-13C (67.94 MHz, 

CDCl3, ): 14.09 (C-c), 23.55 (C-b), 41.14 (C-a), 56.05 y 56.16 (C-6’ y C-7’), 

105.15 (C-5), 107.80 (C-8), 119.58 (C-3), 122.02 (C-4a), 134.52 (C-4), 144.86 

(C-8a), 149.16 (C-6), 152.32 (C-7), 160.65 (C-2).  

 

12.1.4  Método B. Síntesis de 2-propilquinolinas sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7. 

12.1.4.1  Síntesis de 6-cloro-2-propilquinolina, 2.56.  

                Procedimiento general. 

 

 
 
 

La p-cloroanilina (127.57 g/mol, 2.695 g, 21.13 mmoles), fue adicionada a 

una solución de HCl 6N (100 mL) y calentada a 100 C con agitación.  A esa 

temperatura, se procedió a la adición gota a gota de Tol (15 mL). 

Seguidamente, se añadió gota a gota el trans-2-hexenal (98.14 g/mol, 4.150 g, 

42.24 mmoles). Este sistema bifásico se dejó en agitación y calentamiento por 

120 h. Se dejó que alcanzara temperatura ambiente y se separó la capa 

orgánica de la acuosa.  Esta última fue basificada (pH 12) con una solución 

concentrada de NaOH y extraída con AcOEt.  Esta capa orgánica fue lavada 
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con agua, secada con MgSO4, filtrada y el solvente evaporado a presión 

reducida obteniéndose un sólido marrón, el cual fue purificado por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). Se aisló un 

liquido rojizo que pesó 0.630 g que fue nuevamente purificado por CCP (5% de 

AcOEt en C6H14). PM (g/mol): 205.68. Rendimiento (%): 6 (0.123 g). Líquido 

amarillo. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2964, 2937, 2875, 1601, 1558, 1492, 

1458, 1302, 1077, 879, 834. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ):  0.99 (t, 3H, H-c), 

1.81 (sxt, 2H, H-b), 2.91 (t, 2H, H-a), 7.28 (d, J3,4 = 8.46 Hz, 1H, H-3), 7.56-7.60 

(dd, J7,8 = 8.94 Hz y  J7,5 = 2.37 Hz, 1H, H-7), 7.72 (d, J5,7 = 2.40 Hz, 1H, H-5), 

7.94 (d, J = 8.61 Hz, 2H, H-4 y H-8).  RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 13.91 (C-c), 

23.03 (C-b), 41.16 (C-a), 122.23 (C-3), 126.10 (C-5), 127.29 (C-4a), 130.11 y 

130.49 (C-7 y C-8, intercambiables), 131.25 (C-6), 135.13 (C-4), 146.32 (C-8a), 

163.21 (C-2).  

12.1.4.2       6-Flúor-2-propilquinolina, 2.57.  

 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-fluoranilina (111.12 g/mol, 2.874 g, 25.86 mmoles), trans-2-hexenal (98.14 

g/mol, 5.08 g, 51.76 mmoles), HCl 6N (100 mL) y Tol (33 mL). Se aisló un 

líquido de color negro que fue purificado por CC empleando una mezcla de 

polaridad creciente (C6H14-AcOEt). Se aisló un líquido rojizo que pesó 1.090 g 

que fue nuevamente purificado por CC (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 189.23. 
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Rendimiento (%): 7 (0.328 g). Líquido naranja. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 

2963, 2936, 2875, 1630, 1610, 1566, 1506, 1479, 1230, 1142, 1110, 870, 834. 

RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ):  0.99 (t, 3H, Hc), 1.81 (sxt, 2H, H-b), 2.90 (t, 2H, 

H-a), 7.27 (d, J3,4 = 8.22 Hz, 1H, H-3), 7.97 (d, J3,4= 8.46 Hz, 1H, H-4), 7.41-7.45 

(dd, 3J5F = 8.58 Hz y J5,7 = 2.85 Hz, 1H, H-5), 7.33-7.39 (m, 3J7F = 8.55 Hz, J7,8 

= 8.55 Hz y J7,5 = 2.85 Hz, 1H, H-7), 7.98-8.02 (dd, 4J8F = 5.19 Hz, 4J8F = 5.34 

Hz y J8,7 = 9.24 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (75.47 MHz, CDCl3, ): 13.92 (C-c), 

23.09 (C-b), 41.08 (C-a), 110.42 (d, 2J5F = 21 Hz, C5), 119.29 (d, 2J7F = 25.50 

Hz, C-7), 122.11 (C-3), 127.19 (d, 4J4aF = 9.75 Hz, C-4a), 131.23 (d, 2J8F = 9 

Hz, C-8), 135.43 (d, 4J4F = 5.25 Hz, C-4), 145.01 (C-8a), 161.88 (d, 1J6F = 

245.25 Hz, C-6), 162.19 (C-2).  

12.1.4.3       6-Bromo-2-propilquinolina, 2.58.   

 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-bromoanilina (172.03 g/mol, 2.572 g, 14,95 mmoles), trans-2-hexenal (98.14 

g/mol, 2.961 g, 30.17 mmoles), HCl 6N (75 mL) y Tol (20 mL). Se aisló un 

líquido marrón que fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad 

creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 250.13. Rendimiento (%): 19 (0.727 g). 

Líquido rojo claro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2965, 2875, 1597, 1490, 1302, 

1061, 880, 836. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 0.99 (t, 3H, H-c), 1.82 (sxt, 2H, 

H-b), 2.91 (t, 2H, H-a), 7.28 (d, J3,4 = 8.49 Hz, 1H, H-3), 7.71 (dd, J7,8 = 8.97 Hz,  
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J7,5 = 2.22 Hz, 1H, H-7), 7.89 (d, J5,7 = 2.25 Hz, 1H, H-5), 7.89 (d, J8,7 = 9.21 Hz, 

1H, H-8), 7.94 (d, J= 8.49 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 13.94 (C-

c), 23.03 (C-b), 41.21 (C-a), 119.32 (C-6), 122.23 (C-3), 127.86 (C-4a), 129.48 

(C-5), 130.64 (C-8), 132.68 (C-7), 135.07 (C-4), 146.53 (C-8a), 163.39 (C-2).  

12.1.4.4       2-Propilquinolina, 2.59. 

 
 
 
 
 

La acetanilida (135.16 g/mol, 1.918 g, 14.19 mmoles) fue desprotegida 

empleando HCl 6N (70 mL) por 3 h a 100 °C.  Luego, se procedió a la adición 

gota a gota del Tol (20 mL) e inmediatamente, la adición lenta de trans-2-

hexenal (98.14 g/mol, 1.395 g, 14.22 mmoles). Se obtuvo un líquido marrón que 

fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-

AcOEt). PM (g/mol): 171.23. Rendimiento (%): 18 (0.447 g). Líquido amarillo. 

Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3064, 2964, 2936, 2875, 1619, 1602, 1564, 1506, 

1427, 1314, 1120. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 1.00 (t, 3H, H-c), 1.83 (sxt, 2H, 

H-b), 2.93 (t, 2H, H-a), 7.27 (d, J3,4 = 8.43 Hz, 1H, H-3), 7.45 (td, J6,5 = 8.43 Hz, 

J6,7 = 8.43 Hz y J6,8 = 1.11 Hz, 1H, H-6), 7.65 (td, J7,5 = 8.43 Hz , J6,7 = 8.43 Hz y 

J6,8 = 1.47 Hz, 1H, H-7), 7.74 (dd, J5,6 = 8.16 Hz y J5,7 = 1.11 Hz, 1H, H-5), 8.03 

(d, J8,7 = 8.34 Hz, 1H, H-8), 8.02 (d, J = 8.34 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (75 MHz, 

CDCl3, ): 13.98 (C-c), 23.27 (C-b), 41.26 (C-a), 121.36 (C-3), 126.68 (C-4a), 

127.44 (C-5), 128.78 (C-8), 129.27 (C-7), 136.12 (C-4), 147.86 (C-8a), 162.87 

(C-2).  
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12.1.4.5        6-Metil-2-propilquinolina, 2.60.  

 

 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-toluidina (107.16 g/mol, 2.736 g, 25.53 mmoles), trans-2-hexenal (98.14 

g/mol, 4.991 g, 50.86 mmoles), HCl 6N (100 mL) y Tol (33 mL). Se aisló un 

líquido rojizo que peso 2.436 g, el cual fue purificado por CC empleando una 

mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol):185.26. 

Rendimiento (%): 12 (0.565 g). Líquido amarillo. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 

2964, 2936, 2874, 1602, 1564, 1498, 1122, 882, 839. RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3, ):  1.02 (t, 3H, H-c), 1.84 (sxt, 2H, H-b), 2.52 (s, 3H, H-6’),  2.93 (t, 2H, 

H-a), 7.25 (d, J3,4 = 8.37 Hz, 1H, H-3), 7.51 (dd, J7,8 = 8.46 Hz y J7,5 = 2.01 Hz, 

1H, H-7), 7.52 (sa, 1H, H-5), 7.94 (d, J8,7 = 9.15 Hz, 1H, H-8), 7.97 (d, J4,3 = 8.73 

Hz, 1H, H-4).  RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 13.96 (C-c), 21.41 (C-6’), 23.23 (C-

b), 41.20 (C-a), 121.30 (C-3), 126.33 (C-5), 126.73 (C-4a), 128.55 (C-8), 131.47 

(C-7), 135.30(C-6), 135.44 (C-4), 146.53 (C-8a), 161.90 (C-2).  

12.1.4.6      6-Metoxi-2-propilquinolina, 2.61.  

 

 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-anisidina (123.16 g/mol, 2.523 g, 20.49 mmoles), trans-2-hexenal (98.14 g/mol 

4.061 g, 41.38 mmoles), HCl 6N (100 mL) y Tol (20 mL). Se aisló un líquido 
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rojizo claro que fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad 

creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 201.26. Rendimiento (%): 23 (0.950 g). 

Aceite amarillo.  Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3015, 2963, 1626, 1602, 1503, 

1483, 1464, 1379, 1162, 1116, 1032, 855, 834. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ):  

0.98 (t, 3H, H-c), 1.80 (sxt, 2H, H-b), 2.88 (t, 2H, H-a), 3.88 (s, 3H, H-6’), 7.01 

(d, J7,5 = 1.62 Hz, 1H, H-5), 7.21 (d, J5,7 = 5.07 Hz, 1H, H-3), 7.30 (dd, J7,8 = 5.52 

Hz y J7,5 = 1.68 Hz, 1H, H-7), 7.91 (d, J8,7 = 5.52 Hz, 1H, H-8), 7.93 (d, J4,3 = 

4.98 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 13.95 (C-c), 23.30 (C-b), 

40.96 (C-a), 55.44 (C-6’), 105.17 (C-5), 121.57 y 121.73 (C-3 y C-7, 

intercambiables), 127.51 (C-4a), 130.16 (C-8), 134.98 (C-4), 143.88 (C-8a), 

157.11 (C-6), 160.29 (C-2).  

12.1.4.7       6,7-Metilendioxi-2-propilquinolina, 2.62. 

 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

3,4-metilendioxianilina (137.14 g/mol, 2.392 g, 17.45 mmoles), trans-2-hexenal 

(98.14 g/mol, 3.384 g, 34.48 mmoles), HCl 6N (80 mL) y Tol (20 mL). Se aisló 

un líquido rojizo claro que fue purificado por CC empleando una mezcla de 

polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM (g/mol): 215.25. Rendimiento (%): 39 

(1.463 g). Sólido amarillo. Pf (°C): 99-101. IR (CHCl3, cm-1): 2963, 2935, 1621, 

1516, 1503, 1464, 1439, 1402, 1247, 1172, 1041, 944, 862. RMN-1H (300 MHz, 

CDCl3, ):  0.98 (t, 3H, H-c), 1.79 (sxt, 2H, H-b), 2.84 (t, 2H, H-a), 6.04 (t, 2H, 
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Hd), 6.98 (s, 1H, H-5), 7.11 (d, J3,4 = 8.31 Hz, 1H, H-3), 7.31 (s, 1H, H-8), 7.83 

(d, J4,3 = 8.31 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 14.02 (C-c), 23.41 (C-

b), 40.94 (C-a), 101.51 (C-d), 102.64 (C-5), 105.51 (C-8), 119.54 (C-3), 123.34 

(C-4a), 135.05 (C-4), 146.07 (C-8a), 147.10 (C-6), 150.48 (C-7), 160.61 (C-2). 

IES-EM (m/z): 216.50 (M + H+). 

 
12.1.5  Método B. Síntesis de 4-metil-2-propilquinolinas sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7. 

12.1.5.1  Síntesis (3E)-hept-3-en-2-ona (Aducto Wittig), 2.63.  

 

 
 
 

El metilcarbonilmetilentrifenilfosforano (318.34 g/mol, 37.383 g, 117 

mmoles), sintetizado con un rendimiento del 99% a partir de la desprotonación 

de la sal de fosfonio formada entre cloroacetona y PPh3, fue adicionado en tres 

porciones a 100 mL de una solución de butiraldehído (72.11 g/mol, 7.523 g,  

104 mmoles) en DCM bajo atmósfera de nitrógeno a una temperatura entre 40-

50 C y mantenido en agitación constante por 5 días. Se evaporó el DCM a 

presión reducida. Se adicionó pentano al crudo de reacción para precipitar la 

mayor cantidad de OPPh3 y luego el sólido fue eliminado por filtración y el 

solvente evaporado, obteniéndose un líquido amarillo de olor dulce. PM 

(g/mol): 112.17. Rendimiento (%): 94 (10.99 g). Líquido amarillo claro. Pe 

(°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3016, 2964, 2934, 2876, 1692, 1668, 1626, 1362, 

1262, 978. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.90 (t, 3H, H-e), 1.45 (sxt, 2H, H-d),  
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2.17 (c, 2H, H-c), 2.21 (s, 3H, H-a’), 6.02 (d, Jtrans = 16.06 Hz, 1H, H-a), 6.73.-

6.78 (dt, Jtrans = 16.06 Hz, H-b). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 13.71 (C-e), 

21.39 (C-d), 26.85 (C-a’), 34.49 (C-c), 131.47 (C-a), 148.35 (C-b), 198.75 (C-f). 

  
12.1.5.2  Síntesis de 6-cloro-4-metil-2-propilquinolina, 2.64. 

     Procedimiento general. 

 

 

 

 
La p-cloroanilina (127.57 g/mol, 0.186 g, 1.46 mmoles) fue agregada 

lentamente a una solución de HCl 6N (7 mL). La solución resultante fue 

calentada a 100 C.  A esta temperatura, se procedió a la adición de Tol (3 mL) 

gota a gota.  Seguidamente, se añadió gota a gota 2.63 (112.16 g/mol, 0.326 g, 

2.90 mmoles). Este sistema bifásico se dejó en agitación y calentamiento por 48 

h. Se dejó que alcanzara temperatura ambiente y se separó la capa orgánica de 

la acuosa. Esta última fue neutralizada con una solución concentrada de NaOH 

para dar un sólido marrón, el cual fue purificado por CC empleando una mezcla 

de polaridad creciente (C6H14-DCM). PM (g/mol): 219.71. Rendimiento (%): 56 

(0.181 g). Aceite marrón. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2963, 2874, 1604, 

1559, 1496, 1438, 1217, 1093, 874, 832. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.99 (t, 

3H, H-c), 1.80 (sxt, 2H, H-b), 2.61 (s, 3H, H-d), 2.85 (t, 2H, H-a), 7.12 (s, 1H, H-

3), 7.57 (dd, J7,8 = 8.91 Hz y J7,5 = 2.24 Hz, 1H, H-7), 7.87 (d, J7,5 = 2.21 Hz, 1H, 

H-5), 7.94 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.10 
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(C-c), 18.68 (C-d), 23.20 (C-b), 41.17 (C-a), 122.80 y 122.92 (C-3 y C-5, 

intercambiables), 127.62 (C-4a), 129.84 (C-7), 131.01 (C-8), 131.22 (C-6), 

143.42 (C-4), 146.22 (C-8a), 162.98 (C-2). 

12.1.5.3       6-Flúor-4-metil-2-propilquinolina, 2.65. 

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-fluoranilina (112.12 g/mol, 1.559 g, 13.90 mmoles), 2.63 (112.16 g/mol, 3.139 

g, 27.99 mmoles)  HCl 6N (70 mL) y Tol (18 mL). Se aisló un líquido marrón que 

fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-

DCM). PM (g/mol): 203.26. Rendimiento (%): 10 (0.296 g). Líquido marrón 

oscuro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2963, 2874, 1624, 1610, 1560, 1515, 

1232, 1174, 935, 873, 833. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.00 (t, 3H, H-c), 1.81 

(sxt, 2H, H-b), 2.60 (s, 3H, H-d), 2.86 (t, 2H, H-a), 7.14 (s, 1H, H-3), 7.37-7.45 

(td, 3J7F = 8.23 Hz,  J7,8 = 9,07 Hz y  J7,5 = 2.88 Hz, 1H, H-7), 7.49-7.54 (dd, 3J5F 

= 9.88 Hz y J5,7 = 2.88 Hz, 1H, H-5), 7.98-8.04 (dd, 4J8F= 5.77 Hz, 4J8F= 5.34 Hz 

y J8,7 = 9.50 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.07 (C-c), 18.74 

(C-d), 23.24 (C-b), 41.09 (C-a), 107.23 (d, 2J5F = 21.79, C-5), 118.90 (d, 2J7F = 

25.42, C-7), 122.71 (C-3), 127.59 (d, C-4a), 131.74 (d, 3J8F = 9.34, C-8), 143.58 

(d, 3J4F = 5.70, C-4), 144.89 (C-8a), 160.04 (d,1J6F = 249.12, C-6), 161.88 (C-

2). 
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12.1.5.4       6-Bromo-4-metil-2-propilquinolina, 2.66. 

 
 
 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-bromoanilina (172.03 g/mol, 1.611 g, 9.36 mmoles), 2.63 (112.16 g/mol,  

2.019 g, 18.00 mmoles), HCl 6N (47 mL) y Tol (12 mL). Se obtuvo un líquido 

naranja que fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad 

creciente (C6H14-DCM). PM (g/mol): 264.16. Rendimiento (%): 33 (0.822 g). 

Aceite amarillo. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2964, 2874, 1602, 1558, 1493, 

1437, 1383, 1073, 877, 831.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.99 (t, 3H, H-c), 

1.81 (sxt, 2H, H-b), 2.61 (s, 3H, H-d), 2.87 (t, 2H, H-a), 7.13 (s, 1H, H-3), 7.69-

7.72 (dd, J7,8 = 8.91 Hz y J7,5 = 1.97 Hz, 1H, H-7), 7.90 (d, J8,7 = 8.91 Hz, 1H, H-

8), 8.06 (d, J5,7 = 1.99 Hz, 1H, H-5). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.10 (C-

c), 18.73 (C-d), 23.19 (C-b), 41.07 (C-a), 119.50 (C-6), 122.93 (C-3), 126.17 (C-

5), 128.17 (C-4a), 131.02 (C-8), 132.54 (C-7), 143.62 (C-4), 146.21 (C-8a), 

163.09 (C-2). DEPT-135 (67.94 MHz, CDCl3): C-c, C-d (CH3); C-3, C-5, C-8, C-

7 (CH); C-a, C-b, (CH2). 

12.1.5.5     4-Metil-2-propilquinolina, 2.67.  
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La acetanilida (135.16 g/mol, 1.903 g, 14.08 mmoles) fue desprotegida 

empleando HCl 6N (70 mL) por 3 h a 100 °C. Luego, se procedió a la adición 

gota a gota del Tol (18 mL) e inmediatamente, la adición lenta de 2.63 (112.16 

g/mol, 3.187 g, 28.41 mmoles).  Se obtuvo un líquido marrón que fue purificado 

por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-AcOEt). PM 

(g/mol): 185.26. Rendimiento (%): 62 (1.617 g). Líquido amarillo.  Pe (°C): ND. 

IR (CHCl3, cm-1): 2962, 2935, 1605, 1563, 1510, 1449, 1413, 1092, 871. RMN-

1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.00 (t, 3H, H-c), 1.82 (sxt, 2H, H-b), 2.65 (s, 3H, H-d), 

2.88 (t, 2H, H-a), 7.12 (s, 1H, H-3), 7.47-7.51 (td, J6,5 = J6,7 = 8.18 Hz y J6,8 =1.24 

Hz, 1H, H-6), 7.62-7.68 (td, J7,6 = J7,8 = 8.40 Hz y J7,5 = 1.49 Hz, 1H, H-7), 7.91-

7.95 (dd, J5,6 = 8.42 Hz, y J5,7 = 0.97 Hz, 1H, H-5), 8.01-8.05 (dd, J8,7 = 8.64 Hz 

y J8,6 = 0.73 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.16 (C-c), 18.79 

(C-d), 23.40 (C-b), 41.27 (C-a), 122.19 (C-3), 123.67 (C-5), 125.48 (C-6), 126.87 

(C-4a), 129.10 (C-7), 129.38 (C-8), 144.25 (C-4), 147.77 (C-8a), 162.66 (C-2). 

HETCOR (67.94 MHz, CDCl3): Mostró las correlaciones entre protones y 

carbonos esperados. 

12.1.5.6     4,6-Dimetil-2-propilquinolina, 2.68. 

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-toluidina (107.16 g/mol, 1.347 g, 12.57 mmoles), 2.63 (112.16 g/mol, 2.831 g, 

25.24 mmoles), HCl 6N (63 mL) y Tol (16 mL). Se aisló un líquido marrón que 
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fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-

DCM). PM (g/mol): 199.29. Rendimiento (%): 54 (1.360 g). Líquido amarillo 

oscuro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 2963, 2934, 2874, 1605, 1561, 1508, 

1456, 881. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 1.00 (t, 3H, H-c), 1.81 (sxt, 2H, H-b), 

2.52 (s, 3H, H-6’), 2.62 (s, 3H, H-d), 2.85 (t, 3H, H-a), 7.07 (s, 1H, H-3), 7.46-

7.49 (dd, J7,8 = 8.66 Hz y J7,5 = 1.65 Hz, 1H, H-7), 7.67 (sa, 1H, H-5), 7.91 (d, J8,7 

= 8.64 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.07 (C-c), 18.70 (C-d), 

21.78 (C-6’), 23.30 (C-b), 41.16 (C-a), 122.10 y 122.65 (C-3 y C-5, 

intercambiables), 126.78 (C-4a), 129.14 (C-8), 131.13 (C-7), 135.09 (C-6), 

143.42  (C-4), 146.32 (C-8a), 161.59 (C-2).  IES-EM (m/z): 201.50 (M + H+). 

12.1.5.7     6-Metoxi-4-metil-2-propilquinolina, 2.69. 

 

 
 
 
Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

p-anisidina (123.16 g/mol, 2.035 g, 16.52 mmoles), 2.63 (112.16 g/mol, 3.966 g, 

35.36 mmoles), HCl 6N (80 mL) y Tol (22 mL). Se aisló un líquido marrón que 

fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-

DCM). PM (g/mol): 215.29. Rendimiento (%): 35 (1.252 g). Aceite denso 

marrón. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3009, 2962, 2937, 2874, 1624, 1606, 

1512, 1465, 1245, 1036, 833. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.99 (t, 3H, H-c), 

1.80 (sxt, 2H, H-b), 2.60 (s, 3H, H-d), 2.84 (t, 3H, H-a), 3.91 (s, 3H, H-6’), 7.08 

(s, 1H, H-3), 7.14 (d, J5,7 = 2.89 Hz, 1H, H-5), 7.29-7.33 (dd, J7,8 = 9.07 Hz y J7,5 
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= 2.89 Hz, 1H, H-7), 7.93 (d, J8,7 = 9.07 Hz, 1H, H-8). RMN-13C (67.94 MHz, 

CDCl3, ): 14.06 (C-c), 18.85 (C-d), 23.33 (C-b), 40.97 (C-a), 55.55 (C-6’), 

102.23 (C-5), 120.90 (C-7), 122.32 (C-3), 127.58 (C-4a), 130.86 (C-8), 142.71 

(C-4), 143.73 (C-8a), 157.14 (C-6), 160.02 (C-2). IES-EM (m/z): 216.00 (M + 

H+). 

12.1.5.8       6,7-Dimetoxi-4-metil-2-propilquinolina, 2.70.  

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

3,4-dimetoxianilina (153.18 g/mol, 0.696 g, 4.54 mmoles), 2.63 (112.16 g/mol, 

1.009 g, 9.00 mmoles), HCl 6N (23 mL) y Tol (6 mL). Se aisló un aceite negro 

que fue purificado por CC empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-

DCM). PM (g/mol): 245.32. Rendimiento (%): 47 (0.520 g). Aceite marrón 

claro. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3013, 2963, 2937, 2874, 1624, 1603, 

1509, 1490, 1465, 1432, 1254, 1151, 856. RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ):  0.98 

(t, 3H, H-c), 1.77 (sxt, 2H, H-b), 2.58 (s, 3H, H-d), 2.82 (t, 2H, H-a), 3.99 (2s, 6H, 

H-6’ y H-7’), 6.98 (s, 1H, H-3), 7.08 (s, 1H, H-5), 7.37 (s, 1H, H-8). RMN-13C 

(67.94 MHz, CDCl3, ): 14.14 (C-c), 18.97 (C-d), 23.57 (C-b), 41.04 (C-a),  

56.02  y 56.13 (C-6’ y C-7’, intercambiables), 101.68 (C-5), 108.28 (C-8), 120.57 

(C-3), 121.77 (C-4a), 142.50 (C-4), 144.68 (C-8a), 148.85 (C-6), 151.91 (C-7), 

160.44 (C-2). DEPT-135 (67.94 MHz, CDCl3): Cc, Cd, C6’, C7’ (CH3); C3, C8, 

C5 (CH); Ca, Cb, (CH2). IES-EM (m/z): 246.50 (M + H+). 
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12.1.5.9       6,7-Metilendioxi-4-metil-2-propilquinolina, 2.71.  

 

 
 
 

Se siguió el procedimiento general empleando las siguientes cantidades: 

3,4-metilendioxianilina (137.14 g/mol, 1.737 g, 12.67 mmoles), 2.63 (112.16 

g/mol, 2.835 g, 25.28 mmoles), HCl 6N (63 mL) y Tol (16 mL).  La reacción se 

dejó por 24 h. Se aisló un aceite marrón oscuro que fue purificado por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-DCM). PM (g/mol): 

229.27. Rendimiento (%): 40 (1.152 g). Líquido marrón claro. Pe (°C): ND. IR 

(CHCl3, cm-1): 2963, 2934, 2874, 1623, 1522, 1503, 1470, 1447, 1238, 1042, 

947, 865, 852. RMN- 1H (270 MHz, CDCl3, ): 0.98 (t, 3H, H-c), 1.77 (sxt, 2H, H-

b), 2.54 (s, 3H, H-d), 2.80 (t, 2H, H-a), 6.05 (s, 2H, H-e), 6.98 (s, 1H, H-3), 7.17 

(s, 1H, H-5), 7.33 (s, 1H, H-8). RMN- 13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 14.12 (C-c), 

19.19 (C-d), 23.46 (C-b), 40.87 (C-a), 99.39 (C-e), 101.56 (C-5), 105.98 (C-8), 

120.66 (C-3), 123.23 (C-4a), 143.00 (C-4), 145.91 (C-8a), 147.15 (C-6), 150.11 

(C-7), 160.38 (C-2). IES-EM (m/z): 230.04 (M + H+). 

 
12.1.6 Síntesis de intermediarios para la obtención de 2-

alquildiaminoquinolina. 

12.1.6.1 Síntesis de quinolin-2-carbaldehídos.  
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12.1.6.1.1 Síntesis de 6-cloroquinolin-2-carbaldehído, 2.72. 

                 

 
 
 
 
 El dioxano (10 mL), el SeO2 sublimado (110.96 g/mol, 0.221 g, 1.99 

mmoles) y agua (0.5 mL) fueron calentados y cuando la temperatura alcanzó 

los 95 °C, se adicionó 2.48 (177.63 g/mol, 0.236 g, 1.33 mmoles) con agitación.  

Luego, la temperatura del baño de reacción se incrementó a 150 °C y se dejó 

por 2 h. Durante este tiempo, se observó la formación de un sólido rojo 

oscuro27.  El progreso de la reacción fue observado por CCF (DCM). La 

reacción fue filtrada en caliente para remover el sólido formado.  Se evaporó el 

dioxano y se adicionó agua y NaHCO3 sólido hasta no observarse más 

efervescencia. Se realizaron extracciones con DCM (3 veces). La capa orgánica 

fue lavada con agua (3 veces), secada con MgSO4 y el solvente evaporado a 

presión reducida aislándose un sólido marrón-rojizo que fue purificado por CCP 

(50% C6H14 en DCM). PM (g/mol): 191.61. Rendimiento (%): 51 (0.129 g). 

Sólido naranja claro. Pf (°C): 135-136. IR (CHCl3, cm-1): 3029, 2989, 2842, 

1713, 1606, 1560, 1494, 1458, 1376, 1117, 1071, 882, 834.  RMN-1H (270 MHz, 

CDCl3, ): 7.74 (dd, J7,8 = 9.15 Hz y J7,5 = 2.2 Hz, 1H, H-7), 7.87 (d, J7,5 = 2.21 

Hz, 1H, H-5), 8.03 (d, J3,4 = 8.64 Hz, 1H, H-3), 8.17 (d, J8,7 = 9.39 Hz, 1H, H-8), 

8.21 (d, J4,3 = 8.42 Hz, 1H, H-4), 10.18 (s, 1H, H-2’).  RMN-13C (67.94 MHz, 

                                                           
27

En algunas ocasiones, se obseva la precipitación de un sólido negro muy fino en la reacción.  
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CDCl3, ): 118.34 (C-3), 126.63 (C-5), 130.64 (C-4a), 131.64 (C-7), 132.05 (C-

8), 135.33 (C-6), 136.53 (C-4), 146.36 (C-8a), 152.78 (C-2), 193.38 (C-2’).  

12.1.6.1.2       6,7- Metilendioxiquinolin-2-carbaldehído, 2.73. 

 

 
 

El dioxano (10 mL) y el SeO2 sublimado (110.96 g/mol, 0.135 g, 1.22 

mmoles) fueron calentados a reflujo e inmediatamente, se adicionó 2.48 (177.63 

g/mol, 0.236 g, 1.33 mmoles) con agitación.  La reacción fue seguida por CCF 

(DCM).  Después de 3 h, se dejó que la suspensión alcanzara los 80 °C y se 

agregó NaHCO3 sólido. Se filtró a través de una mezcla de Celite 541 y 

Florisil.  Se  evaporó el solvente a presión reducida aislándose un líquido de 

color marrón que pesó 1.320 g, mayor de lo esperado. Se purificó por CC 

empleando una mezcla de polaridad creciente (C6H14-DCM). Se obtuvo un 

sólido amarillo. PM (g/mol): 201.18 Rendimiento (%): 31 (0.075 g). Pf (°C): 

ND. IR (CHCl3, cm-1): 3023, 2909, 2839, 1705, 1503, 1470, 1262, 1132, 1040, 

968, 942, 865.  RMN-1H (270 MHz, CDCl3, ): 6.15 (s, 1H, H-e), 7.09 (s, 1H, H-

5), 7.45 (s, 1H, H-8),  7.86 (d, J3,4 = 8.40 Hz, 1H, H-3), 8.05 (d, J4,3 = 8.40 Hz, 

1H, H-4), 10.12 (s, 1H, H-2’). RMN-13C (67.94 MHz, CDCl3, ): 102.35 (C-e), 

102.79 (C-5), 106.34 (C-8), 116.40 (C-3), 128.14 (C-4a), 135.74(C-4), 146.45 

(C-8a), 150.21 (C-6), 150.84 (C-7), 151.68 (C-2), 193.71 (C-2’).  
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12.1.6.2 Síntesis de 2-(bromometil)quinolina sustituida en las posiciones 6 

y/o 7. 

12.1.6.2.1 Síntesis de 2-(bromometil)-6-cloroquinolina, 2.74.  

       Procedimiento general. 

 

 
 
 

El compuesto 2.48 (177.63 g/mol, 0.170 g, 0.96 mmoles) fue disuelto en 

ACN (5 mL).  Se adicionó NBS sólido (177.98 g/mol, 0.204 g, 1.15 mmoles) y la 

solución fue irradiada con un bombillo de 250 vatios por 5 h y luego calentada a 

90 °C por 4 h.  Se dejó que alcanzara temperatura ambiente y se evaporó el 

ACN a presión reducida obteniéndose un sólido marrón que fue purificado por 

CCP (5% AcOEt en C6H14). PM (g/mol): 256.53. Rendimiento (%): 41 (0.100 

g). Sólido blanco. Pf (°C): 133-135. IR (CHCl3, cm-1): 2974, 1598, 1560, 1492, 

1465, 1374, 1303, 1206, 1124, 1076, 880, 834. RMN-1H (300 MHz, CDCl3, ): 

4.67 (s, 2H, H-a), 7.56 (d, J3,4 = 8.52 Hz, 1H, H-3), 7.64 (dd, J7,8 = 9.00 Hz y J7,5 

= 2.34 Hz, 1H, H-7), 7.77 (d, J5,7 = 2.05 Hz, 1H, H-5), 7.98 (d, J8,7 = 9 Hz, 1H, H-

8), 8.06 (d, J4,3 = 8.55 Hz, 1H, H-4). RMN-13C (75 MHz, CDCl3, ): 34.06 (C-a), 

122.07 (C-3), 126.19 (C-5), 127.85 (C-4a), 130.84 y 130.88 (C-7 y C-8), 

132.81(C-6), 136.35 (C-4), 145.84 (C-8a), 157.20 (C-2).  
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12.1.6.2.2 Síntesis de 2-dietilaminoetilendiaminometilen-6-cloroquinolina, 

2.75.  

                

 
 
 
 

El compuesto 2.74 (256.53 g/mol, 0.111 g, 0.43 mmoles), junto la N,N-

dietil-etilendiamina (116.21 g/mol, 0.827 g/mL, 0.12 mL, 0.85 mmoles) fueron 

disueltas en ACN (10 mL) y la reacción calentada a 65 °C por 22 h. Una vez 

que la reacción alcanzó temperatura ambiente, se evaporó el solvente a presión 

reducida y el crudo de reacción fue redisuelto el DCM. La capa orgánica fue 

lavada con agua (3 veces), secada con MgSO4, filtrada y el solvente eliminado 

a presión reducida obteniéndose un aceite de color rojizo siendo purificado por 

CCP (1% de MeOH en DCM). PM (g/mol): 291.82 Rendimiento (%): 40 (0.052 

g). Aceite amarillo denso. Pe (°C): ND. IR (CHCl3, cm-1): 3380, 3000, 2960, 

1640, 1500, 1480, 1170, 1050, 900, 860. RMN-1H (500 MHz, CDCl3, ): 1.07 (t, 

6H, H-e), 2.61 (q, 4H, H-d), 2.71 (t, 2H, H-c), 3.56 (q, 2H, H-b), 7.66 (dd, J7,8 = 

9.00 Hz y J7,5 = 2.30 Hz, 1H, H-7), 7.82 (d, J5,7 = 2.25 Hz, 1H, H-5), 8.02 (d, J8,7 

= 9.00 Hz, 1H, H-8), 8.18 (d, J3,4 = 8.55 Hz, 1H, H-3), 8.29 (d, J4,3 = 8.50 Hz, 1H, 

H-4), 8.55 (sa, 1H, NH). RMN-13C (125.72 MHz, CDCl3, ): 12.07 (C-e), 37.51 

(C-c), 47.22 (C-d), 51.75 (C-a y C-b), 119.77 (C-3), 126.35 (C-5),129.74 (-C4a), 

130.97 (C-7), 131.36 (C-8), 133.64 (C-6), 136.38 (C-4), 150.31 (C-8a), 164.13 

(C-2). DEPT-135 (127.52 MHz, CDCl3): C-d (CH3); C-3, C-4, C-5, C-7, C-8, 

(CH); C-b, C-c, C-d (CH2). IES-EM (m/z): 235.50 (M+-(CH2CH3)2). 
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12.2 Sección biológica. Evaluación in vitro de la actividad leishmanicida 

en promastigotes de L. mexicana de derivados de 2-metil, 2-propil y 4-

metil-2-propilquinolinas sustituidas.   

12.2.1 Equipos, materiales y reactivos. 

 Microscopio Nikon Eclipse E400, campana de flujo laminar (Nuaire), 

balanca analítica (Beckman), pHmetro (Beckman), placas de ELISA de 96 

pozos (Falcon), lámina de cubreobjetos y portaobjetos, medio RPMI 1640 

(Sigma), suero fetal bovino (Suermer), NaHCO3 (Riedel-de Häen), NaCl (Riedel-

de-Haën ), NaOH (Riedel-de-Haën), DMSO (Riedel-de Häen), colorante 

supravital azul de tripano (Sigma), Gentamicina (Genven), Penicilina (Genven), 

Estreptomicina (Genven), Glucantime (Aventis).    

 
12.2.2 Composición del medio de cultivo.  

 12.2.2.1 Se preparó el medio de cultivo denominado infusión cerebro-

corazón (en inglés, Brain Heart Infusión BHI) constituido por: Infusión de 

cerebro de ternero (200 g/L), infusión de corazón de res (250 g/L), bacto agar 

(15 g/L), bacto dextrosa (2 g/L), bacto proteasa peptona (10 g/L), NaCl (5 g/L) y 

fosfato disódico (2.5 g/L).    

 12.2.2.2 Se disolvió BHI (52 g) en agua destilada (1 L) previamente 

calentada a 100 °C. 

 12.2.2.3 Se esterilizó (121-124 °C) durante 15 min, ajustándose el pH a 

7.4  0.2 con una solución de NaOH (0.1 N) 
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 12.2.2.4 Luego, el medio fue suplementado con una solución salina 

glucosada (0.85% de NaCl y 1% de glucosa) en presencia de los antibióticos: 

Gentamicina, penicilina y estreptomicina (0.1 mg/mL de cada uno).  

 
12.2.3 Parásitos y mantenimiento de las cepas.  

 Para la realización de los ensayos, se emplearon formas promastigotes 

de L. mexicana cepa Bel 21. Las cepas fueron mantenidas en medio RPMI 

1640 suplementado con suero fetal bovino (SFB) descomplementado al 10%, 

NaHCO3 (5%) y gentamicina (100 μg/mL). De esta forma, se logró la adaptación 

de los parásitos al medio de cultivo para su posterior ensayo de viabilidad.  

 
12.2.4 Preparacion de las soluciones de los derivados quinolínicos. 

Los derivados quinolínicos fueron disueltos 1 mL de DMSO. Luego se 

realizaron varias diluciones hasta obtener distintas concentraciones para 

realizar las evaluaciones: 1.25 μg/mL, 2.5 μg/mL, 12.5 μg/mL, 50 μg/mL, 100 

μg/mL, 250 μg/mL, 500 μg/mL y 1000 μg/mL. Las soluciones fueron 

almacenadas a 8 °C.  

 
12.2.5  Actividad leishmanicida in vitro.  

12.2.5.1 Se utilizaron placas de ELISA de 96 pozos. Se emplearon 2 

pozos como controles: A) En el primero, se adicionó RPMI 1640 (100 μL) y B) 

En el segundo, se adicionó RPMI conteniendo 1% de DMSO. En el resto de los 

pozos, se adicionaron los derivados quinolínicos (100 μL) a las concentraciones 

indicadas en el apartado 12.2.4.  El Glucantime fue utilizado como compuesto 

de referencia y control positivo.  La concentración final de DMSO en el medio de 
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cultivo nunca excedió del 1% y no tiene efecto sobre la proliferación 

extracelular.   

12.2.5.2 Se añadieron los parásitos (100 μL) ajustados a 1 x 105 

parásitos/mL en cada unos de los pozos. 

12.2.5.3  La placa fue incubada a temperatura ambiente por 4 h.  

12.2.5.4 Método de Brener (203): Después de este tiempo, se procedió a 

la coloración de la placa con un colorante supravital tal como azul de tripano y 

al conteo de los parásitos. La cuantificación del número de organismos vivos 

por mililitro de medio de cultivo se realizó de la siguiente manera: A) Sobre un 

vidrio de reloj, se mezcló el contenido del pozo de cultivo (5 L) con el colorante 

supravital azul de tripano (5 L). Después de 5 min a 27 C, la mezcla (5 L) 

fue depositada en una lámina portaobjetos y cubierta con un cubreobjetos (22 

mm x 22 mm) presionando suavemente hasta observar una superficie 

homogénea. Luego, bajo el microscopio de luz (400 X), se procedió al conteo 

de los parásitos con citoplasma sin tinción azulada28 y se determinó el número 

de parásitos por volumen (parásitos/mL).   

12.2.5.5 El apartado 12.2.5.4 fue repetido a las 6, 8, 24, 48 y 72 h.   

12.2.5.6 Para cada experimento, la concentración de cada compuesto 

fue ensayada por triplicado en dos tiempos diferentes.   

12.2.5.7 Se determinó el porcentaje de viabilidad y mortalidad. Se utilizó 

el porcentaje de viabilidad para determinar la CI50.  

 

                                                           
28

La ecuación que permitió calcular el número de parásitos/mL fue la siguiente: OC x Fm x Fd, 
donde, OC (número de parásitos contados, Fm (factor del microscopio) y Fd (factor de dilución).  
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12.3 Sección Modelado Molecular. Estudio de la relación cuantitativa entre 

la estructura química-actividad biológica (QSAR) de una serie de 

derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina.   

12.3.1 Programas computacionales y servidor web. 

         Todos los programas fueron ejecutados en un computador personal 

Siragon All in one MT-1900 Series con un procesador Intel (R) Core (TM)i3 

(3.20 GHz) A) Programa de modelado molecular CAChe WorkSystem Pro 

versión 6.01 (CAChe group, Fujitsu America) B) Programa CAChe 

ProjectLeader (CAChe WorkSystem Pro versión 6.01, CAChe group, Fujitsu 

America), C) Programa MS Modeling versión 3.2.0.0 (Accelrys) D) Programa de 

estadística Minitab 16 (Minitab Inc.) (Demo), E) Programa Accord para Excel 

versión 7.1.5 (Accelrys) (Demo) F) Cálculo de pCI50: 

http://www.sanjeevslab.org/tools-IC50.html.  

 
12.3.2 Selección de la serie de exploración.  

 La serie de exploración consistió de 14 derivados de 2-metil, 2-propil y 4-

metil-2-propilquinolina. Los datos de actividad biológica fueron expresados 

como pCI50 (Log 1/CI50).  Los compuestos seleccionados junto con sus valores 

de CI50 y pCI50 son mostrados en la Tabla 2.1.  Se seleccionó el compuesto 

2.67 como compuesto de la serie de prueba, mientras que el resto de los 

compuestos conformaron la serie de entrenamiento.  

 

 

 

http://www.sanjeevslab.org/tools-IC50.html
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Tabla 2.1 Serie de exploración: Derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-
propilquinolina. 

        

 

 
 

Compuesto
a 

R R1 R2 R3   CI50 

  (μM) 

pCI50 

  

2.50 Br H H CH3   2269.41 2.64 

2.49 H H H CH3      17.46 4.76 

2.47 OCH2O H CH3 1024.05 2.99 

2.51 F H H CH3  2133.05 2.67 

2.55 OCH3 OCH3 H (CH2)2CH3 86.47 4.06 

2.59 H H H (CH2)2CH3    430.97 3.37 

2.57 F H H (CH2)2CH3 452.88 3.34 

2.62 OCH2O H (CH2)2CH3 6.97 5.16 

2.61 OCH3 H H (CH2)2CH3 389.63 3.41 

2.68 CH3 H CH3 (CH2)2CH3  58.21 4.24 

2.65 F H CH3 (CH2)2CH3  161.01 3.79 

2.69 OCH3 H CH3 (CH2)2CH3 91.50 4.04 

2.67 H H CH3 (CH2)2CH3 204.57 3.69 

2.64 Cl H CH3 (CH2)2CH3 296.75 3.53 

             a
Se utilizó la identificación de la sección química 12.1 (Materiales y métodos).  

 
 

12.3.3 Selección del conjunto de descriptores para el análisis QSAR. 

 Una vez seleccionada la serie de exploración y para poder obtener un 

modelo QSAR, los compuestos deben ser representados por descriptores.  Por 

lo tanto, antes calcular los mismos, los diferentes derivados quinolínicos fueron 

construidos y su estructura optimizada.  Para ello, se procedió de la siguiente 

manera:   

 

N R3

R

R1

R2
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 12.3.3.1 Construcción y optimización de la geometría.   El paso inicial 

fue la construcción y el refinamiento de los derivados quinolínicos utilizando el 

programa CAChe 6.01, a partir de la estructura del naftaleno depositada en la 

librería de fragmentos del mismo programa.  Se verificó que la hibridización y la 

valencia de cada átomo en la molécula construida fuera la correcta y se 

consideró la forma no protonada de los derivados quinolínicos considerando el 

pH fisiológico 7.4.  La geometría de las estructuras fue optimizada empleando 

MM: a) Campo de fuerza: CAChe MM3 aumentado, b) Algoritmo de 

minimización: gradiente conjugado y “block diagonal Newton-Raphson”  y  c) 

Valor de convergencia: 0.001 Kcal/mol.  

 
 12.3.3.2 Búsqueda de la conformación de menor energía.  Una vez 

minimizadas las estructuras según lo descrito en el apartado 12.3.3.1, se 

procedió a la búsqueda del confórmero de menor energía mediante dinámica 

molecular, únicamente a los derivados de 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina. 

Las condiciones utilizadas fueron las siguientes: a) Campo de fuerza: CAChe 

MM3 aumentado, b) Condiciones de la simulación: b.1) Temperatura: 300 K,  

b.2) Período de equilibrio: 5 ps, b.3) Duración de la simulación: 20 ps,  b.4) 

Timestep: 0.001 ps. 

 
 12.3.3.3 Cálculo de los descriptores.  Debido a que el mecanismo de 

acción de esta clase de compuestos no ha sido estudiado todavía, el criterio 

utilizado en la selección de los descriptores se basó en seleccionar parámetros, 

cada uno representativo de una característica fisicoquímica diferente y lo más 
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general posible. Las conformaciones de menor energía de los derivados de 2-

propil y 4-metil-2-propilquinolina junto con los derivados de 2-metilquinolina 

fueron refinados nuevamente realizando una optimización de la geometría en 

MOPAC utilizando dos métodos semiempíricos AM1 y PM3 del programa 

CAChe 6.01, es decir, se calcularon los descriptores para cada uno de los 14 

compuestos utilizando 2 niveles de teoría diferentes.    

 
Seguidamente, se procedió a la tabulación de los descriptores,  mediante 

el programa ProjecLeader 6.01 para cada uno de los niveles de teoría, los 

cuales fueron agrupados de la siguiente manera: a) Descriptores moleculares y 

b) Descriptores químico-cuánticos (Tabla 2.2). En cuanto a los descriptores 

químico-cuánticos, dado que las variaciones de la serie tienen como estructura 

común el núcleo quinolínico, solo se consideraron algunos átomos pesados (C y 

N).  La nomenclatura utilizada para identificar estos átomos se muestra en la 

Figura 2.5. La lista y el significado de los descriptores moleculares se 

encuentran en el programa ProjecLeader 6.01. 

 

 

 
 

 
 
 
Figura 2.5 Nomenclatura de los átomos seleccionados para la evaluación de los descriptores 
químico-cuánticos.    
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Tabla 2.2 Distribución por categorías y el total del número de descriptores calculados 
para cada uno de los 14 derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina con 
ProjectLeader 6.01. 
 

Tipo de 

descriptor 

Descriptor Cantidad Total por 

Categoría 

 
 
 
 

Log P  
Peso molecular 
Índice de conectividad Chi (Orden 0,1 y 2) 
Índice de forma Kappa (Orden 0, 1 y 2)  
Índice de conectividad de valencia Chi 
(Orden Chi0V, Chi1V y Chi2V) 
Refractividad molar 
Energía estérica

a
 

1 
1 
1 
1 
1 
 
1 
1 

 

 

 

 

 

Moleculares 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Químico-
cuánticos 

Energía total 
Calor de formación

a 

Energía HOMO 
Energía LUMO 
Momento dipolar 
Afinidad electrónica 
Energía de la conformación de mínima 
energía

 

 
Carga parcial                                                      
Densidad HOMO 
Densidad LUMO 
Suceptibilidad a electrófilo 
Suceptibilidad a nucleófilo 
Suceptibilidad a radical 
Superdeslocalización electrofílica 
Superdeslocalización nucleofílica 
Superdeslocalización radical 

1 
1 
1 
1 
1 
1 
1 
 
 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 
8 

14 

 

 

 

 

 

 

 

 

72 

 

 

 

  Total 

Descriptores 

              

           86 
a
Valores de energía iguales.  

 
 

 
12.3.4 Proceso de selección de los descriptores para el modelo QSAR. 

Aproximación de algoritmo genético.   

 Se calcularon 86 descriptores los cuales fueron considerados como 

variables independientes. Luego de ser estandarizados (Módulo de estadística 

del programa MS Modeling 3.2.0), se aplicó el algoritmo a los descriptores 

(Tabla 2.2) que fueron agrupados en fueron agrupados en 3 conjuntos: a) 
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Conjunto de descriptores moleculares, b) Conjunto de descriptores químico-

cuánticos y c) Combinación del conjunto de descriptores moleculares y químico-

cuánticos.  Se emplearon los mismos parámetros del apartado 5.3.4, para la 

aplicación del algoritmo genético, excepto el número de descriptores por 

cromosoma que fueron 3. 

 
 Una vez seleccionados los descriptores por el algoritmo, se examinó la 

distribución de los valores para cada uno de ellos (Sección 3.3.2.1.2.3). Se 

verificó las correlaciones entre los descriptores mediante una matriz de 

correlación (Módulo de estadística del programa MS Modeling 3.2.0.) siendo el 

valor de correlación utilizado fue 0.7.   

 
 El proceso anteriormente descrito fue realizado para los dos niveles de 

teoría AM1 y PM3.        

 

12.3.5 Construcción de los modelos QSAR. Análisis de regresión lineal 

simple y multivariada. 

 Se construyeron las ecuaciones QSAR mediante un análisis de regresión 

lineal simple y multivariada entre los descriptores seleccionados (variables 

independientes) y los datos de actividad biológica (pCI50) (variables 

dependientes).  Es importante recordar que la ecuación QSAR debería contener 

un máximo de 3 descriptores de acuerdo a la relación de Topliss para la serie 

de entrenamiento de 13 compuestos.  La calidad estadística de las ecuaciones 

QSAR obtenidas fueron evaluadas empleando los parámetros estadísticos de 

regresión: R2, Q2, F y s.   
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12.3.6 Predicción de la actividad biológica de derivados quinolínicos. 

Validación externa.  

 La predicción de la actividad biológica de los derivados quinólinicos se 

realizaría a través de la serie de prueba conformada por un solo compuesto, el 

derivado 2.67. Tal como se explicará en la sección de discusión de resultados 

del modelado molecular, dicha validación externa no pudo ser realizada. 

 
12.3.7  Predicción in silico de propiedades ADME para derivados 2-metil, 

2-propil y 4-metil-2-propilquinolina.  

 Se realizó una predicción de la capacidad de absorción in vivo de una 

serie de derivados quinolínicos sintetizados en esta tesis.  Estas reglas han sido 

ampliamente utilizadas como filtros para el desarrollo de programas de diseño 

de drogas. Los cálculos teóricos se realizaron empleando el programa Accord 

para Excel versión 7.1.5. 
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13.1 Resultados y Discusión. Sección Química.  

Hay una gran variedad de métodos publicados en la literatura en relación 

a la síntesis de derivados del tipo 2-metil, 2-propil y 2-alquenilquinolinas, 

incluso, algunos de los compuestos sintetizados en este trabajo ya han sido 

reportados. Sin embargo, los mismos no han sido probados como posibles 

leishmanicidas. Se sintetizaron veintidós quinolinas del tipo 2-metil, 2-propil, 4-

metil-2-propil y 2-alquildiaminquinolinas. A continuación, se describirá en forma 

detallada cada uno de los pasos involucrados en la síntesis de dichos 

compuestos. 

 
13.1.1 Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las posiciones 6 y/o 7. 

 Para la obtención del grupo de compuestos del tipo 2-metilquinolinas, se 

exploraron dos rutas de síntesis denominadas Método A y B.   Ambos métodos  

han sido reportados en la literatura.   

 
El Método A involucró la reacción de Conrad-Limpach en la cual un 

derivado de anilina reacciona con un β-cetoéster, el acetoacetato de etilo, 

formando la base de Schiff correspondiente, la cual tautomeriza al β-

anilinocrotonato de etilo, seguido por la ciclación térmica en Ph2O originando 2-

metil-4(1H)-quinolona.  Luego, el tratamiento con POCl3 conduce a la obtención 

de la 4-cloro-2-metilquinolina. Seguidamente, mediante una hidrogenólisis 

catalítica de esta última, se obtiene la 2-metilquinolina de interés (Esquema 

2.4). Los resultados obtenidos mediante esta secuencia sintética serán 

discutidos más adelante.  
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NH2
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CH3

O
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O+

N
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O

CH3

R1

R2

N CH3

R1

R2

Cl

N CH3

R1

R2

1) H+

2) Ph2O

POCl3

Pd/C

Por otro lado, ésta clase de compuestos también pueden ser obtenidos  

en un solo paso de reacción a través de la reacción de Doebner-Miller, Método 

B, en un sistema bifásico conformado por HCl 6N y Tol (197) para dar la 

respectiva 2-metilquinolina sustituida (Esquema 2.5). 

                                                    Método A 

 

 

 

 

 
Esquema 2.4 Método A. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las posiciones 6 y/o 6,7. 

 

Método B 

 

 

Esquema 2.5 Método B. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas en las posiciones 6 y/o 6,7. 

 

13.1.1.1 Método A. 

13.1.1.1.1 Paso 1. Síntesis de derivados de β-anilincrotonato de etilo: La 

síntesis de derivados del tipo 2-metilquinolina, procedió a través de la formación 

del β-anilinocrotonato respectivo. El método, generalmente utilizado en la 

preparación de ésta clase de intermediarios, implica la reacción entre un 

NH2

R1

R2

+ H

O

CH3

HCl 6N

Tolueno, 
N CH3

R1

R2
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compuesto β-dicarbonilico y un derivado de anilina en un solvente como 

benceno, con remoción azeotrópica de agua, en presencia de cantidades 

catalíticas HOAc glacial (204).  Sin embargo, se utilizó el procedimiento descrito 

por Kuo et al (205): La síntesis se inició mediante una reacción de 

condensación entre una anilina sustituida en posición para, 2.76 y acetoacetato 

de etilo, 2.77, en presencia de cantidades catalíticas de HOAc (99%), a 60 °C 

en EtOH, generando el correspondiente β-anilinocrotonato de etilo 2.78. Se 

utilizaron como compuestos de prueba la p-metilanilina, p-cloroanilina y la p-

anisidina. En todos los casos, se varió la relación molar de los reactantes 

involucrados y el tiempo de reacción  (Tabla 2.3). 

Tabla 2.3 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de los β-anilincrotonatos 
de etilo 2.78. 

 

 

 
 

 

 

 

 
 
 

 

No resultó fácil el seguimiento de la reacción por CCF, por lo que la 

formación de 2.78 también fue seguida por EIR. En R554, se utilizó un exceso 

 
Reacción 

 
R 

Relación molar  
   Tiempo 

(h) 
Derivado de 

anilina 
Acetoacetato 

de etilo 

554 CH3 1.0 1.5 72 

562 CH3 1.5 1.0 47 

659 Cl 1.0 1.3 89 

563 Cl 1.5 1.0 46 

557 OCH3 1.0 1.7 71 

643 OCH3 2.0 1.0 120 

NH2

R

CH3

O

OEt

O+

NH CH3

R CO2EtHOAccat (99 %) 

EtOH, 60 °C

2.78 2.76 2.77 
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de 2.77.  La CCF (DCM) reveló la formación de un producto diferente a los 

reactantes, además de la presencia de los mismos. Sin embargo, cuando se 

utilizó un exceso de la p-metilanilina, tal como se indica en R562, tanto la CCF 

como el espectro de IR mostraron la formación de derivado 2.78 respectivo y 

ausencia de 2.77. El mismo resultado anterior se observó para R659-R563 y 

R557-R643. Se concluyó que las mejores condiciones de reacción eran 

aquellas donde se había utilizado 2.77 como reactivo limitante. 

 
En todos los casos ensayados, los derivados de 2.78 no fueron 

purificados, por lo que no se reporta el rendimiento de los mismos.  La razón de 

esto fue la siguiente: Se intentó su purificación sin lograr en ningún momento el 

aislamiento del producto puro. Cuando se compararon los espectros de IR del 

crudo de reacción donde estaban ausentes las señales correspondientes a 2.77 

y los espectros de IR de las fracciones aisladas de la purificación por CC de 

dicho crudo de reacción, se observó en estos últimos señales intensas 

correspondientes a los grupos carbonílicos de 2.77, lo que hizo pensar en la 

posibilidad de la reversibilidad de la base de Schiff durante el proceso de 

purificación. Es importante mencionar que, en la mayoría de los trabajos 

reportados en la literatura, esta clase de productos son líquidos que son 

purificados por destilación al vacío (206,207). En algunos casos, estos 

productos no son purificados y utilizados inmediatamente en el siguiente paso 

de reacción (205) y en otros, por ejemplo en la síntesis de β-enaminonas, 

catalizada por nitrato de amonio cérico (CAN), los productos fueron purificados 

por CC previo tratamiento de la sílica gel con TEA (208).    
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La temperatura a la cual se llevó a cabo la reacción fue determinante en 

la obtención de los derivados 2.78. Esta no fue superior a los 60 °C.  

Temperaturas por encima de los 130 °C conducirían a la formación de 

derivados del tipo acetoacetanilida por ataque del derivado 2.76 al carbonilo del 

éster en 2.77 (206,209). 

 
13.1.1.1.2 Paso 2. Síntesis 2-metil-4(1H)-quinolona sustituidas: Una vez 

sintetizados los derivados 2.78, se procedió a la ciclación térmica de los mismos 

en Ph2O para obtener las respectivas 2-metil-4(1H)-quinolonas 2.79 (Tabla 2.4). 

Tabla 2.4 Condiciones de reacciones probadas para la obtención de 2-metil-4(1H)-
quinolonas 2.79. 

 

 

 

 

 
Reacción 

 
R 

 
 T (°C) 

Tiempo 
(min) 

Rendimiento
a
 

(%) 

556 CH3 240-250 13 7 

564 CH3 238-250 30 31 

567 Cl 238-250 30 37 

659 Cl 200-204 50 13 

643 OCH3 240-250 30 46 

560 OCH3 240-250 30 32 

                              a
Rendimiento de la quinolona precipitada con C6H14. 

Cuando se realizaron los primeros intentos de ciclación, se utilizaron 

derivados de 2.78 para cuya obtención el reactivo limitante fue la amina 

(reacciones R554, R659 y R557, Tabla 2.3). Se confirmó por espectroscopía de 

NH CH3

R CO2Et

N
H

O

CH3

R
Ph2O



2.79 2.78 
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RMN-1H y 13C que los sólidos aislados en R556, R560 y R659 obtenidos por 

precipitación con C6H14 eran los correspondientes derivados 2.79. Los 

rendimientos obtenidos fueron muy bajos en todos los casos. El espectro de 

RMN-1H de la quinolona aislada en R659, la 6-cloro-2-metilquinolin-4(1H)-ona 

2.33, muestra un singlete en 2.34 ppm asignado a los protones del grupo metilo. 

A campo más bajo se observa un singlete en 5.95 ppm debido al protón en 

posición alfa al grupo carbonilo. El patrón de acoplamiento de las señales 

comprendidas entre 7.53 y 7.96 ppm, ubicadas en la zona aromática, confirman 

que el producto cicló en la posición deseada. Un singlete ancho en 11.75 

corresponde al protón del nitrógeno de la quinolona. El espectro de RMN-13C 

mostró todas las señales esperadas para este compuesto (Espectro 2.33).  

Cuando se emplearon derivados de 2.78 obtenidos utilizando un exceso 

de 2.76 (R562, R563 y R643), se incrementó significativamente el rendimiento 

de la reacción, obteniéndose un producto diferente al esperado (R564, R643 y 

R567), siendo muy insoluble en comparación con los derivados 2.79 aislados 

anteriormente.  El espectro de RMN-1H y 13C de R643 sugirió la formación de 

un derivado de difenilurea: El espectro de RMN-1H mostró a campo bajo dos 

dobletes entre 6.85 y 7.33 ppm con una constante de acoplamiento orto (J = 

8.91 Hz) y un singlete en 8.37 ppm debido al protón sobre el nitrógeno de la 

úrea.  A campo alto, se observó un singlete en 3.70 ppm debido a los protones 

del grupo OCH3. El mismo resultado fue obtenido con otros derivados de 2.78.   
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En un trabajo publicado por Hauser et al (206) describieron lo siguiente: 

Se encontró que 2.77 y la anilina 2.80 reaccionaban a temperatura ambiente 

para formar 2.81. Sin embargo, si la reacción era calentada entre 130-140 °C se 

producía la acetoacetanilida 2.82. La ciclación de estos productos condujo a la 

obtención de la 4-hidroxi-2-metilquinolina 2.83 y 4-metil-2-hidroxiquinolina 2.84 

respectivamente (Esquema 2.6).   

 
 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.6  Obtención de β-anilicrotonato 2.81 y anilida 2.82 a partir de anilina y 

acetoacetato de etilo. 

 
 

Se encontró que la formación de 2.81 y 2.82 son procesos reversibles: el 

compuesto 2.81 es convertido a 2.82 por calentamiento con un equivalente de 

agua y trazas de un ácido entre 130-140 °C, mientras que la transformación 

inversa tomó lugar calentando a ebullición la anilida con EtOH y Drierite29. Los 

derivados de 2.81 formados fueron purificados por destilación a presión 

reducida. Durante el proceso de destilación se formó difenilurea aparentemente 

de la anilida que fue producida durante el calentamiento a 130 °C ó durante la 

                                                           
29

Drierite: Forma especial de sulfato de calcio anhidro que tiene una estructura granular 
altamente porosa y una gran afinidad por el agua. 
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destilación.  Oppenheim et al (206) reportaron que el calentamiento de la anilida 

con anilina produjo difenilurea y acetona.  

Utilizando como base los resultados anteriores para explicar la formación 

del derivado de urea se planteó lo siguiente: Cuando se utilizó 2.78 sintetizado 

a partir de un exceso de amina, este exceso no fue eliminado.  Al proceder a la 

ciclación en Ph2O por encima de los 200 ºC, el derivado 2.78, a esa 

temperatura, se convirtió en la anilida y el exceso de amina atacó el carbonilo 

de la amida con liberación de acetona, originando la urea respectiva (Esquema 

2.7) 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Esquema 2.7 Mecanismo propuesto para la formación del 1,3-bis(4-metoxifenil)urea. 

 

Debido a lo anterior, fue necesario sintetizar nuevamente todos los 

derivados de 2.7830 a partir de un exceso de 2.7731, para luego ser ciclados con 

Ph2O a 200 °C alrededor de 1 h (Tabla 2.5).  En todos los casos, los 

                                                           
30

Los distintos derivados de β-anilinoacrilato no fueron purificados y utilizados así para su 
posterior ciclación. 
31

Se utilizó entre 0.3-0.5 exceso molar del β-cetoéster. 
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rendimientos no superaron el 50%, excepto para la 6,7-metilendioxi-2-

metilquinolin-4(1H)-ona siendo del 55%.  

Tabla 2.5 Nuevas condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 2-metil-4(1H)-
quinolonas. 
 
 

 

 
 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

Tiempo 
(min) 

Rendimiento
a 

(%) 

645 OCH3 H 60 35 

 651
b 

OCH3 H 75 6 

646 OCH3 OCH3 60 46 

660          OCH2O 50 55 

 665
c 

Cl H 45 45 

605 Br H 60 32 

a
Rendimiento reportado después de precipitar y lavar la quinolona con C6H14. 

b
La temperatura 

de ciclación fue de 180 °C. 
c
El β-anilinocrotonato de R665 fue sintetizado utilizando un exceso 

molar de p-cloroanilina. El exceso de la misma fue eliminado precipitando como sal del ácido 
oxálico.  

 

En cuanto a cómo afectó el tipo de sustituyente sobre el anillo aromático 

el rendimiento de la reacción, se pudiera inferir lo siguiente: 1)  Sustituyentes 

dadores de electrones ubicados en posición para al sitio de ciclación, 

favorecerían la reacción de sustitución electrofílica (SEA), incrementando la 

densidad electrónica sobre dicho sitio de ciclación.   De hecho, si se observan 

los rendimientos obtenidos, por ejemplo, en R645, el grupo OCH3 estaría 

ubicado en una posición meta respecto al punto de ciclación. Si se compara con 

el rendimiento obtenido en R646, éste se incrementó en un 10%.  Además de 

existir un grupo OCH3 en posición meta, también hay un grupo OCH3 en 

NH CH3

R CO2Et

R1 N
H

O

CH3

R

R1

Ph2O

200  °C
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posición para, siendo este último grupo, probablemente, el determinante en la 

ciclación.  En R660, el grupo metilendioxi favorece aún más la ciclación. Esto 

sugiere que electrones de los átomos de oxígeno del grupo metilendioxi pueden 

deslocalizarse hacia el anillo aromático, para lo cual, deben adquirir una 

hibridización sp2. Esto estaría favorecido por el aumento de la estabilidad 

termodinámica del sistema formado. En esta forma se aumenta la densidad 

electrónica en el sitio de ciclación, aumentando así el rendimiento de la misma. 

 Por otro lado, es importante comentar que cuando se midió el punto de 

fusión de las quinolonas sintetizadas, algunas fundían y otras no, observándose 

en ambos casos, descomposición, pudiendo ser una de las posibles razones 

para el bajo rendimiento obtenido. Es por ello que, cuando se sintetizaron 

nuevamente las quinolonas, la temperatura de ciclación fue de 200 °C  y no 

superior a los 230 °C (Tabla 2.5).  En R651, se intentó la ciclación a 180 °C por 

75 min, sin embargo, el rendimiento obtenido de la 2-metil-4(1H)-quinolona 

apenas fue del  6%.  

Existen muy pocos reportes en la literatura sobre la transformación 

directa de quinolonas a quinolinas. Por ejemplo, derivados del ácido acridin-4-

carboxílico fueron obtenidos en dos pasos: 1) Reducción de las acridonas con 

una amalgama de Al/Hg y luego, 2) Tratamiento con FeCl3. Los rendimientos 

obtenidos se ubicaron entre el 20 y 70%. En aquellos compuestos que 

contenían halógenos, se observó que la hidrogenólisis tuvo lugar (210).  

También, se reportaron condiciones similares para la reducción de la misma 

clase de compuestos sustituyendo la amalgama de Al/Hg por una solución 1M 
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de BH3-THF seguido por tratamiento con FeCl3 en EtOH/H2O a 50 °C,  siendo 

los rendimientos superiores al 80% (211). 

También, se investigó la posibilidad de reducir en un solo paso la 2-metil-

4(1H)-quinolona 2.79 a 2-metilquinolina 2.88 (Tabla 2.6).   

Tabla 2.6 Intentos de transformación directa de 2-metil-4(1H)-quinolonas 2.79 a 2-
metilquinolinas 2.88. 

 

 

 

 
 
Reacción 

 
R 

             Relación molar
a
  

Solvente 
 

T 
(ºC) 

 
Tiempo 

(h) 
Quinolona Agente       

reductor 
      Otros 

625 Br       1.0 NaBH4(4.0)         TEA(1.0)  CHCl3 26 reflujo 4.0 

623 Br       1.0 NaBH4(1.3)   CDF
b
(1.0),            

DIPEA(1.0) 

    EtOH 26 4.0 

 

649 OCH3       1.0 NaBH4(4.0) LiBr(1.0) EtOH Reflujo 4.5 

a
Los números entre paréntesis indican la relación molar utilizada. 

b
CDF: Cloruro de 

difenilfosfinilo. 

 
 
Se pensó que el NaBH4 podía actuar como un agente reductor de la 2-

metil-4(1H)-quinolona. Bajo las condiciones utilizadas en R625, no se logró 

obtener 2.88, recuperándose en su totalidad el reactante.  

Se consideró que transformar 2.79 en un intermediario similar al que se 

forma cuando se trata una 4(1H)-quinolona con POCl3, es decir, convertir el 

átomo de oxígeno en posición 4 en un buen grupo saliente y la posterior adición 

de una fuente de hidruro tal como NaBH4, pudiera conducir a la formación de la 

respectiva quinolina. Para ello, se utilizó el cloruro de difenilfosfinilo (CDF) con 

N
H

O

CH3

R

N CH3

R

2.79 2.88 
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este fin. Las condiciones utilizadas en R623 no condujeron al producto 

deseado. También, en R649 se utilizó LiBr ya que es bien conocida la 

capacidad de coordinación del Li con el oxígeno. Bajo estas condiciones 

tampoco se logró obtener 2.88 

 
13.1.1.1.3 Paso 3. Síntesis de 4-cloro-2-metilquinolinas sustituidas: 

El siguiente paso fue la transformación de 2.79 en la respectiva 4-cloro-2-

metilquinolina 2.89 utilizando POCl3 recién destilado, método ampliamente 

utilizado en este tipo de transformación (212) (Tabla 2.7).  

Tabla 2.7 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 4-cloro-2-
metilquinolinas. 

 

 

 

 
 
 

                              

   

 

 a
Rendimiento obtenido del derivado 4-cloro-2-metilquinolina purificado por CC. 

 
 

En general, no se presentó ninguna dificultad con esta reacción, solo en 

R668 fue necesario adicionar unas gotas de DMF para disolver la 6,7-

metilendioxi-2-metil-4(1H)-quinolona 2.38. La cantidad de DMF adicionada fue 

 
Reacción 

 
R 

 
R 

Tiempo 
(h) 

Rendimiento
a 

(%) 

573 CH3 H 3 90 

616   OCH3 H 4 78 

668 OCH2O 5 58 

615 Cl H 4 82 

611 Br H 3 92 

N
H

O

CH3

R

R1 N CH3

R

R1

Cl

POCl3

reflujo

2.89 2.79 
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la mínima necesaria, debido a que la DMF puede reaccionar con el POCl3 

formándose el reactivo de Vilsmeier. 

En todos los casos ensayados, los rendimientos, con una excepción, 

estuvieron por encima del 70% y no se observó ningún efecto claro del tipo de 

sustituyente sobre el rendimiento de la reacción. Se confirmó la estructura de 

cada uno de los compuestos sintetizados por espectroscopia de RMN-1H y 13C.  

El espectro de RMN-1H del compuesto obtenido en R615, la 4,6-dicloro-2-

metilquinolina 2.39, mostró a campo alto,  un singlete en 2.68 ppm debido a los 

protones del grupo metilo.  A campo bajo, se observan un conjunto de señales 

entre 7.37 y 8.11: a) Un singlete 7.37 ppm debido al protón en posición 3 del 

núcleo quinolínico, b) Un doblete de dobletes en 7.62 ppm con constantes de 

acoplamiento (J) de 8.91 Hz y de 2.21 Hz correspondientes a acoplamientos 

orto y meta y que fue asignado al proton H-7 c) Un doblete en 7.91 ppm con 

una J de 8.91 Hz, debido al protón H-8,  el cual está acoplado con H-7 y d) 

Nuevamente un doblete en 8.11 ppm asignado al protón H-5 con una J de 2.21 

Hz, acoplado con H-7 ubicado en posición meta.  En cuanto al espectro de 

RMN-13C, el número de señales esperadas coinciden con las observadas 

(Espectro 2.39). 

 
13.1.1.1.4 Paso 4. Síntesis de 2-metilquinolinas sustituidas: El último 

paso fue la hidrogenólisis de 2.89 para obtener la respectiva 2.88.  Se utilizó un 

10% del catalizador Pd/C (10%) y una presión inicial de hidrógeno de 35 lp2 a 
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26 °C.  Las quinolinas con grupos sustituyentes oxigenados se obtuvieron con 

buen rendimiento (Tabla 2.8). 

Tabla 2.8  Síntesis de 2-metilquinolinas 2.88. 

 

 

 

 

 
Reacción 

 
R 

 
R 

Tiempo 
(h) 

Rendimiento
a 

(%) 

667 OCH3 H 6 67 

669 OCH3 OCH3 6 76 

671 OCH2O 5 100 

                           a
Rendimiento obtenido del derivado 2-metilquinolina purificado por CCP. 

 

En cuanto a los derivados de 2.88 con halógenos en posición 6 (Cl y Br), 

durante la hidrogenación catalítica se encontró que estos enlaces C-halógeno 

sufrieron hidrogenólisis (Tabla 2.9). Inclusive, se utilizaron presiones más bajas 

que las mostradas aquí. También, se ensayó otra forma de hidrogenación tal 

como se muestra en R632, utilizando HCO2H, TEA y Pd/C como catalizador, sin 

obtener el producto esperado. Por lo tanto, esta vía de síntesis no es adecuada 

para esta clase de derivados. En R612 y R617 el producto aislado fue la 

quinaldina cuya estructura fue evidenciada por RMN-1H y C13 (Espectro 2.49).  

En el espectro de RMN-1H, el conjunto de señales que evidencia la obtención 

de la 2-metilquinolina y no la 6-cloro-2-metilquinolina, se observa a campo bajo 

entre 7.44 y 8.00 ppm.  El patrón de acoplamiento cambió completamente para 

los protones H-5 y H-7 (El protón H-5 paso de ser un doblete a un doblete de 

N CH3

R

R1

Cl

N CH3

R

R1

H2 ( 35 lp2), Pd/C (10%)

EtOH, TEA 
26 °C

2.89 2.88 
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dobletes y el protón H-7 de un doblete de dobletes a un triplete de dobletes).  

Esto es debido a la presencia del protón en H-6, lo que indica que esta posición 

fue hidrogenada.  En el espectro de RMN-13C, la presencia de una señal en 

125.59 ppm y su intensidad, indican que no corresponde a un carbono 

cuaternario, confirmando lo observado en el espectro de RMN-1H.  

Tabla 2.9 Condiciones ensayadas para la hidrogenación de 4-cloro-2-metilquinolinas 
con sustituyentes halógeno en posición 6. 

 

 

 

 

 
Reacción 

 
R 

Presión 
(lp

2
) 

Tiempo 
(h) 

612 Br 56 4 

617 Cl 53 4 

632 Br Otras: HCO2H (5 eqv.), Pd/C (10%), 

TEA (6 eqv.), reflujo, 3h. 

 
 
Una posible explicación a estos resultados estaría en la diferencia de las 

fuerzas de enlace entre C (sp2)-X (X: Br o Cl) y C(sp2)-O. Al comparar dichas 

energías (KJ/mol) para los enlaces C-Cl (330), C-Br (275) y C-O (355-380) 

(213), se puede observar que las dos primeras son menores que la energía del 

enlace C-O. Ésta diferencia sería suficiente para permitir la ruptura de los 

enlaces C-halógeno pero no la de los C-O. 

 
 

N

R

CH3

N

R

CH3

Cl

H2, Pd/C (10%)

EtOH, TEA 
26 °C

N CH3

// 
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 13.1.1.2 Método B.  

Las quinolinas con átomos de halógeno en posición 6 no pudieron ser 

sintetizadas por el Método A, por lo que éstas fueron obtenidas en un solo paso 

de reacción empleando la reacción de Doebner-Miller, en la que un derivado de 

2.76 es condensado con un aldehído ,-insaturado 2.90, en este caso, 

crotonaldehído, en presencia de un acido prótico, tal como HCl, formando la 

quinolina (Tabla 2.10). 

 
Tabla 2.10 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 2-metilquinolinas 
sustituidas. 

 

 

 

 

 
 Reacción 

 
R 

   Relación molar  
Solvente 

 
     T 

(     (°C) 

 
Tiempo 

(h) 

 
R

c 

(%) 
Anilina Aldehído              Ox

d 

716 Br 1.0   1.5  CuCl2
a 

IPA/HCl 6N reflujo 2.5 66 

721 F 1.0    1.5  CuCl2
a
  IPA/HCl 6N reflujo 2 5 

798 Cl 1.0    2.3 pClA
b 

IPA/HCl 6N 100-110 2 49 

733 Cl 1.0    2.0 __ Tol/HCl 6N 100-110 2 65 

905 Cl 1.0    2.0 __ Tol/HCl 6N 100-110 21 66 

678 Cl 1.0    1.3 __ HCl 6N reflujo 2 31 

881 H 1.0    2.0 __ Tol/HCl 6N 100-110 45 31 

928 CH3 1.0    2.0 __ Tol/HCl 6N 100-110 22 40 

741 OCH3 1.0    2.0 __ Tol/HCl 6N 100-110 2 69 

a
Dihidratado.

 b
pClA: p-cloroanil. 

c
Rendimiento reportado como producto puro. 

d
Oxidante. 

 
Se han publicado algunos trabajos donde se reporta el uso de agentes 

oxidantes tales como CuCl2 y p-cloranil en este tipo de reacciones (214).  Los 

autores reportan mejoras del rendimiento en presencia de los mismos.  En la 

2.88 2.90 

R

NH2

+
H

O

CH3
N

R

CH3

2.76 
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mayoría de las publicaciones, los rendimientos de los derivados 2.88 no 

superan el 50%. Se describe la formación de un aceite denso de color negro, 

probablemente un producto de polimerización del crotonaldehído, disminuyendo 

notablemente el rendimiento (197,215). 

En las reacciones R716 y R721,  se utilizó p-bromoanilina y p-fluoranilina 

y un exceso del crotonaldehído en presencia de HCl 6N y CuCl2.2H2O,  

utilizando como solvente IPA, y calentando a reflujo alrededor de 2.5 h.  En el 

caso de R716, en la cual se utilizó p-bromoanilina, el rendimiento obtenido de la 

respectiva quinolina fue del 66% como producto puro. Por el contrario, el 

rendimiento fue de un 5% en el caso de R721, donde se utilizó p-fluoranilina.  

Es decir, en este caso, como es de esperarse, existe una fuerte dependencia 

entre el tipo de sustituyente y el rendimiento de la reacción. En R798, se 

utilizaron las mismas condiciones descritas anteriormente, pero sustituyendo el 

CuCl2.2H2O por p-cloroanil y utilizando p-cloroanilina.  El rendimiento de ésta 

quinolina fue del 49%.  

Matsugi et al (197), describieron la obtención de 2.88 utilizando un 

sistema bifásico Tol/HCl 6N, empleando un gran exceso del 2.90. Estas 

condiciones fueron ensayadas en R733 y R905 obteniéndose la 6-cloro-2-

metilquinolina con un buen rendimiento.  En R905, se incrementó el tiempo a 21 

h con respecto a R733.  Esto mejoró el rendimiento en apenas un 1%. Bajo 

condiciones similares se realizó R678, pero en ausencia de Tol.  El rendimiento 

fue tan solo del 31%.  
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A pesar de haber sintetizado, algunos derivados de 2.88, con grupos 

dadores de electrones, por el Método A, se sintetizaron nuevamente bajo las 

condiciones del Método B. Los rendimientos estuvieron por encima del 40%. 

Para R881, donde el producto obtenido fue la quinaldina, el rendimiento fue tan 

solo del 31%. Vale la pena comentar que en todos los casos ensayados, se 

observó la formación del aceite negro, tal como se han descrito en todos los 

trabajos publicados hasta la fecha. Cada una de las estructuras sintetizadas fue 

confirmada por los métodos espectroscópicos adecuados.   

 
13.1.2 Síntesis de 2-propilquinolinas sustituidas en las posiciones 6 y/o 7. 

 Los derivados de la clase 2-propilquinolina fueron sintetizados 

simultáneamente con los derivados de 2.88.  De igual forma se ensayaron dos 

rutas de síntesis: Método A  y B.  La mayoría de las dificultades observadas en 

la síntesis de 2.88 también se presentaron en la síntesis de 2-propilquinolinas.  

 
 13.1.2.1 Método A. 

 13.1.2.1.1 Síntesis del 3-oxohexanoato de etilo: Antes de comenzar 

con la secuencia de reacciones descritas anteriormente para este método, fue 

necesario sintetizar el β-cetoéster correspondiente, el 3-oxohexanoato de etilo 

2.52, utilizando un procedimiento descrito en la literatura para la síntesis de 2-

carboetoxiciclooctanona (216) con algunas modificaciones. Se llevó a cabo la 

reacción entre la 2-pentanona 2.91 y carbonato de dietilo 2.92 en presencia de 

NaH (217) en reflujo (Esquema 2.8).  La síntesis de este β-cetoéster no 

presentó mayor dificultad y el producto no requirió de purificación. Los 
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espectros de RMN-1H y 13C confirmaron la obtención del producto deseado 

(Espectro 2.52). 

 
 
 

 
 
 
Esquema 2.8  Síntesis del 3-oxohexanoato de etilo. 

  

 13.1.2.1.2 Paso 1. Síntesis de los derivados enaminoésteres: Una vez 

sintetizado 2.52, se procedió a la condensación con 2.86 como compuesto de 

prueba, en presencia de cantidades catalíticas de un ácido, generando el 

correspondiente enaminoéster. A diferencia del Método A descrito en la 

síntesis de derivados de 2.88, en ésta oportunidad se ensayaron otras 

condiciones de reacción (Tabla 2.11). 

Tabla 2.11 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de los enaminoésteres. 

 

 

 

 

 
 

Reacción 
Relación molar

 
 

Catalizador 
 

Solvente 
 

  T 
   (°C) 

 
 Tiempo 

(h) 
Amina β-cetoéster 

436 1.0 1.0 PTSA Tol reflujo 8 

553 1.0 1.1 HOAc, 99% EtOH   50-60 123 

500 1.0 1.1 CAN
a 

DCM 26 5 

509 1.2 1.0 (AcO)
2
Zn

.
2H2O

a 
___   55-60 24 

 687
b 

1.2 1.0 (AcO)
2
Zn

.
2H2O

a 
___ 70 48 

a
Se utilizó entre 5-6% molar del catalizador. 

b
La amina fue 3,4-dimetoxianilina. 

CH3
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CH3

+ EtO

OEt

O

O
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O

OEt
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60 °C, 2 h

2.91 2.92 2.52 
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Una de las primeras condiciones ensayadas, R436, fue la utilización de 

cantidades catalíticas de PTSA anhidro utilizando como solvente Tol y 

reflujando la reacción por 8 h. El otro ácido empleado fue HOAc (99%), tal como 

se indica en R553 utilizando como solvente EtOH y con calentamiento suave.  

Ambas reacciones fueron monitoreadas por CCF y EIR.  En ninguno de los 

casos, el reactivo limitante fue consumido completamente y las mezclas finales 

fueron usadas así para la siguiente reacción.  

No conforme con los resultados obtenidos, se continúo en la búsqueda 

de unas mejores condiciones en las cuales alguno de los reactantes se 

consumiera en su totalidad. En un trabajo publicado sobre la síntesis de β-

enaminonas se encontró que el uso de bajos porcentajes molares de CAN, 

conducía al producto con altos rendimientos (208).  Tal como se indica en 

R500, se utilizó un pequeño exceso de 2.52, 5% molar de CAN en DCM a 

temperatura ambiente.  Tanto la CCF como el espectro de IR revelaron mezclas 

y no un único producto.  La mezcla final de reacción no fue purificada. 

El mismo año, se reportó el uso de AcO2Zn.2H2O como ácido Lewis en la 

síntesis de enaminoésteres utilizando porcentajes molares alrededor del 5% 

(218). En R509 el reactivo limitante fue 2.52 y la reacción fue realizada sin 

solvente. El espectro de IR mostró ausencia de las señales pertenecientes a 

2.52. Sin embargo, en la CCF además de verse la formación del producto, 

también se observó 2.86 y 2.52. Nuevamente, la mezcla de reacción no fue 

purificada y utilizada así para la siguiente reacción. 
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De todas las reacciones que se habían ensayado hasta la fecha, se 

encontró que el empleo de AcO2Zn.2H2O como catalizador Lewis conducía a la 

formación de los enaminoésteres respectivos, consumiéndose prácticamente en 

su totalidad todo el β-cetoéster.  

En R687, se sintetizó el derivado enaminoéster de la 3,4-dimetoxianilina, 

utilizando las últimas condiciones citadas. Se empleó un pequeño exceso de la  

anilina, un 6% molar de AcO2Zn.2H2O alrededor de los 70 C por 48 h.  Los 

espectros de IR de ambos productos mostraron la ausencia de las señales 

correspondientes a 2.52 aunque la CCF reveló algo del mismo. 

 
 13.1.2.1.3 Paso 2. Síntesis de derivados del tipo 2-propil-4(1H)-

quinolona: El siguiente paso fue la ciclación térmica de 2.93 empleando Ph2O 

a altas temperaturas originando 2.53. La temperatura óptima de ciclación fue 

por encima de los 238 C y un incremento del tiempo de ciclación, mejoró el 

rendimiento32 (Esquema 2.9). 

 

 

 
 
 
 
Esquema 2.9 Síntesis de 6,7-dimetoxi-2-propilquinolin-4(1H)-ona, 2.53. 

 
 
  Al igual que ocurrió con los derivados de la 2-metilquinolona, al medir en 

punto de fusión de 2.53, se observó descomposición por encima de los 180 °C, 

                                                           
32

Datos no mostrados.  

2.53 
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40 min, 67%
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pudiendo ser esta una de las posibles razones del bajo rendimiento obtenido.  

La obtención de esta estructura no fue confirmada por RMN-1H y 13C, sin 

embargo, se logró la transformación de este compuesto a la respectiva 4-cloro-

2-propilquinolina (apartado 12.1.3.3), indicando que el producto obtenido era 

2.53.  

 
 13.1.2.1.4 Paso 3 y 4. Síntesis de derivados del tipo 4-cloro-2-

propilquinolina y 2-propilquinolina: La 2-propil-4(1H)-quinolona 2.53 al ser 

tratada con POCl3 bajo reflujo dio origen a la formación de la 4-cloro-2-

propilquinolina 2.54. Se aisló el producto de interés con un rendimiento inferior 

al  20%.  Seguidamente, se procedió a la hidrogenólisis de la posición 4 de 2.54 

utilizando como catalizador Pd/C al 10% con una presión inicial de hidrógeno de 

35 lp2 a temperatura ambiente. La 2-propilquinolina 2.55 fue aislada y purificada 

sin dificultad con un rendimiento aceptable  (Esquema 2.10). 

 

 

 

 
 
 
Esquema 2.10  Síntesis de la 4-cloro-6,7-dimetoxi-2-propilquinolina 2.54 y 6,7-dimetoxi-2-

propilquinolina, 2.55. 
       

 

Ambas estructuras sintetizadas fueron confirmadas por los métodos 

espectroscópicos de IR, RMN-1H y 13C.  En el espectro de RMN-1H del derivado 

2.55, 60% 
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2.54, se puede evidenciar a campo alto, entre 0.99 y 2.84 ppm, las señales 

correspondientes a los protones alifáticos del grupo propilo.  Llama la atención, 

la multiplicidad de los protones del metileno unido al núcleo quinolínico en 

posición 2: ésta se muestra como triplete esperado, pero la señal central de 

mayor intensidad, se observa también como un triplete.  Esto puede deberse a 

que estos dos protones con desplazamientos químicos muy similares, 

acoplados a otros dos protones (acoplamiento vecinal) con constantes de 

acoplamientos muy similares, pueden dar origen a un patrón de acoplamiento 

como el observado para estos protones metilénicos. Los dos singletes cercanos  

a 4.00 ppm corresponden a los protones de los dos grupos metoxi.  El resto de 

las señales a campo bajo entre 7.23 y 7.36 ppm pertenecen a los protones del 

sistema quinolínico, H-3, H-5 y H-8 (Espectro 2.54).  El espectro de RMN-13C 

confirmó el número y tipos de carbonos esperados.  

El cuanto al espectro de RMN-1H del derivado 2.55, se observa que a 

campo alto (0.98-2.86 ppm) éste es parecido al espectro del derivado 2.54.  Las 

señales a campo bajo, entre 6.98 y 7.87 ppm, corresponden al patrón de 

acoplamiento esperado para 2.55. El  espectro de RMN-13C mostró todas las 

señales esperadas para 2.55.  

Al igual que en la síntesis de derivados del tipo 2-metilquinolina con 

sustituyentes halógeno, este método no fue adecuado para sintetizar los 

mismos debido a los problemas ya antes mencionados, por lo que esta clase de 

compuestos fueron sintetizados por el Método B. 
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 13.1.2.2 Método B.  

  En la síntesis de 2-propilquinolinas, se emplearon las mismas 

condiciones descritas para las 2-metilquinolinas, es decir, un sistema bifásico 

Tol/HCl 6 N a una temperatura alrededor de los 110 °C y variándose el tiempo 

dependiendo del derivado de anilina utilizado.  Estos se hicieron reaccionar con 

el 2-hexenal 2.93. Como puede verse, los rendimientos no son mayores del 

40%. Sin embargo, este método involucró un solo paso de reacción (Tabla 

2.12). 

 
Tabla 2.12 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 2-propilquinolinas. 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

          a
Se utilizó acetanilida.  

En todos los casos, se observó la formación de un aceite negro como 

ocurrió durante la síntesis de los derivados de la 2-metilquinolina.  Cada una de 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

 
Relación molar

 
 

Tiempo 
(h) 

 
Rendimiento 

(%) 
 

Anilina    Hexenal 

886
a 

H H   1.0 2.0 24 18 

888 CH3 H   1.0 2.0 68 12 

947   OCH3 H   1.0 2.0 120 23 

891    OCH
2
O   1.0 2.0 115 39 

894 Br H   1.0 2.0 120 16 

896 Cl H   1.0 2.0 120 6 

899 F H   1.0 2.0 120 7 

a
Se utilizó  acetanilida. 

 

R

NH2R1

+
H

O

CH3

N

R

R1 CH3

Tol/HCl 6N

100 - 110  °C

2.93 
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las estructuras de los productos purificados fueron confirmadas empleando las 

técnicas espectroscópicas adecuadas: IR, RMN-1H, RMN-13C y EM. 

 
13.1.3 Síntesis de 4-metil-2-propilquinolinas sustituidas en las posiciones 

6 y/o 7.  

La síntesis de los derivados del tipo 4-metil-2-propilquinolina se logró a 

través del Método B utilizado en la síntesis de 2-metil y 2-propilquinolinas.  

Antes de proceder con la síntesis de las respectivas quinolinas, fue necesario 

sintetizar la cetona , insaturada,  la (3E)-hept-3-en-2-ona33 2.63 mediante una 

secuencia, la cual involucró las siguientes reacciones: 1) Reacción de 

sustitución nucleofílica bimolecular, SN2, del cloro de la cloroacetona 2.94 por 

trifenilfosfina obteniéndose la sal de fosfonio 2.95 2) Formación del fosforano 

2.96 en medio básico aislándose con un excelente rendimiento y 3) Reacción 

del fosforano con butiraldehído 2.97 (Reacción de Wittig) obteniéndose la 

cetona , insaturada 2.63 con un 95% de rendimiento (Esquema 2.11).  

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.11 Síntesis de (3E)-hept-3-en-2-ona. 

                                                           
33

La (3E)-hept-3-en-2-ona es un producto comercial. 

PPh3

CH3

O

PPh3

CH3

O

Cl
-

CH3

O

Cl

PPh3+
Tolueno

reflujo

DCM, NaOH(ac)

     fenolftaleina(gotas)

26 °C

CH3

O

CH3

H

O CH3

+

DCM, N2

40 °C

2.63 

2.94 

2.95 2.96 

2.97 

+ 
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Los más importante de destacar en el espectro de RMN-1H de 2.63 son 

las señales correspondiente a los protones olefínicos entre 6.00 y 6.79 ppm, en 

conjugación con el carbonilo cetónico, con una constante de acoplamiento trans 

(16.06  Hz) (Espectro 2.63).  

Una vez sintetizada 2.63 se procedió a la condensación con p-

cloroanilina 2.98 como compuesto de prueba, en sistema bifásico Tol/HCl 6N 

alrededor de los 105 °C. Se variaron los tiempos de reacción, siendo las 

condiciones de  R749 las mejores, aislándose el producto deseado 2.99 con un 

56% de rendimiento (Tabla 2.13).  

Tabla  2.13 Condiciones de reacción ensayadas en la síntesis de 4-metil-2-
propilquinolinas 2.99. 

 

 

 

 

 

 

 
 

Se sintetizó el resto de los derivados 2.101 utilizando las condiciones de 

R749.  Como puede observarse en la tabla 2.14, los mejores rendimientos 

fueron obtenidos utilizando derivados de anilinas con sustituyentes dadores de 

 
Reacción 

Relación molar
 

 
Tiempo 

     (horas) 

 
Rendimiento 

   (%) 
p-cloro 
anilina 

      Cetona 

,β-insaturada 

737 1.0 2.0 2 14 

738 1.0 2.0 4 27 

739 1.0 2.0 23 41 

749 1.0 2.0 45 56 

Cl

NH2

+

CH3

O

CH3

N

Cl

CH3

CH3

Tol/HCl 6N

100 - 105  °C

2.63 2.99 2.98 



                                                                                                                         PARTE II. LEISHMANIASIS 
                                                                                                                                                  Resultados y Discusión  

  

[315] 
  

electrones a diferencia de los obtenidos con sustituyentes halógeno.  Cada una 

de las estructuras sintetizadas fue confirmada por las técnicas espectroscópicas 

adecuadas: IR, RMN-1H, RMN-13C y EM. 

Tabla 2.14 Síntesis de derivados del tipo 4-metil-2-propilquinolina. 

 

 

 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

Relación molar
 

    
Tiempo 

(h) 

 
Rendimiento  

(%) 
Derivado 

   Anilina 
 Cetona  

 ,β-insaturado 

 855
a 

H H 1.0 2.0 6 62 

766 CH3 H 1.0 2.0 43 54 

773 OCH3 H 1.0 2.0 48 35 

750 OCH3 OCH3 1.0 2.0 48 47 

750 OCH2O 1.0 2.0 48   40 

751 Br H 1.0 2.0 48   33 

739 Cl H 1.0 2.0 64   41 

767 F H 1.0 2.0 64   10 

a
Se utilizó acetanilida. 

El espectro de RMN-1H del derivado 6,7-metilendioxi-4-metil-2-

propilquinolina 2.71 mostró a campo alto, entre 0.98 y 2.54 ppm, las señales 

debidas a los protones alifáticos del grupo propilo.  Se observó que los protones 

del metileno unido al núcleo quinolínico en posición 2, muestran un triplete pero 

con la señal central de mayor intensidad dividida nuevamente como triplete. A 

su vez, la señal de los protones metilénicos cuya multiplicidad es un sextuplete, 

muestra el mismo fenómeno. La razón para observar esta multiplicidad fue 

explicada en el apartado 13.1.2.1.4.  También, se observa un singlete en 2.80 

R

NH2R1

+

CH3

O

CH3

N

R

CH3

CH3R1

Tol/HCl 6N

100 - 105  °C

2.63 2.100 2.101 
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ppm asignado a los protones del grupo metilo.  En 6.05 ppm, un singlete debido 

a los protones del metileno del grupo metilendioxi.  Se pueden observar a 

campo bajo tres singletes (6.98, 7.17 y 7.33 ppm), asignados a los protones H-

3, H-5 y H-8 del núcleo quinolínico.  En cuanto al espectro de RMN-13C mostró 

todas las señales esperadas para 2.71 (Espectro 2.71).  

 
13.1.4 Síntesis de derivados del tipo 2-alquenil y 2-

metilenaminoalquilamino quinolinas sustituidas en posiciones 6 y/o 7. 

 Además de la síntesis de los grupos ya mencionados, se planteó la 

síntesis de algunos derivados del tipo 2-metilenaminoalquilamino 2.102 y 2-

alquenilquinolina 2.103. Para la síntesis de derivados 2.102, existen dos 

intermediarios claves en la obtención de esta clase de compuestos (Esquema 

2.12): 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2.12  Intermediarios involucrados en la síntesis de derivados del tipo 2-alquenil y 2-
alquidiamino quinolinas. 
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1) Transformación de la 2-metilquinolina en quinolin-2-carbaldehído 2.104 que 

luego reaccionaría con un derivado alquildiamina, tal como N,N-dietil-

etilendiamina originando la imina que seguidamente sería reducida dando la 

correspondiente quinolina con una cadena alquildiamina en posición 2 y 2) 

Bromación del metilo en posición 2 del núcleo quinolínico obteniéndose la 

respectiva 2-bromometilquinolina 2.105. Luego, una reacción de SN2 con la 

N,N-dietil-etilendiamina conduciría al producto deseado.   

 Por otro lado, los derivados del tipo 2-alquenilquinolina se obtendrían 

mediante una reacción de Wittig ya sea a partir de un derivado del 2.104 y el 

respectivo fosforano ó del metilenfosforano de la quinolina34 y un aldehído. En 

ambos casos, el tipo de sustituyente R2 y R3 pueden ser radicales del tipo: alquil 

o éster.   

 
 13.1.4.1 Obtención de quinolin-2-carbaldehídos sustituidos en las 

posiciones 6 y/o 7: Compuestos heteroaromáticos y aromáticos con gupos 

metilo pueden ser oxidados con SeO2, para dar los correspondientes aldehídos 

y/o ácidos carboxílicos. Sin embargo, en algunos casos la oxidación ha 

resultado en bajos rendimientos y en la formación de productos colaterales 

indeseados.  En un trabajo publicado por Pérez-Melero et al (219) sintetizaron 

una serie de quinolincarbaldehídos en distintas posiciones del núcleo 

quinolínico a partir de metilquinolinas por oxidación con SeO2 en xileno a reflujo 

con rendimientos entre 50 y 80%.   

                                                           
34

El fosforano de la quinolina se formaría a partir de la desprotonación de sal de fosfonio 
formada entre la 2-bromometilquinolina y PPh3. 
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En un trabajo muy interesante publicado por Achremowicz (220) en 

donde estudió algunos parámetros35 que podían influir en la oxidación de 2 y 4-

metilquinolina con SeO2 o H2SeO3 en dioxano a ebullición,  se encontró que los 

mejores rendimientos fueron alcanzados si se utilizaba un exceso del oxidante y 

que la calidad y tipo de oxidante (SeO2 o H2SeO3) no afectaba el curso de la 

reacción. Además,  el contenido de agua en el dioxano utilizado podía alcanzar 

hasta un 30%. Los rendimientos obtenidos en la oxidación de la 2-metilquinolina 

(quinaldina) y 4-metilquinolina (lepidina) fueron del 55 y 78% respectivamente. 

La oxidación de la quinaldina a temperatura ambiente fue del 70% pero la 

reacción tardó 2 semanas. 

Kaplan (221) publicó un trabajo donde la insuficiencia de oxidante, es 

decir, SeO2 almacenado por largos periodos de tiempo, resultó en una 

disminución del contenido de SeO2, lo que causó una notable disminución en el 

rendimiento del aldehído e incrementó la cantidad de productos colaterales. 

En busca de mejorar el rendimiento en esta clase de reacción, se han 

publicado una serie de trabajos orientados en este sentido.  La oxidación de 

grupos metilo, presentes en compuestos heteroaromáticos, utilizando SeO2, fue 

mejorada en presencia de 70% de t-butil-hidroperóxido (TBHP) en dioxano para 

dar el correspondiente aldehído o ácido carboxílico con buenos rendimientos.  

La quinaldina fue oxidada bajo estas condiciones36 obteniéndose con un 

                                                           
35

Relación molar (metilquinolina/SeO2), tiempo de reacción, temperatura, contenido de agua en 
el SeO2. 
36

La relación molar utilizada: quinaldina/SeO2/ 70% TBHP (1:1:2.3), 1h, 50 °C. 
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rendimiento del 80% (222). Cuando se intentó la misma transformación, pero 

utilizando SeO2
37 en dioxano en 1 h a 50 ºC, no hubo reacción.    

Jampilek et al (223) oxidaron la quinaldina utilizando SeO2
38 en dioxano a 

reflujo por 8 h al respectivo ácido quinolin-2-carboxílico con un rendimiento del 

57%. 

En base a todo lo anterior, se ensayaron varias condiciones de reacción 

en la obtención de 2.72 y 2.73 (Tabla 2.15).  Las principales variaciones que se 

realizaron en las condiciones experimentales fueron: a) Variación de la relación 

molar entre los reactantes, derivado de quinaldina y agente oxidante y b) 

Tiempo de reacción.   

Tabla 2.15 Condiciones de reacciones probada en la obtención de quinolin-2-
carbaldehído, 2.72 y 2.73.  

 

 

 
 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

Relación molar
 

 
       Solvente 

 
Tiempo 

(h) 

 
T 

(°C) 

 
R

a 

(%) 
Quinaldina SeO2 

923 Cl H 1.2 1.0 dioxano 7 reflujo 27 

784 Cl H 1.0 1.5 dioxano/H2O(5%) 2 reflujo 51 

1039 OCH2O 1.0 1.5 dioxano/H2O(5%) 1   reflujo 13 

a
Rendimiento obtenido del producto purificado.  

En la reacción R923, se utilizó un pequeño exceso del derivado 2.88 

respecto al SeO2.  El solvente utilizado fue dioxano y se calentó a reflujo.  El 

                                                           
37

La relación molar utilizada: quinaldina/SeO2 (1:2.3). 
38

La relación molar utilizada: quinaldina/SeO2 (1:2.3). 

N COH

R

R1N CH3

R

R1

reflujo

2.72, 2.73 2.88 
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rendimiento del producto purificado fue de tan solo 27%.  Como es bien sabido, 

los aldehídos pueden sobreoxidarse a sus respectivos ácidos carboxílicos.  Es 

por ello que se pensó que un exceso del agente oxidante podía favorecer este 

proceso, por lo que en R923 se utilizó como reactivo limitante.  Sin embargo, a 

pesar de los reportes publicados se encontró todo lo contrario (220).   

En base a lo anteriormente expuesto, en R784 se incrementó la cantidad 

del agente oxidante, siendo el reactivo limitante 2.88, se disminuyó el tiempo de 

reacción y se adicionó un 5% de agua al dioxano. El rendimiento obtenido fue 

del 51%.  En R1039, se utilizaron las condiciones de R784 pero la reacción se 

mantuvo a reflujo por 1 h.  El rendimiento del producto fue tan solo del 13%.  Se 

ensayaron otras condiciones para mejorar el rendimiento del producto deseado 

pero no fue posible (datos no mostrados).  

Es importante comentar que en todos los casos ensayados, durante la 

reacción,  la solución se tornó amarilla y luego roja.  Además, se observó la 

formación de un precipitado negro, siendo éste Selenio metálico, eliminado por 

filtración en caliente.  Una vez evaporado el solvente, se obtuvo un sólido rojizo 

difícil de disolver en cualquier solvente orgánico. Este solido rojizo es Selenio 

coloidal el cual es muy difícil de filtrar, y algo del mismo permanece enlazado al 

sustrato orgánico.  La eliminación completa de todo el Selenio de la mezcla de 

reacción es difícil (224).  Efectivamente, la principal dificultad observada en esta 

clase de transformación utilizando como agente oxidante SeO2, fue la 

purificación de la mezcla de reacción, cuando se intentaba sintetizar mayores 

cantidades de 2.72 y 2.73.  
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Se han descrito en la literatura una serie de soluciones a este problema: 

1) La eliminación del Selenio coloidal puede lograrse calentando con DMF,  

precipitando el Selenio como un sólido negro, que puede ser eliminado por 

filtración (224).  Sin embargo, hay reportes de que este procedimiento no es el 

más adecuado.  Ren et al (225) describieron un procedimiento eficiente y 

sencillo para la eliminación completa del Selenio coloidal en mezclas de 

reacción por simple agitación con NaHCO3 sólido, para eliminar el H2SeO3, 

MgSO4  anhidro, para eliminar el agua, y por último filtrando a través de una 

delgada capa de Celite® y Florisil® en iguales proporciones.  De esta manera 

se obtiene una mezcla de reacción libre de especies de Selenio.  

Efectivamente, los crudos de reacción de R923, R784 y  R1039 fueron tratados 

como se detalló anteriormente, lográndose una más fácil purificación.   

En la literatura, se ha descrito la oxidación de posiciones bencílicas con 

nitrato de amonio cérico (CAN) con un rendimiento aceptable del aldehído o del 

ácido carboxílico respectivo. Se utilizaron algunas de las condiciones 

reportadas en la literatura para la oxidación del grupo metilo en posición 2 del 

núcleo quinolínico.  En ninguno de los casos ensayados, se logró la obtención 

del producto deseado.  

Las señales más características observadas en el espectro de RMN-1H y 

13C del derivado 2.72 son un singlete en 10.18 ppm debido al protón unido al 

carbono carbonílico del aldehído y una señal en 193.38 ppm debido al carbono 

carbonílico del aldehído respectivamente.  
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13.1.4.2  Obtención de 2-bromometilquinolinas, sustituidas en las 

posiciones 6 y/o 7: Uno de los reactivos más ampliamente utilizados en 

bromaciones  de posiciones bencílicas y alílicas es la NBS, en presencia de un 

iniciador de radicales libres, tal como PDB en CCl4.  En nuestro laboratorio, se 

han llevado a cabo este tipo de bromaciones utilizando las condiciones 

anteriormente mencionadas obteniéndose el producto monobromado con 

rendimientos superiores al 80%.  En este caso, se procedió a la bromación de 

compuestos heterocíclicos, específicamente, derivados de la 2-metilquinolina 

(Tabla 2.16). 

Tabla 2.16 Condiciones de reacciones ensayadas en la obtención de 2-bromometil-
quinolina. 

 

 

 

 

 

                                        

    

a
Porcentaje molar.

 

 
 

 En la reacción R672, la mezcla de todos los reactantes fue calentada a 

reflujo por 23 h, mientras que en R681, la respectiva 2-metilquinolina disuelta en 

CCl4 fue calentada hasta 80 °C e inmediatamente adicionada la NBS y por 

último el PDB.  En el primer caso, la CCF reveló una mezcla de productos difícil 

 
Reacción 

 
R 

 
R1 

Relación molar  
Tiempo 

(h) 
2-metil 

quinolina 
NBS PDB

a 

672 OCH3 OCH3 1.0 1.4 21 23 

681 OCH2O 1.0 1.2 21 4 

N
Br

R

R1N CH3

R

R1

NBS/PDB

CCl4, reflujo

2.88 2.105 
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de purificar, mientras que en el segundo caso, la CCF mostró 2-metilquinolina 

sin reaccionar.   

Cuando se realizan bromaciones bencílicas o alílicas, inicialmente la 

reacción presenta un color naranja intenso que con el transcurso del tiempo 

desaparece, observándose una solución casi incolora con la aparición de un 

sólido blanco debido a la succinimida formada.  En R672 y R681, ésto no se 

observó, sino todo lo contrario, la mezcla de reacción se oscureció y la 

precipitación de succinimida fue escasa.  

En vista de los resultados anteriores, se intentó nuevamente la 

bromación utilizando irradiación de microondas.  Se han descrito una serie de 

trabajos donde la utilización de esta clase de irradiación conduce a la 

bromación de grupos metilo en heterociclos.  Goswami et al (226) reportaron la 

síntesis de una serie de derivados mono y dibromados de compuestos mono y 

dimetil heterocíclicos, en un solo paso, en ausencia de un iniciador de radicales 

libres y solvente utilizando irradiación de microondas39, obteniéndose productos 

mono y dibromados, excepto en el caso de derivados de 2-acetamido-6-

metilpiridinas donde la bromación ocurrió principalmente sobre el anillo 

piridínico y en muy poca extensión en el grupo metilo.  Se realizaron varios 

ensayos de bromación vía irradiación con microondas40 sin solvente y en 

ausencia de PDB.  En la tabla 2.17, se muestran algunos intentos de bromación 

de la 2.47.  

                                                           
39

Microondas doméstico BPL 800G. Condiciones: NBS, 450 vatios, 9-15 min. 
40

Microondas doméstico, marca Welbit, modelo MR622W. 
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Tabla 2.17 Condiciones de reacciones en la obtención de 2-(bromo)metil-6,7-
metilendioxiquinolina, 2.106. 

 

 

 

 

 

 

    

 

                 
   

                                 a
Indica intervalos de tiempo. 

 

 

En el primer ensayo realizado, R693, se procedió a la bromación del 

grupo metilo utilizando un pequeño exceso de NBS, irradiando por 5 min a 550 

vatios.  Se aisló un sólido de color marrón oscuro muy insoluble en DCM. La 

CCF del sólido aislado y el espectro de IR mostraron que se trata de 

succinimida.  No se recuperó la quinolina.  

En R694, luego de mezclar bien el derivado 2.47 y la NBS, estos fueron 

calentados por 2 min a 550 vatios. Una vez que la mezcla de reacción 

alcanzara temperatura ambiente, se repitió el procedimiento anterior, pero por 3 

min.  Nuevamente, se aisló un sólido marrón oscuro, más soluble en DCM que 

el aislado en R693 y el cual fue purificado por CCP.  Se obtuvo un sólido color 

crema.  El espectro de IR mostró un producto diferente a la quinolina utilizada.  

 
Reacción 

Relación molar
 

 
Potencia 
(Vatios) 

 
Tiempo 

(min) 
      2-metil 
    quinolina 

NBS 

693 1.0 1.2 550 5 

694 1.0 1.0 550 2-3
a 

697 1.0 1.0 220  3-5-10
a 

698 1.0 1.6 220 8-8
a 

N
Br

O

ON CH3

O

O

2.47 2.106 
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 En R697 se disminuyó la potencia a 220 vatios y la irradiación se realizó 

en tres intervalos de tiempo: 3, 5 y 10 min, dejando que alcanzara temperatura 

ambiente entre cada uno y monitoreando el avance de la misma por CCF.  El 

sólido aislado fue purificado por CCF obteniéndose un sólido color crema con 

características similares al  conseguido en R694. El espectro de IR mostró ser 

diferente a 2.47. El EM exhibió una señal intensa con una relación m/z de 

266.30 amu, coincidiendo con la masa calculada del producto deseado. Sin 

embargo, los espectros de RMN-1H y 13C sugirieron que la bromación había 

ocurrido sobre el núcleo quinolínico y no en el grupo metilo.  Al comparar este 

espectro con el de 2.47 se tiene lo siguiente: un singlete en 2.71 ppm 

correspondiente al grupo metilo. Si la bromación hubiera ocurrido sobre este 

grupo, esta señal estaría ausente y se observaría un singlete a campo más 

bajo.  A campo bajo, entre 7.0 y 7.8 ppm se pueden observar todas las señales 

correspondientes a los protones aromáticos, excepto el protón H-8, el cual está 

ausente indicando que esta posición fue bromada.  El DEPT-135 mostró una 

sola señal con fase negativa correspondiente al metileno del grupo metilendioxi. 

De haberse bromado el grupo metilo, este se convertiría en un grupo metileno 

observándose claramente en el DEPT-135.  En base al análisis anterior, todo 

pareciera indicar que el producto aislado fue la 8-bromo-6,7-metilendioxi-2-

metilquinolina 2.107.  El rendimiento obtenido fue de tal solo un 29%.   

 

 

 

N CH3

O

O

Br

          2.107 
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En cuanto a R698, se empleo la misma potencia que en R697 pero 

aumentado el intervalo de tiempo a 8 min.  Una vez purificada la reacción por 

CCP, se aislaron dos sólidos color crema de aspectos similares. Una vez 

realizado los espectros de IR de ambos sólidos y al compararlos con el 

producto obtenido en R697 se encontró  lo siguiente: el compuesto más polar, 

resulto ser el mismo aislado en R697, es decir, el derivado 2.107, mientras que 

el compuesto menos polar, mostró un espectro de IR diferente.  Se realizó un 

espectro de RMN-1H a este último indicando una mezcla: A campo bajo se 

observan dos dobletes con constantes de acomplamiento orto diferentes entre 

sí, 7.91 y 8.42 Hz. Los singletes correspondientes a los protones H-5 y H-8  

están ausentes indicando que ambas posiciones fueron bromadas. Por otro 

lado, a campo más alto, exactamente en 4.71 ppm,  se observa una singlete no 

muy intenso que pudiera ser asignado al grupo metileno unido a bromo. Sin 

embargo, se sigue observando el singlete correspondiente al grupo metilo en 

2.74 ppm indicando que la bromación en esta posición fue muy minoritaria. 

También, en el espectro de RMN-1H se observan algunas señales no muy 

intensas de 2.107.  Todos los posibles productos formados son mostrados en la 

figura 2.6.  

 

  

 
 
 
Figura 2.6 Mezcla de productos aislados en R698. 
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 Al no poder dirigir la bromación a la posición deseada bajo radiación de 

microondas, se intentó nuevamente la misma utilizando una fuente de calor 

convencional, en ausencia de PDB y en un medio polar. Esta vez, se utilizó 

como compuesto de prueba la 6-cloro-2-metilquinolina 2.48. Para ello se 

ensayaron diversas condiciones de reacción (Tabla 2.18). 

Tabla 2.18 Condiciones de reacción en la obtención de 2-(bromo)metil-6-
cloroquinolina, 2.74. 

 

 

 

 

 
Reacción 

 
R 

 
R1  

             Relación molar  
Solvente 

 
Tiempo/T 
(horas/°C) 

 
       R

a 

(%) 
        2-metil 
      quinolina 

NBS Otros
 

916 Cl H 1.0 1.0 NaOAc Ac2O 14/110 °C __ 

918 Cl H 1.0 1.5 __ Ac2O 22/120 °C 38 

935 Cl H 1.0 1.2  h
b 

 h
b 

    ACN 5/ 26 °C 

4/ 90 °C 

 

41 

979 Cl H 1.0 1.2 __ ACN 20/80 °C 39 

a
Rendimiento obtenido del producto purificado. 

b
Se utilizó una lámpara de 250 vatios. 

 

En R916, se ensayaron unas condiciones similares a las reportadas por 

Bottino et al (227) sustituyendo el Br2 por NBS y el HOAc glacial por Ac2O.  Se 

aisló un sólido color marrón, el cual fue purificado por CCF aislándose dos 

productos de diferente polaridad.  El espectro de IR del producto menos polar 

resultó ser 2.48 mientras que el más polar resulto ser succinimida.   

En el caso de R918, se utilizó un exceso de la NBS en ausencia del 

NaOAc. La NBS fue adicionada cuando la temperatura del baño de reacción 

N
Br

Cl

N CH3

Cl

2.48 2.74 
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alcanzó los 80 °C y seguidamente, la temperatura fue elevada a 120 °C por 22 

h.  Al igual que la reacción anterior, se aisló un sólido marrón. La CCF mostró 

dos productos diferentes de polaridades similares a la 6-cloro-2-metilquinolina y 

ausencia de esta última.  Las diferencias observadas entre los espectros de IR 

de ambos productos y la 6-cloro-2-metilquinolina son muy pequeñas: 1) El 

compuesto más polar mostró dos bandas intensas, 880 y 833 cm-1, mientras 

que el compuesto menos polar, además de mostrar las dos bandas anteriores, 

se observó otra banda en 817 cm-1 2) En el compuesto más polar, se pueden 

advertir dos bandas de mediana intensidad en 1465 y 1124 cm-1 que están 

ausente en el compuesto menos polar, así como, en el espectro de 2.48.  A 

este compuesto no se le realizó RMN-1H.  

 Simultáneamente a R918, se realizó otro intento de bromación, R935, 

utilizando como guía un trabajo publicado por Goswami et al (228), donde se 

indicó la bromación de la 2,6-dimetilnaftiridina con NBS en ACN en presencia 

de luz41 sin la adición de PDB o agua obteniéndose la 2,6-

dibromometilnaftiridina y la  2-bromometil-6-metilnaftirina con un rendimiento del 

20 y 25% respectivamente.  La mezcla de reacción, R935, fue irradiada con un 

bombillo de 250 vatios por 5 h.  Después de este tiempo, la CCF mostró la 

aparición de un producto distinto a la quinolina de partida, sin embargo, se 

observó quinolina sin reaccionar. La mezcla de reacción fue calentada a 90 °C 

por 4 h manteniendo la irradiación.  Después de ese tiempo, la CCF no mostró 

producto de partida. El sólido marrón obtenido fue purificado por CCP 

                                                           
41

Bombillo de 250 vatios. 



                                                                                                                         PARTE II. LEISHMANIASIS 
                                                                                                                                                  Resultados y Discusión  

  

[329] 
  

aislándose un sólido amarillo muy fino.  El espectro de RMN-1H indicó que el 

producto obtenido era la 2-(bromometil)-6-cloroquinolina 2.74: La señal más 

evidente de la obtención del producto fue la desaparición de un singlete en 2.70 

ppm asignada al grupo metilo en 2.48 y la presencia de un singlete a campo 

bajo, en 4.67 ppm asignado a los protones metilénicos vecinales al átomo de 

bromo. No se observó bromación del núcleo quinolínico. El rendimiento 

obtenido del producto esperado fue del 41%.  

 Al comparar el espectro de IR del compuesto aislado en R935, con el 

espectro de IR del compuesto más polar en R918, se encontró que son iguales, 

indicando que las condiciones utilizadas en R918 también dieron origen al 

compuesto monobromado en el metilo con un rendimiento de tan solo un 38%. 

 Se decidió repetir la experiencia de R935, en R979, pero en ausencia de 

luz, calentando a 80 °C por 20 h, encontrándose que esta fuente de radiación 

no era necesaria para que ocurriera la bromación. Se obtuvo 2.74 con un 

rendimiento del  39%.  Se intentaron estas nuevas condiciones de bromación en 

2.47.  No se obtuvo el respectivo derivado bromado.   

En todas las reacciones ensayadas, llama la atención la formación de 

succinimida, lo que indicaría la liberación de bromo. La cantidad de succinimida 

recuperada es mayor del 50%. Sin embargo, la bromación de la 2-metilquinolina 

sustituida es difícil reflejándose en los rendimientos obtenidos del producto 

monobromado que no superan el 50% de rendimiento.  
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 13.1.4.3  Síntesis de N-’[(6-Cloroquinolin-2-il)metil]-N,N-dietiletano-

1,2-diamina: Una vez obtenido el derivado bromado 2.74 se hizo reaccionar 

con la N,N-dietilendiamina vía una reacción SN2 en ACN a 65 °C por 22 h.  El 

producto deseado fue obtenido con un 40% de rendimiento.  El espectro de 

RMN-1H, 13C y EM confirmó que la estructura sintetizada era la esperada 

(Espectro 2.75).  

 

 

 
 
 13.1.4.4  Síntesis de derivados del tipo 2-alquenilquinolina.   

 La síntesis de esta clase de compuestos no fue posible bajo las 

condiciones de reacción ensayadas.  Los compuestos se obtendrían mediante 

una reacción de Wittig entre el fosforano de 2.74 y acetaldehído o reacción 

entre el aldehído 2.72 y el fosforano generado in situ del ioduro del 

etiltrifenilfosfonio (fosforano no estabilizado).  En el primer caso, no se aisló la 

respectiva sal de fosfonio de 2.74, y en el segundo caso, no se logró la reacción 

entre el aldehído 2.72 y fosforano no estabilizado bajo las condiciones 

utilizadas. La reacción de Wittig ha sido muy utilizada en nuestro laboratorio en 

la generación de olefinas con excelentes rendimientos, sin embargo, los 

compuestos quinolínicos sustituidos utilizados (6-Cl o 6,7-OCH2O) no generaron 

los productos esperados. Se ensayaron algunas condiciones reportadas en la 

literatura sin éxito (185, 229).   

N

Cl

Br

N
NH

Cl

N CH3

CH3

Amina, ACN

 65 °C, 22 h

2.74 2.75 
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13.2  Resultados y Discusión. Sección biológica.  

 Se evaluó la actividad leishmanicida in vitro de 22 derivados de 2-metil, 

2-propil y 4-metil-2-propilquinolina contra promastigotes de L. mexicana (cepa 

Bel 21) empleando el método de conteo directo en una cámara de Neubauer o 

hemocitómetro.  Las actividades in vitro de 14 de ellos, determinadas como CI50 

(g/mL o M), son mostradas en la Tabla 2.19. El Glucantime fue utilizado 

como fármaco de referencia. 

 
Tabla 2.19 Actividades in vitro de 14 derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-
propilquinolina contra promastigotes de L. mexicana.  
 

        

 

 
 

Compuesto
a 

R R1 R2 R3     CI50 

    (μg/mL) 

       CI50 

               (μM) 

2.50 Br H H CH3 504.1 2269.41 

2.49 H H H CH3 2.5 17.46 

2.47 OCH2O H CH3 191.7 1024.05 

2.51 F H H CH3 343.8 2133.05 

2.55 OCH3 OCH3 H (CH2)2CH3 20.0 86.47 

2.59 H H H (CH2)2CH3 73.8 430.97 

2.57 F H H (CH2)2CH3 85.7 452.88 

2.62 OCH2O H (CH2)2CH3 1.5 6.97 

2.61 OCH3 H H (CH2)2CH3 78.3 389.03 

2.68 CH3 H CH3 (CH2)2CH3 11.6 58.21 

2.65 F H CH3 (CH2)2CH3 39.5 161.01 

2.69 OCH3 H CH3 (CH2)2CH3 19.7 91.50 

2.67 H H CH3 (CH2)2CH3 37.9 204.57 

2.64 Cl H CH3 (CH2)2CH3 65.2 296.75 

Glucantime     200.0  

            a
Se utilizó la identificación de la sección química 12.1(Materiales y métodos).  

  

N R3

R

R1

R2



                                                                                                                         PARTE II. LEISHMANIASIS 
                                                                                                                                                  Resultados y Discusión  

  

[332] 
  

 Las actividades del resto de los derivados son mostrados en la Tabla 

2.20.  La razón de esta separación se debe a que durante la determinación de 

la CI50, algunos compuestos, mostraron dos valores de CI50. En la tabla, se 

muestra estos valores para el primer y segundo ensayo.  En algunos casos, los 

valores se mantuvieron después de la repetición (Ej. 2.58 y 2.66), en otros, los 

valores son muy diferentes (Ej. 2.46, 2.48 y 2.70) o los ensayos no fueron 

repetidos (Ej. 2.56 y 2.60).  

 
Tabla 2.20 Actividades in vitro de 8 derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-
propilquinolina contra promastigotes de L. mexicana.  

 

 

     
 

Compuesto
a 

R R1 R2 R3  CI50 (I)
b 

  (μg/mL) 

      CI50 (II)
c 

            (μg/mL) 

2.48 Cl H H CH3      22.4 

     60.0 

        200.0 

2.71 OCH2O CH3 (CH2)2CH3      10.8 

     29.0 

         28.4 

2.70 OCH3 OCH3 CH3 (CH2)2CH3         36.8       0.5 

2.66 Br H CH3 (CH2)2CH3  18.8       0.5 

    15.4 

2.58 Br H H (CH2)2CH3    0.6 

  24.1 

      0.5 

    15.6 

2.60 CH3 H H (CH2)2CH3     0.9 

   24.2 

      ND
d 

2.56 Cl H H (CH2)2CH3      1.2 

   45.7 

        ND
d 

2.46 OCH3 OCH3 H CH3    22.8 

  131.6 

       0.4 

     14.2 

          a
Se utilizó la identificación de la sección química 12.1(Materiales y métodos). 

b
Primer     

       ensayo. 
c
Segundo ensayo. 

d
ND: No determinado.  

 

N R3

R

R1

R2
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 De todos los derivados quinolínicos ensayados (Tabla 2.19), los que 

mostraron una actividad prometedora fueron los compuestos 2.49 y 2.62 con 

valores de CI50 de 2.5 y 1.5 g/mL respectivamente. En cuanto al resto de los 

derivados, pareciera que los compuestos con átomos de halógeno disminuyen 

la actividad leishmanicida, excepto para el compuesto 2.65, con un átomo de 

flúor en posición 6 del núcleo quinolínico.  Curiosamente, el compuesto 2.67 

presenta una CI50 similar a 2.65.  Esta similitud en la actividad biológica  pudiera 

ser explicada ya que el flúor es un isóstero del átomo de hidrógeno. La misma 

analogía puede hacerse para los compuestos 2.57 y 2.59. Los únicos 

compuestos para los cuales esto no se observó fueron los derivados 2.49 y 2.51 

que mostraron valores de CI50 muy diferentes.  Los compuestos que tienen 

grupos dadores de electrones, ya sea por efecto inductivo o de resonancia, 

muestran ser más activos que sus contrapartes halogenadas, excepto el  

derivado 2.47, el cual mostró ser poco activo.    

 
 El compuesto 2.59 fue evaluado in vitro por Viera et al (230) en  

promastigotes de L. donovani LV9 WT con un valor de CI50 de 122.3 M.  El 

valor obtenido de CI50 en L. mexicana fue de 430.97 M,  sugiriendo esto que la 

actividad leishmanicida  es dependiente de la especie de Leishmania.  También, 

es importante comentar que si bien este compuesto no mostró una actividad 

leishmanicida in vitro, en promastigotes, considerable, estudios in vivo han 

demostrado todo lo contrario, siendo uno de los compuestos más activos entre 

la serie de 2-alquilquinolinas y con una actividad mejor o cercana a los 

fármacos de referencia utilizados. Esta diferencia de actividades in vitro e in 
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vivo podría indicar que este derivado actuaría como una prodroga (Sección 9.2, 

Antecedentes Leishmaniasis).  

 
 También, se observó que la actividad leishmanicida del fármaco de 

referencia Glucantime es inferior a los derivados quinolínicos probados.  Sin 

embargo,  únicamente los derivados 2.50 y 2.51 mostraron una actividad inferior 

a este, es decir, menos activos que Glucantime.  Estos dos compuestos 

presentan un átomo de halógeno en posición 6.  

 
 Por otra parte, los compuestos indicados en la Tabla 2.20 mostraron dos 

valores de CI50. Estos ensayos fueron repetidos, sin embargo, se obtuvieron 

nuevamente dos valores de CI50, en algunos casos muy diferentes al primer 

ensayo y en otros, los valores de CI50 no difieren mucho entre sí.  Algunas 

explicaciones para la obtención de estos resultados pudieran ser (231): A) Con 

el método de conteo directo pudieran cometerse errores derivados de un conteo 

incorrecto a través del microscopio y pudiera no ser adecuado para evaluar 

muchos compuestos de manera simultánea. La razón para haber empleado un 

método de conteo directo y no indirecto (método colorimétrico) es que el 

primero no requiere de un equipo costoso y es sencillo y B) Por otro lado, llama 

la atención que, cuando el ensayo es repetido por segunda vez, 

específicamente para el compuesto 2.58, se obtiene nuevamente dos valores 

de CI50 muy similares a los obtenidos en el primer ensayo.  Esto pudiera indicar 

reversibilidad del efecto leishmanicida para este derivado quinolínico. 
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 En base a los resultados obtenidos, pareciera que átomos de halógeno 

en posición 6 del núcleo quinolínico, desfavorecen la actividad leishmanicida in 

vitro contra promastigotes de L. mexicana, con excepción del compuesto 2.65, 

mientras que grupos dadores de electrones, tipo metilo o dimetoxi,  incrementan 

la actividad leishmanicida, excepto para el compuesto 2.47.  
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13.3  Resultados y Discusión. Sección Modelado Molecular.  

13.3.1 Proceso de selección de la serie de exploración.  

 Tal como se comentó en la sección química, se sintetizaron 22 derivados 

de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina. Sin embargo, debido a los 

resultados obtenidos durante la evaluación de los mismos en promastigotes de 

L. mexicana, no todos los compuestos pudieron ser incorporados a la serie de 

entrenamiento para el desarrollo del modelo QSAR, por presentar dos valores 

de CI50 y en la mayoría de los casos muy diferentes entre sí.   

 
 La serie de exploración quedó conformada por 14 compuestos (Tabla 

2.1) y la cual cumple con las siguientes características: 1) Disimilaridad y 

ortogonalidad de la serie, 2) Homogeneidad y 3) Representatividad. Todos los 

compuestos seleccionados comparten un esqueleto común, el núcleo 

quinolínico. Esto debería garantizar que todos los compuestos muestren el 

mismo mecanismo de acción. Además, existen suficientes variaciones 

estructurales que se ven reflejadas en la actividad.  En la serie de exploración 

empleada se observan compuestos de baja, media y alta actividad.  Esto puede 

ser visualizado en una gráfica de puntos (Gráfica 2.1).  El rango de actividades 

está entre 2.64 y 5.16. Además, se verificó que los datos de actividad biológica 

mostraran una distribución normal (Anexo IIA).   

 

 
 

 
Gráfica 2.1 Gráfica de puntos de valores de actividad biológica de derivados 2-metil, 2-propil y 

4-metil-2-propilquinolinas expresados en pCI50 obtenida con el programa Minitab 16.  

Actividad biológica pCI50

Gráfica de puntos de valores de pCI50 

Baja 
actividad 

Alta 
actividad 
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 Una vez evaluada la distribución y normalidad de los datos de actividad 

biológica, la serie de exploración fue dividida en dos grupos: la serie de 

entrenamiento (13 compuestos) y la serie de prueba (1 compuesto).  La serie de 

prueba sería utilizada para la validación externa y poder determinar la 

predictividad de la ecuación QSAR.  En cuanto al criterio para la selección de la 

serie de prueba, se calculó el promedio de las actividades biológicas de la serie 

de entrenamiento y se seleccionó un compuesto que estuviera cerca del valor 

promedio. Este compuesto correspondió a 2.67.  

 

13.3.2 Proceso de selección y obtención del conjunto inicial de 

descriptores.  

 Una vez establecida la serie de entrenamiento y de prueba, el siguiente 

paso fue la obtención de los descriptores. Para ello fue necesario construir los 

derivados quinolínicos utilizando el programa CAChe 6.01 a partir del naftaleno 

depositado en la librería de fragmentos de dicho programa.  Estas estructuras 

para ser utilizadas en los cálculos dependientes del nivel de teoría fueron 

optimizadas para llevarlas a un punto cercano al mínimo de su energía 

potencial.  Por lo tanto, la geometría de las estructuras fue optimizada mediante 

mecánica molecular empleando como campo de fuerza MM3 aumentado.  

Luego, se procedió a realizar una búsqueda conformacional a través de 

dinámica molecular únicamente a los derivados 2-propil y 4-metil-2-

propilquinolina.  Una vez seleccionadas las conformaciones de menor energía, 

los 14 derivados quinolínicos fueron refinados nuevamente realizando una 
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optimización de la geometría en MOPAC utilizando dos métodos semiempíricos 

AM1 y PM3 (dos niveles de teoría).   

 
 A partir del refinamiento realizado con AM1 y PM3, por separado, para 

cada uno de los derivados quinolínicos, se procedió a la selección y tabulación 

de los descriptores a través del programa ProjectLeader 6.01 (Tabla 2.2). En 

cuanto a los descriptores químico-cuánticos solo fueron calculados en algunos 

átomos (Figura 2.5).   

 
 
13.3.3 Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo 

QSAR mediante la aproximación del algoritmo genético.   

 Los descriptores calculados para los dos niveles de teoría AM1 y PM3,  

fueron estandarizados. Luego, los descriptores que serían utilizados en las 

ecuaciones QSAR fueron seleccionados a partir del algoritmo genético. Se 

evaluaron tres conjuntos de descriptores: A) Descriptores moleculares, B) 

Descriptores químico-cuánticos y C) Descriptores moleculares y químico-

cuánticos.   

 
 13.3.3.1 Selección de descriptores por aproximación de algoritmo 

genético para el nivel de teoría AM1.  Para los tres conjuntos bajo estudio, el 

proceso de reducción del número de descriptores generó una serie de gráficos 

de ocurrencia para cada una de las poblaciones iniciales de 250, 500 y 1000 

individuos (Datos no mostrados).  Las gráficas solo muestran los descriptores 

más importantes que deberían ser considerados para construir la ecuación 

QSAR.  Además de la evaluación de las gráficas, la aplicación del algoritmo 
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generó una serie de estadísticos, típicos de una regresión lineal múltiple, que 

indican la bondad de ajuste del modelo de regresión y de predicción tales como: 

R2, R2
adj, Q

2 y F.  En base a todo lo anterior, se pudieron determinar cuales y 

cuantos descriptores destacaban sobre los demás, al aparecer con una alta 

frecuencia en cada población.   

 
 Los descriptores seleccionados fueron: A) Descriptores moleculares: 

Indice de conectividad chi-2 (2
), peso molecular (PM), índice de conectividad 

de valencia de orden 2 (Kier 2) e índice de forma de orden 2 (2
), B) 

Descriptores químico-cuánticos: Carga parcial C4 (qC4) y orbital frontera radical 

C1 y C7 (F.
C1 y F.

C7), estando estos dos descriptores correlacionados, y 

superdeslocalización nucleofílica C4 (S+
C4) y C) Descriptores moleculares y 

químico-cuánticos: Indice de conectividad chi-1 y chi-2 (1
 y 2

),  e índice de 

conectividad de valencia de orden 1 (Kier 1), estando estos tres descriptores 

altamente correlacionados y superdeslocalización nucleofílica C2 (S+
C2).   

 
 13.3.3.2 Proceso de selección de descriptores por aproximación de 

algortimo genético para el nivel de teoría PM3.   Los comentarios descritos 

en el apartado 13.3.3.1 son válidos para el  conjunto de descriptores calculados 

por el nivel de teoría PM3. Los descriptores seleccionados por la aproximación 

del algoritmo genético fueron: A) Descriptores moleculares: Indice de 

conectividad de orden chi-1 y chi-2 (1
 y 2

) e índice de forma de orden 2 (2
), 

correlacionando estos tres descriptores y la afinidad electrónica (AE), B) 

Descriptores químico-cuánticos: Superdeslocalización radical C3, C8 y N10 
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(S.
C3, S.

C8 y S.
N10) y carga parcial C7 (qC7).  Este último descriptor está 

correlacionado con S.
C8 y C) Descriptores moleculares y químico-cuánticos: 

Refractividad molar (RM) e índice de forma 1 (1
), los cuales están 

correlacionados, orbital frontera nucleofílica C1 (F+
C1), superdeslocalización 

nucleofílica C4 (S+
C4) y superdeslocalización radical C3 (S.

C3).  Las gráficas 

para una población inicial de 1000 individuos con una probalidad de mutación 

de 0.01, los valores calculados para cada uno de los descriptores y la matriz de 

correlación son mostradas en el Anexo IIB y IIC. 

 
 
13.3.4 Desarrollo de los modelos QSAR, validación e interpretación.  

 Independientemente del nivel de teoría utilizado para el cálculo de los 

descriptores, se incorporaron un máximo de tres descriptores en las ecuaciones 

QSAR. También, se desarrollaron ecuaciones con uno y dos descriptores.  Los 

estadísticos utilizados para estimar la calidad de la regresión lineal simple o 

multivariada no fueron satisfactorios, lo que significa, que los datos no se 

ajustan de forma adecuada a la línea de regresión, por lo que la validación 

externa no fue realizada.  

 
 13.3.4.1 Desarrollo de los modelos QSAR, validación e 

interpretación con el nivel de teoría AM1.   

 13.3.4.1.1 Modelos QSAR con descriptores moleculares.  Partiendo 

de los cuatro descriptores seleccionados y utilizando los resultados del 

algoritmo genético, análisis de la matriz de correlación y determinación de la 

posible redundancia de los descriptores, se encontró que todos estos 
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descriptores correlacionaban, por lo que no pudieron ser utilizados juntos en la 

ecuación QSAR, por lo que se utilizó un solo descriptor por ecuación 

generándose cuatro ecuaciones.  Sin embargo, en base a los estadísticos 

obtenidos que caracterizan las ecuaciones de regresión, ninguna de las 

ecuaciones fueron estadísticamente significativas y no podrían ser utilizadas 

con fines predictivos.   

 

 13.3.4.1.2 Modelos QSAR con descriptores químico-cuánticos.  Se 

plantearon once ecuaciones QSAR con uno, dos y tres descriptores. Se 

encontró que los descriptores de F.
C1 y F.

C7 correlacionaban, por lo que no 

pudieron ser utilizados juntos en la ecuación QSAR. En base a los estadísticos 

obtenidos que caracterizan las ecuaciones de regresión, ninguna de las 

ecuaciones es estadísticamente significativa. 

 

 13.3.4.1.3 Modelos QSAR con descriptores moleculares y químico-

cuánticos. De las siete ecuaciones QSAR obtenidas a partir de los modelos de 

regresión lineal simple y multivariada, empleando uno y dos descriptores, 

ninguna de las ecuaciones es estadísticamente significativa.   

 

 13.3.4.2 Desarrollo de los Modelos QSAR, validación e 

interpretación con el nivel de teoría PM3.   

 13.3.4.2.1 Modelos QSAR con descriptores moleculares.  Partiendo 

de los cuatro descriptores seleccionados, se plantearon siete ecuaciones QSAR 

con uno y dos descriptores. En base a los estadísticos obtenidos que 

caracterizan las ecuaciones de regresión, ninguna de las ecuaciones son 
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estadísticamente significativas (Valor F calculado es menor que el valor F 

crítico) y no pudieran ser utilizadas con fines predictivos (Valor de Q2 menor de 

0.5 y en casi todos los casos negativos).   

 
 

 13.3.4.2.2 Modelos QSAR con descriptores químico-cuánticos.  De 

las once ecuaciones QSAR planteadas, solamente tres de ellas pudieran ser 

utilizadas con fines predictivos (Tabla 2.21).  A pesar que el valor de Q2 es 

inferior a 0.5, el valor F calculado es algo mayor que el valor tabulado, 

indicando que los  modelos son bastantes confiables.    

 
Tabla 2.21  Resultados del análisis de regresión lineal multivariada para el conjunto de 
descriptores químico-cuánticos por el nivel de teoría PM3 (2 y 3 descriptores).  
 

Ec. Ecuación QSAR N s r R
2 

Q
2 

  F F 

2.1  pCE50 = - 0.488 * S
.
C3 - 0.490  

* S
.
N10 + 3.692 

 

13 0.55 0.75 0.56 0.30 6.39 4.10(0.05)2,10 

2.2 pCE50 =  - 0.547 * S
.
C3 + 0.251 

* S
.
C8 - 0.565 * S

.
N10 + 3.692 

 

13 0.51 0.81 0.66 0.37 5.85 3.86(0.05)3,9 

2.3 pCE50 = 0.205 * qC7 - 0.487 *  

S
.
C3 - 0.531 * S

.
N10 + 3.692 

13 0.52 0.79 0.63 0.29 5.14 3.86(0.05)3,9 

 
  

 Sin embargo, el criterio que se utilizó en esta tésis para escoger una 

ecuación QSAR que fuera confiable y con fines predictivos sería aquel, en que 

el valor de R2 y Q2 fuera superior a 0.5 y que además el valor F fuera mayor que 

el valor tabulado. Por esta razón, estas ecuaciones no fueron utilizadas para 

predecir la actividad de la serie de prueba (Validación externa).   
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 13.3.4.2.3 Modelos QSAR con descriptores moleculares y químico-

cuánticos. Se plantearon doce ecuaciones QSAR con uno, dos y tres  

descriptores.  Sin embargo, ninguna de las ecuaciones es estadísticamente 

significativa. 

 

 En conclusión, se plantearon 39 ecuaciones QSAR para los tres 

conjuntos de descriptores (moleculares, químico-cuánticos y moleculares 

químico-cuánticos) para los niveles de teoría AM1 y PM3.  Con el nivel de teoría 

AM1, no se logró establecer ninguna ecuación QSAR que fuera 

estadísticamente significativa debido a que los estadísticos obtenidos de las 

ecuaciones de regresión indicaron que los datos de la serie de entrenamiento 

no se ajustan de forma adecuada a una recta.  En cuanto al nivel de teoría 

PM3, se logró establecer tres ecuaciones con dos y tres descriptores, que 

podrían ser utilizadas para predecir la actividad biológica de compuestos que no 

han sido sintetizados todavía. Sin embargo, los parámetros estadísticos 

obtenidos deberían ser mejores.   

 
 Al comparar los dos niveles de teoría empleados AM1 y PM3, el segundo 

nivel de teoría resultó más adecuado para establecer algunas ecuaciones 

QSAR aunque no con la calidad estadística deseada, por lo que en un futuro, 

pudiera ensayarse otros niveles de teoría. 

 
 Algunas de las razones por la cuales no fue posible obtener ninguna 

ecuación QSAR adecuada para predecir la actividad biológica de esta clase de 

compuestos pudieran ser: 1) En cuanto a los datos de actividad biológica, estos 
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deben ser confiables para poder construir modelos QSAR predictivos 

confiables.  Tal como se comentó en el apartado 3.3.1, los datos deberían ser 

obtenidos mediante un protocolo sencillo, realizado en el mismo laboratorio y 

por la misma persona. Esta última condición fue quebrantada, aunque los 

ensayos fueron realizados en el mismo laboratorio, estos fueron efectuados por 

dos investigadores. Además, deberían ser protocolos bien estandarizados y los 

ensayos repetidos al menos tres veces para cada medida y tres o más veces 

para el experimento general.  Era la primera vez, que esta clase de  ensayos se 

realizaba en el laboratorio, por lo que la estandarización del método requirió 

tiempo.  En la mayoría de los casos, solo se hicieron duplicados de los ensayos 

de forma simultánea pero no fueron evaluados en tiempos diferentes. Otra de 

las dificultades observadas fue la lectura de la motilidad de los promastigotes, la 

cual fue realizada mediante conteo directo y tal como se explicó en la Sección 

biológica 13.2, podría haber errores en el conteo de los parásitos.  En un futuro, 

se plantea la repetición de estos ensayos empleando un método colorímetrico, 

tal como, MTT (bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio), siendo 

uno de los más utilizados en esta clase de ensayos, 2) No todos los 

compuestos sintetizados fueron incluidos en este trabajo de modelado, debido a 

que ocho de los derivados quinolínicos arrojaron dos valores de CI50.  Los datos 

de actividad biológica que serán utilizados para el QSAR no deben ser 

ambiguos.  Las posibles razones para haber obtenido dos valores de CI50 ya 

fueron comentadas en la Sección 13.2.   

 
 

http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Di-
http://en.wikipedia.org/wiki/Thiazole
http://en.wikipedia.org/wiki/Phenyl
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13.3.5 Predicción in silico de propiedades ADME para derivados 2-metil, 2-

propil y 4-metil-2-propilquinolinas. 

 Se estimó la biodisponibilidad oral de derivados de 2-metil, 2-propil, 4-

metil-2-propilquinolina, por medio de cálculos teóricos, realizados con el 

programa Accord  versión 7.1.5 para Excel para ayudar a establecer las Reglas 

de Lipinski y Veber.  Los resultados de los cálculos para todos los compuestos 

sintetizados mostraron que tendrían potencialmente una buena absorción in 

vivo, ya que satisfacen ambas reglas sin violaciones (Tablas 2.22A, 2.22B, 

2.23).  

 
Tabla 2.22A Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de derivados 
quinolínicos calculados por el programa Accord para Excel (Accelrys). 
 
Compuesto Peso 

Molecular 
MLog P

a 
 Donadores H 

 
Aceptores H 

 
Satisface 

RO5 

2.48 177.633 2.494  0 1     si 

2.71 229.278 2.674  0 3 si 

2.70 245.322 2.118  0 3 si 

2.66 264.170 3.440  0 1 si 

2.68 199.296 3.043  0 1 si 

2.65 203.259 3.180  0 1 si 

2.69 215.295 2.430  0 2 si 

2.55 231.294 1.862  0 3 si 

2.50 222.089 2.636  0 1 si 

2.58 250.143 3.180  0 1 si 

2.49 143.188 1.935  0 1 si 

2.67 185.269 2.779  0 1 si 

2.59 171.242 2.507  0 1 si 

2.60 185.269 2.779  0 1 si 

2.56 205.687 3.047  0 1 si 

2.57 189.232 2.912  0 1 si 

2.62 215.251 2.411  0 3 si 
a
Es el valor de Log P calculado por el método de Moriguchi et al (124,125). 
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Tabla 2.22B Descriptores moleculares para las reglas de Lipinski de derivados 
quinolínicos calculados por el programa Accord para Excel (Accelrys). 
 

Compuesto Peso 
Molecular 

MLog P
a 

 Donadores H 
 

Aceptores H 
 

Satisface 
RO5 

2.64 219.714 3.311  0 1 si 

2.47 187.197 1.858  0 3 si 

2.46 203.240 1.327  0 3 si 

2.51 161.178 2.350  0 1 si 

2.61 201.268 2.166  0 2 si 
a
Es el valor de Log P calculado por el método de Moriguchi et al (124,125). 

 
 

Tabla 2.23  Descriptores moleculares para las reglas de Veber de derivados 
quinolínicos  calculados con el programa Accord para Excel (Accelrys). 

 
 
 
 
 
 
 
 
                      

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                         

Compuesto ASP
a 

Enlaces 
rotables 

 Satisface 
Veber 

2.48 11.261 0  si 

2.71 29.121 2  si 

2.70 29.121 4  si 

2.66 11.261 2  si 

2.68 11.261 2  si 

2.65 11.261 2  si 

2.69 20.191 3  si 

2.55 29.121 4  si 

2.50 11.261 0  si 

2.58 11.261 2  si 

2.49 11.261 0  si 

2.67 11.261 2      si 

2.59 11.261 2      Si 

2.60 11.261 2     si 

2.56 11.261 2     si 

2.57 11.261 2     si 

2.62 29.121 2     si 

2.64 11.261 2  si 

2.47 29.121 0  si 

2.46 29.121 2  si 

2.51 11.261 0  si 

2.61 20.191 3  si 

a
Area de superficie polar. 
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 También, a través del mismo programa, fue posible graficar las 

propiedades ADME en términos de Log P y el ASP para los compuestos 

sintetizados (Gráfica 2.2).  Este modelo predice la absorción intestinal humana 

después de la administración oral. Un compuesto que se absorba bien en el 

intestino tendrá al menos un 90% de absorción en el torrente sanguíneo 

humano. El modelo de absorción intestinal incluye elipses con niveles de 

confianza de absorción de un 95 y 99%, en donde el eje y corresponde al 

logaritmo del coeficiente de partición (ADME_AlogP98) y el eje x corresponde al 

área de superficie polar (ADME_PSA_2D). Estas elipses definen regiones 

donde los compuestos que son bien absorbidos caen dentro de las regiones de 

la elipse con niveles de confianza de 95 y 99%. Cualquier punto fuera de la 

elipse, indica que la absorción tiende a caer rápidamente (126,127).  Como 

puede observarse en la gráfica 2.2, los compuestos bajo estudio caen dentro de 

la elipse con un nivel de confianza de un 95%, lo que significa que los 

compuestos tendrían una buena absorción.  

 

 

 

 

 

 

 

    

Gráfica 2.2 Gráfica de las 

propiedades ADME 

_AlogP98 (logaritmo del 

coeficiente de partición 

octanol/agua) versus 

ADME_PSA_2D (área de 

superficie polar) de derivados  

de 2-metil, 2-propil y 4-metil-

2-propilquinolinas. 
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14. Conclusiones y recomendaciones 

14.1 Conclusiones 

 14.1.1 Se hizo una extensa búsqueda de las síntesis conocidas de 

derivados de la clase 2-alquilquinolinas y se ensayaron aquellas dentro de mis 

posibilidades.  Primero, se repitieron las condiciones reportadas y luego se 

modificaron hasta lograr los mejores resultados posibles.  Para algunas de 

ellas, no fue posible reproducir los resultados reportados, aún para el mismo 

sustrato y para otras, se obtuvieron resultados sobre los cuales no parece haber 

reportes.   

 
 14.1.2 Se sintetizó un total de 22 derivados quinolínicos de las clases 2-

metil, 2-propil, 4-metil-2-propil y 2-alquildiaminoquinolina. La síntesis de los 

compuestos fue realizada por dos vías diferentes.  La primera involucró cuatro 

pasos de reacción, Método A, mientras que la segunda, Método B, permitió la 

obtención de los diferentes derivados quinolínicos en un solo paso de reacción 

empleando la reacción de Doebner-Miller en un sistema bifásico conformado 

por Tol/HCl 6N a 105 °C. 

 
 14.1.3 El Método A no permitió obtener todos los derivados quinolínicos 

deseados, específicamente aquellos con sustituyentes halógeno (F, Cl y Br), en 

la posición 6, ya que durante el proceso de hidrogenación catalítica de los 

intermediarios 4-cloro-2-metil o 4-cloro-2-propilquinolina (Paso 3), además de la 

hidrogenación de la posición 4, que era lo deseado, también, se produjo la 

hidrogenólisis del enlace C6-halógeno, aislándose la 2-metilquinolina o la 2-

propilquinolina.   
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 14.1.4 Otras dificultades encontradas en el Método A fueron los pobres 

resultados en la obtención de los β-anilinocrotonatos de etilo y de las 2-metil y 

2-propil-4(1H)-quinolonas, lo cual disminuyó notablemente el rendimiento total 

de la síntesis. 

 
 14.1.5 El Método B permitió obtener todos los derivados quinolínicos con 

rendimientos que oscilaron entre 6 y 70%.  Los rendimientos más bajos fueron 

obtenidos con sustituyentes halógeno, obedeciendo ésto a un efecto electrónico 

inductivo, atractor de electrones, por estar los sustituyentes ubicados en 

posición meta del sitio de ciclación.   

 
  14.1.6 El compuesto 3-oxohexanoato de etilo, 2.52, utilizado para la 

síntesis de los derivados de 2-propilquinolina, fue sintetizado en un solo paso 

de reacción con un rendimiento cuantitativo. 

 
 14.1.7  El intermediario (3E)-hept-3-en-2-ona, 2.63, utilizado en la 

síntesis de los derivados 4-metil-2-propilquinolina, se obtuvo en tres pasos de 

reacción con un rendimiento del 95%. 

 
 14.1.8 No fue posible obtener los derivados de la 2-alquenilquinolina bajo 

las condiciones de reacción ensayadas.  Esta clase de derivados podrían ser 

obtenidos empleando como productos de partida un derivado de 2-

(bromo)metil-quinolina o quinolin-2-carbaldehído sustituidos, mediante una 

reacción de Wittig con los fosforanos correspondientes. Sin embargo, los 

rendimientos obtenidos de los productos de partida fueron tan bajos que no 
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permitieron realizar más ensayos para lograr la síntesis de los derivados del tipo 

2-alquenilquinolina.   

 
 14.1.9  Algunos de los derivados quinolínicos sintetizados en esta tesis 

ya han sido reportados por otros grupos de investigación y evaluados como 

posibles anticancerígenos. Sin embargo, su actividad como posibles 

leishmanicidas no había sido ensayada hasta la fecha.  

 
 14.1.10 Se evaluó la actividad leishmanicida de 14 derivados 2-metil, 2-

propil y 4-metil-2-propilquinolinas sustituidas en promastigotes de L. mexicana.  

De todos los compuestos, la 2-metilquinolina y la 6,7-metilendioxi-2-

propilquinolina mostraron ser los más prometedores de la serie evaluada, con 

valores de CI50 de 17.46 y 6.97 M respectivamente, siendo más activos que el 

fármaco utilizado como referencia, Glucantime. 

 
 14.1.11 Durante la evaluación de los derivados quinolínicos, algunos de 

ellos mostraron dos valores de CI50 pudiendo indicar la reversibilidad del efecto 

leishmanicida de estos compuestos.  

 
 14.1.12 La síntesis del derivado 2-dietilaminoetilendiaminometilen-6-

cloroquinolina, 2.75, no ha sido reportada hasta la fecha.  La actividad biológica 

de este derivado no fue ensayada. 
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 14.1.13  En cuanto a los estudios QSAR, no fue posible encontrar una 

ecuación representativa que relacionara la actividad biológica con la estructura 

química a partir de los datos de actividad biológica disponibles. 

 
14.2 Recomendaciones 

 14.2.1 Con la ayuda de modelado molecular, realizar cálculos 

semiempíricos de la suceptibilidad radical y electrófilica de 2-metilquinolinas 

sustituidas en las posiciones 6 y/o 7 con sustituyentes dadores de electrones, 

(metoxi y metilendioxi) y tratar de explicar las razones por las cuales la 

bromación del metilo en posición 2 de estas quinolìnas no fue posible.  El 

mismo enfoque pudiera ser empleado para estudiar la oxidación del mismo 

metilo con SeO2.  

 
 14.2.2 En cuanto a los datos de actividad biológica, repetir los ensayos 

empleando un método colorimétrico. 

 
 14.2.3 Realizar ensayos en amastigotes de L. mexicana. 

 
 14.2.4 Una vez evaluada la actividad leishmanicida de los derivados 

quinolínicos por el método colorimétrico, repetir el QSAR y comparar con los 

resultados obtenidos previamente. 
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Anexo I. 

Diseño, síntesis y evaluación biológica de una 
serie de derivados y análogos de 

pirazinoisoquinolinas con  posible actividad 
esquistosomicida.
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IA. Verificación de la distribución normal de los datos de actividad 

biológica para los derivados de PZQ sintetizados por Liu et al. 

 
 La normalidad de los datos es importante cuando van a ser empleados 

en cálculos de regresión lineal.  Para ello, se aplicó la prueba de normalidad 

Kolmogorov-Smirnov. La aplicación de esta prueba genera una gráfica de 

probabilidad  normal y realiza una prueba de hipótesis para examinar si las 

observaciones siguen o no una distribución normal. Para la prueba de 

normalidad, las hipótesis son: hipótesis nula Ho, los datos siguen una 

distribución normal versus hipótesis alternativa H1, los datos no siguen una 

distribución normal. Como puede observarse en la Gráfica IA, los datos de 

actividad biológica muestran una distribución normal, ya que, los puntos de la 

gráfica conforman una línea aproximadamente recta.  Por otro lado, el valor de 

p (0.150) es mayor que el valor de  (0.05), aceptando la Ho. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Gráfica IA.a Gráfica de probabilidad de la actividad biológica de derivados y análogos de PZQ 
expresada en pCE50.  
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IB. Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo QSAR 

mediante la aproximación del algoritmo genético.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
Gráfica IB.a Resultados gráficos expresados como “Número de ocurrencias del descriptor 
versus Número de generación” para un tamaño de población de 1000 individuos y una 
probabilidad de mutación de de 0.01 para el nivel de teoría PM3 para cada uno de los 
conjuntos de descriptores: A) Moleculares  y  B) Químico-cuánticos. 
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Gráfica I.B.b Resultados gráficos expresados como “Número de ocurrencias del descriptor 
versus Número de generación” para un tamaño de población de 1000 individuos y una mutación 
de probabilidad de 0.01 para el nivel de teoría PM3 utilizadas en el algoritmo genético para el 
conjunto de descriptores: C) Químico-cuánticos y D) Moleculares y químico-cuánticos. 
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IC. Valores de los descriptores para cada uno de los compuestos de la 

serie de entrenamiento para los tres conjuntos de descriptores 

seleccionados por la aproximación de algoritmo genético.  

 
I.C.a Descriptores moleculares. 

Compuesto Emin ET (Hartree) 
3
 ProLog P 

PZQ -74.698 -0.119 3.254 2.710 

PZQ 8a1 -112.324 -0.179 3.704 2.650 

PZQ 8c1 -52.390 -0.083 3.338 3.250 

PZQ 9a1 -78.035 -0.124 3.241 3.150 

PZQ 9d1 -92.232 -0.147 4.160 4.260 

PZQ 10b2 -23.236 -0.037 3.254 1.950 

PZQ 10c2 -39.746 -0.063 3.575 3.070 

PZQ 10d1 -69.419 -0.111 4.025 2.040 

 

Matriz de correlación. 
 Emin ET (Hartree) 

3
 ProLog P 

Emin 1 0.9999 -0.4514 -0.3661 

ET (Hartree) 0.9999 1 -0.4544 -0.3630 
3
 -0.4514 -0.4544 1 0.3050 

Log P  -0.3661 -0.3630 0.3050 1 

 

Descriptores químico-cuánticos.  

Descriptores. 
Compuesto F

.
C8 S

.
C8 S

.
C19 F

-
C15 S

.
O22 

PZQ 0.182 0.222 0.217 0.011 0.198 

PZQ 8a1 0.168 0.222 0.222 0.004 0.195 

PZQ 8c1 0.176 0.224 0.218 0.005 0.198 

PZQ 9a1 0.165 0.223 0.217 0.016 0.201 

PZQ 9d1 0.157 0.217 0.218 0.021 0.198 

PZQ 10b2 0.098 0.221 0.219 0.015 0.201 

PZQ 10c2 0.089 0.217 0.216 0.011 0.201 

PZQ 10d1 0.064 0.218 0.215 0.009 0.206 

 

Matriz de correlación. 

 F
.
C8 S

.
C8 S

.
C19 F

-
C15 S

.
O22 

F
.
C8 1 0.6495 0.5155 -0.0665 -0.8116 

S
.
C8 0.6495 1 0.4490 -0.4235 -0.4071 

S
.
C19 0.5155 0.4490 1 -0.1092 -0.7866 

F
-
C15 -0.0665 -0.4235 -0.1092 1 0.1905 

S
.
O22 -0.8116 -0.4071 -0.7866 0.1905 1 
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Descriptores moleculares y químico-cuánticos 

Descriptores. 
Compuesto 

3
 LUMO N20 LUMO C1 

PZQ 3.254 0.001 0.001 

PZQ 8a1 3.704 0.002 0.001 

PZQ 8c1 3.338 0.001 0.000 

PZQ 9a1 3.241 0.000 0.002 

PZQ 9d1 4.160 0.003 0.003 

PZQ 10b2 3.254 0.004 0.015 

PZQ 10c2 3.575 0.012 0.008 

PZQ 10d1 4.025 0.013 0.001 

 

Matriz de correlación. 
 LUMO N20 LUMO C1 

3
 

LUMO N20 1 0.9076 -0.1806 

LUMO C1 0.9076 1 -0.2495 
3
 -0.1806 -0.2495 1 
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Current Data Parameters

NAME       ucvcmalr960a

EXPNO                22

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110413

Time               9.13

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm TBI 1H-BB

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                 3203

DS                    4

SWH           30030.029 Hz

FIDRES         0.458222 Hz

AQ            1.0912410 sec

RG               1824.6

DW               16.650 usec

DE                 6.00 usec

TE                297.2 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                  16

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                15.00 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        125.7376725 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             90.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              18.66 dB

PL13              18.66 dB

SFO2        500.0020000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7251075 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

RMN-13C  
Espectro 1.1A 

COSY 
Espectro 1.1A 



 

[391] 
  

128 ppm

1
2
6
.
5
6

1
2
8
.
5
6

1
2
8
.
8
3

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R960A / CDCl3 / Carbono.

176177 ppm

1
7
5
.
8
4

1
7
6
.
1
9

166 ppm

1
6
5
.
1
3

1
6
6
.
2
5

138140 ppm

1
3
8
.
7
9

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
26283032343638404244464850 ppm

2
5
.
6
1

2
8
.
9
1

2
9
.
1
2

2
9
.
3
5

3
4
.
0
7

4
0
.
1
1

4
0
.
7
0

4
5
.
0
8

4
6
.
3
1

4
7
.
2
3

4
8
.
8
3

4
9
.
0
9

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R960A / CDCl3 / Carbono.

777879 ppm

7
6
.
7
4

7
7
.
0
0

7
7
.
2
5

7
8
.
3
3

7
8
.
6
5

2930 ppm

RMN-13C  
Espectro 1.1A 



 

[392] 
  

  

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R960A / CDCl3 / Dept-135.

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R960A / CDCl3 / Carbono.

DEPT-135 
Espectro 1.1A 



 

[393] 
  

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

7 6 5 4 3 2 1 ppm

0
.
0
0
0

1
.
2
4
3

1
.
2
6
6

1
.
2
8
3

1
.
3
0
7

1
.
3
3
1

1
.
4
8
0

1
.
5
0
0

1
.
5
2
7

1
.
5
4
7

1
.
5
7
1

1
.
5
9
5

1
.
7
2
9

1
.
7
6
0

1
.
8
0
7

2
.
3
5
4

2
.
4
4
5

2
.
4
6
8

2
.
4
9
1

2
.
5
6
5

2
.
7
7
4

2
.
7
8
0

2
.
7
8
7

2
.
8
0
5

2
.
8
1
1

2
.
8
3
5

2
.
8
5
3

2
.
8
8
2

2
.
9
0
7

2
.
9
3
5

2
.
9
5
4

2
.
9
6
2

2
.
9
8
5

3
.
0
0
8

3
.
0
1
6

3
.
2
5
7

3
.
8
4
4

3
.
8
8
2

4
.
0
6
3

4
.
0
9
8

4
.
4
5
5

4
.
4
9
0

4
.
7
9
3

4
.
8
0
6

4
.
8
1
6

4
.
8
7
2

5
.
1
4
8

5
.
1
5
3

5
.
1
7
5

5
.
1
8
0

7
.
1
7
6

7
.
1
9
0

7
.
2
3
2

7
.
2
4
5

7
.
2
5
9

7
.
2
7
1

7
.
2
8
3

7
.
3
1
9

4
.3

8

1
1

.0
4

1
.3

7

5
.4

3

0
.2

9

0
.3

1

1
.0

3

0
.2

7

1
.0

1

3
.0

6

1
.0

0

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R965A / CDCl3 / Protones.

3.94.04.14.24.34.44.54.64.74.84.95.05.15.2 ppm

3
.
8
4
4

3
.
8
5
4

3
.
8
8
2

4
.
0
6
3

4
.
0
9
8

4
.
1
1
3

4
.
3
6
1

4
.
3
8
6

4
.
4
5
5

4
.
4
9
0

4
.
7
9
3

4
.
8
0
6

4
.
8
1
6

4
.
8
7
2

5
.
1
4
8

5
.
1
5
3

5
.
1
7
5

5
.
1
8
0

0.
31

1.
03

0.
27

1.
01

3.
06

1.
00

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R965A / CDCl3 / Protones.

RMN-1H  
Espectro 1.1 

PZQ 

N

N

O

O

3a, 3b

6a, 6b

7a, 7b8

1a, 1b

9

10

11

11a

7a

11b

1'

5'

4'

3'

2'

4



 

[394] 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2.42.52.62.72.82.93.03.13.23.3 ppm

2
.
3
5
4

2
.
4
4
5

2
.
4
6
8

2
.
4
9
1

2
.
5
6
5

2
.
7
7
4

2
.
7
8
0

2
.
7
8
7

2
.
8
0
5

2
.
8
1
1

2
.
8
3
5

2
.
8
5
3

2
.
8
8
2

2
.
9
0
7

2
.
9
3
5

2
.
9
5
4

2
.
9
6
2

2
.
9
8
5

3
.
0
0
8

3
.
0
1
6

3
.
2
3
3

3
.
2
5
7

3
.
2
8
1

1.
37

5.
43

0.
29

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R965A / CDCl3 / Protones.

ppm

2.83.03.23.43.63.84.04.24.44.64.85.05.2 ppm

2.8

3.0

3.2

3.4

3.6

3.8

4.0

4.2

4.4

4.6

4.8

5.0

5.2

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R965A / CDCl3 / Cosy

RMN-1H  
Espectro 1.1 

PZQ 

COSY 
Espectro 1.1 

PZQ 



 

[395] 
  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

2
5
.
6
8

2
8
.
6
9

2
8
.
9
8

2
9
.
2
1

3
9
.
0
8

4
0
.
7
7

4
5
.
1
5

4
9
.
0
1

5
4
.
9
3

7
6
.
7
5

7
7
.
0
0

7
7
.
2
6

1
2
5
.
4
4

1
2
6
.
9
4

1
2
7
.
4
1

1
2
9
.
2
5

1
3
2
.
7
6

1
3
4
.
7
1

1
6
4
.
3
8

1
7
4
.
7
4

UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R965A / CDCl3 / Carbono.

Current Data Parameters

NAME       ucvcmalr965a

EXPNO                22

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110411

Time              10.15

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm TBI 1H-BB

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                 1352

DS                    4

SWH           30030.029 Hz

FIDRES         0.458222 Hz

AQ            1.0912410 sec

RG               1290.2

DW               16.650 usec

DE                 6.00 usec

TE                297.2 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                  16

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                15.00 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        125.7376725 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             90.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              18.66 dB

PL13              18.66 dB

SFO2        500.0020000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7251052 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40
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Current Data Parameters
NAME       ucvcmalr965a

EXPNO                25

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110411

Time              11.30

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm TBI 1H-BB

PULPROG         dept135

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                  432

DS                    4

SWH           30030.029 Hz

FIDRES         0.458222 Hz

AQ            1.0912410 sec

RG                16384

DW               16.650 usec

DE                 6.00 usec

TE                297.2 K
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D1           2.00000000 sec

d2           0.00344828 sec

d12          0.00002000 sec

DELTA        0.00001910 sec

TD0                  16

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                15.00 usec

p2                30.00 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        125.7376725 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

P3                10.50 usec

p4                21.00 usec

PCPD2             90.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              18.66 dB

SFO2        500.0020000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7251045 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

RMN-13C 
Espectro 1.1 
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 +EMS: 15 MCA scans from Sample 1 (3120) of ANGELITA-R965A.wiff (Turbo Spray) Max. 4.8e8 cps.
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Anexo II. 

 

Diseño, síntesis y evaluación biológica de una 
serie de 2-metil, 2-propil, 4-metil-2-propil y 2-

alquildiaminoquinolina sustituidas en las  
posiciones 6 y/o 7 con posible  

actividad leishmanicida. 
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IIA. Verificación de la distribución normal de los datos de actividad 

biológica de los derivados para los derivados 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-

propilquinolinas. 

 
 Se aplicó la prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov, la cual genera 

una gráfica de probalidad normal y realiza una prueba de hipótesis para 

examinar si las observaciones siguen o no una distribución normal.  La gráfica 

2.& muestra que los datos de actividad biológica muestran una distribución 

normal, ya que, los puntos de la gráfica conforman una línea aproximadamente 

recta. Además, el valor de p (0.150) es mayor que el valor de  (0.05) 

aceptando la H0. 

 

 

 

 

 

 

Gráfica IIA.a Gráfica de probabilidad de la actividad biológica de derivados de 2-metil, 2-propil y 

4-metil-2-propilquinolina. 
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IIB. Proceso de selección de los descriptores a incluir en el modelo QSAR 

mediante la aproximación del algoritmo genético (Nivel de teoría PM3) 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

Gráfica IIB.a Resultados gráficos expresados como “Número de ocurrencias del descriptor 
versus Número de generación” para un tamaño de población de 1000 individuos y una 
probabilidad de mutación de 0.01 para el nivel de teoría PM3 para cada uno de los conjuntos 
de descriptores por el A) Moleculares y B) Descriptores químico-cuánticos. 

 

R
2
: 0.995 

R
2
adj: 0.993 

Q
2
: 0.981 

F: 319.80 

A) Descriptores moleculares 

B) Descriptores químico-cuánticos 

 

R
2
: 0.777 

R
2
adj: 0.704 

Q
2
: 0.616 

F: 10.49 



 

[402] 
  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

Gráfica IIB.b Resultado gráfico expresado como “Número de ocurrencias del descriptor versus 
Número de generación” para un tamaño de población de 1000 individuos y una probabilidad de  
mutación de 0.01 para el nivel de teoría PM3 para cada uno de los conjuntos de descriptores: 
C) Moleculares y químico-cuanticos. 
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IIC. Valores de los descriptores para cada uno de los compuestos de la 

serie de entrenamiento para los descriptores seleccionados por la 

aproximación de algoritmo genético para el nivel de teoría PM3. 

 

Descriptores químicos-cuánticos.  
Compuesto S

.
C3 S

.
C8  S

.
N10 S

+
C4 qC7 F

+
C1 

2.50 0.223 0.225 0.248 1.021 -0.047 0.255 

2.49 0.222 0.225 0.248 0.999 -0.049 0,248 

2.47 0.223 0.225 0.247 1.030 -0.051 0.240 

2.51 0.223 0.225 0.248 1.034 -0.053 0.259 

2.55 0.223 0.225 0.246 0.991 -0.053 0.240 

2.59 0.222 0.225 0.248 0.998 -0.052 0.249 

2.57 0.223 0.225 0.248 1.034 -0.056 0.259 

2.62 0.222 0.225 0.246 1.032 -0.053 0.240 

2.61 0.224 0.225 0.246 1.026 -0.066 0.223 

2.68 0.222 0.226 0.247 0.980 -0.022 0.237 

2.65 0.223 0.227 0.248 1.026 -0.024 0.255 

2.69 0.224 0.226 0.246 1.027 -0.030 0.220 

2.67 0.222 0.227 0.247 0.986 -0.020 0.243 

2.64 0.223 0.228 0.248 1.005 -0.021 0.265 

 

 
Matriz de correlación descriptores moleculares y químico-cuánticos. 

 
1
 

2
 

AE 

(eV) RM 
1
 

2
 qC7 F

+
C11 S

+
C4 S

.
C3 S

.
C8 S

.
 N10 

1
 1 0.94 -0.35 0.89 0.93 0.89 0.18 -0.49 -0.06 0.28 0.26 -0.76 

2
 0.94 1 -0.17 0.81 0.85 0.74 0.33 -0.37 0.06 0.26 0.37 -0.67 

AE  -0.36 -0.17 1 -0.39 -0.31 -0.39 0.04 0.77 0.60 0.11 0.20 0.63 

RM 0.89 0.81 -0.39 1 0.97 0.94 0.44 -0.42 -0.31 0.28 0.47 -0.60 
1
 0.93 0.85 -0.31 0.95 1 0.98 0.33 -0.40 -0.18 0.38 0.42 -0.63 

2
 0.90 0.74 -0.39 0.92 0.98 1 0.21 -0.42 -0.23 0.37 0.32 -0.63 

qC7 0.18 0.33 0.04 0.43 0.33 0,21 1 0.15 -0.33 -0.08 0.86 0.20 

F
+

C11 -0.49 -0.37 0.77 -0.42 -0.39 -0.42 0.15 1 0.03 -0.35 0.28 0.86 

S
+

C4 -0.06 0.06 0.60 -0.31 -0.18 -0.23 -0.33 0.03 1 0.49 -0.16 -0.03 

S 
.
C3 0.28 0.26 0.11 0.28 0.38 0.37 -0.07 -0.35 0.49 1 0.13 -0.33 

S
.
 C8 0.26 0.37 0.20 0.47 0.41 0.32 0.86 0.28 -0.16 0.13 1 0.22 

S
.
 N10 -0.76 -0.66 0.63 -0.60 -0.63 -0.62 0.20 0.86 -0.03 -0.33 0.22 1 
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IID. Porcentaje de viabilidad de promastigotes de L. mexicana expuestos a 

derivados de 2-metil, 2-propil y 4-metil-2-propilquinolina. 

    
Compuesto Porcentaje de viabilidad de promastigotes de L. mexicana  

(g/mL) 12,5 25 50 100 150 300 

2.48 65 46 53 38 18 0 

2.71 42 58 8 0 0 0 

2.70 77 59 - 0 0 - 

2.66 77 23 0 0 0 0 

2.68 46 50 13 0 0 0 

2.65 69 83 25 7 0 0 

2.69 91 20 0 0 0 0 

2.55 83 28 23 0 0 0 

 

Compuesto Porcentaje de viabilidad de promastigotes de L. mexicana  

(g/mL) 12,5 100 300 375 750 1500 

2.50 91 91 85 71 10 13 

 

      
Compuesto 

(g/mL) 

Porcentaje de viabilidad de promastigotes de L. mexicana 

1,25 2,5 12,5 50 100 250 500 1000 

2.58   
59 30 3 

  
- 

2.49 65 50 43 32 17 0 0 0 

2.67 81 78 71 40 9 0 0 0 

2.59 88 78 82 69 29 0 0 0 

2.60 29 17 64 19 0 0 0 0 

2.56 47 56 73 47 13 0 0 0 

2.57 83 61 53 60 46 0 0 0 

2.62 63 
 

12 7 0 0 0 0 

2.64 78 58 63 67 11 0 0 0 

2.47 89 87 75 86 83 29 26 0 

2.46 92 90 69 
 

58 20 0 0 

2.51 80 85 84 78 76 77 5 0 

2.61 96 99 87 63 40 0 0 0 
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Current Data Parameters

NAME          ucvcm.eba

EXPNO                 2

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110315

Time              10.40

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm QNP  1H/1

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                  574

DS                    4

SWH           17985.611 Hz

FIDRES         0.274439 Hz

AQ            1.8219508 sec

RG                32768

DW               27.800 usec

DE                 6.00 usec

TE                293.2 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                10.50 usec

PL1                5.00 dB

SFO1         75.4752953 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2            100.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              19.17 dB

PL13              19.00 dB

SFO2        300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF           75.4677499 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-EBA. / CDCl3.

Carbono.

Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-EBA. / CDCl3.

Carbono.
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Espectro 2.63 
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Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-R-935-A / CDCl3.

Protones.

Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-R-935-A / CDCl3.

Protones.
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Current Data Parameters

NAME       ucvcm.r935-A

EXPNO                 3

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110323

Time              16.11

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm QNP  1H/1

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                  444

DS                    4

SWH           17985.611 Hz

FIDRES         0.274439 Hz

AQ            1.8219508 sec

RG                32768

DW               27.800 usec

DE                 6.00 usec

TE                292.2 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                   1

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                10.50 usec

PL1                5.00 dB

SFO1         75.4752953 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2            100.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              19.17 dB

PL13              19.00 dB

SFO2        300.1312005 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF           75.4677519 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 2.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40

Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-R-935-A / CDCl3.

Carbono.
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Carlos Marquez /Angelita Lorenzo / UCVCMAL-R-935-A / CDCl3.
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UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R957A / CDCl3 / Protones.

7.77.87.98.08.18.28.38.48.58.6 ppm
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UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R957A / CDCl3 / Carbono.

Current Data Parameters

NAME       ucvcmalr957a

EXPNO                22

PROCNO                1

F2 - Acquisition Parameters

Date_          20110411

Time               9.25

INSTRUM           spect

PROBHD   5 mm TBI 1H-BB

PULPROG          zgpg30

TD                65536

SOLVENT           CDCl3

NS                  384

DS                    4

SWH           30030.029 Hz

FIDRES         0.458222 Hz

AQ            1.0912410 sec

RG                32768

DW               16.650 usec

DE                 6.00 usec

TE                296.2 K

D1           2.00000000 sec

d11          0.03000000 sec

DELTA        1.89999998 sec

TD0                  16

======== CHANNEL f1 ========

NUC1                13C

P1                15.00 usec

PL1                0.00 dB

SFO1        125.7376725 MHz

======== CHANNEL f2 ========

CPDPRG2         waltz16

NUC2                 1H

PCPD2             90.00 usec

PL2                0.00 dB

PL12              18.66 dB

PL13              18.66 dB

SFO2        500.0020000 MHz

F2 - Processing parameters

SI                32768

SF          125.7251037 MHz

WDW                  EM

SSB                   0

LB                 1.00 Hz

GB                    0

PC                 1.40
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UCV / C. Marquez / A. Lorenzo / R957A / CDCl3 / Carbono.
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RMN-13C  
Espectro 1.85 


