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Re su men
Una se rie de de ri va dos del áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xí li co 27-35 fue ron sin te ti -

za dos y eva lua dos por su ca pa ci dad para inhi bir la for ma ción de b-h em at ina y la hi dró li sis de la
he mo glo bi na in vi tro. El com pues to más ac ti vo en es tos en sa yos fue eva lua do por su efi ca cia
para mo di fi car el cur so de la pa ra si te mia en ra to nes in fec ta dos con Plas mo dium berghei. Los
com pues tos 18, 31 y 32 fue ron los más efec ti vos como inhi bi do res de la pro teó li sis de la he mo -
glo bi na, sin em bar go, su efec to como inhi bi do res de la for ma ción de la b-h em at ina fue poco sig -
ni fi ca ti va. La in hi bi ción de la pro teó li sis de la he mo glo bi na fue má xi ma para el com pues to 31
(99%), así como su ac ti vi dad in vivo, su gi rien do es tos re sul ta dos que el me ca nis mo de ac ción
an ti ma lá ri ca para 31, po dría re la cio nar se con su ca pa ci dad de inhi bir las pro tea sas he mo glo bi -
no lí ti cas, que par ti ci pan en la pro teó li sis de la he mo glo bi na. La pre sen cia de gru pos me til en las
po si cio nes 5 y 8 de la qui no li na es esen cial para su ac ti vi dad an ti ma lá ri ca.

Pa la bras cla ve: b- he ma ti na; ma la ria; P. berghei; pro tea sas; qui no li nas, tio fe no.

Synthe sis and eva lua tion as an ti ma la rial
of thie no-[2,3-b]-qui no li ne 2- car boxylic acid de ri va ti ves

Abs tract
A se ries of thie no-[2,3-b]qui no li ne 2- car bo xylic acid ana lo ges 27- 35 were pre pa red and

eva lua ted for their ac ti vity to inhi bit b- he ma tin for ma tion and hemo glo bin hydrolysis in vi tro
and in vivo. The po si ti ve com pound was eva lua ted for their effi cacy in ro dent Plas mo dium
berghei. Com pounds 18, 31 and 32 were the most effec ti ve as inhi bi tors of he mo glo bin pro -
teolysis, howe ver, their effects as inhi bi tors of b-h ematin for ma tion was not sig ni fi ca ti ve. Inhi bi -
tion of he mo glo bin pro teolysis in vi tro was ma xi mal for com pound 31 (99%), as well as in vivo ac -
ti vity, which suggests that an ti ma la rial ac ti vity of this com pound could be re la ted with inhi bi -
tion of the hemo glo bi nolytic pro tea ses. The pre sen ce of methyl groups at ta ched to po si tions 5
and 8 of the qui no li ne tem pla te is essen tial for an ti ma la rial ac ti vity.

Key words: b-h em atin; ma la ria; P. berghei; pro tea ses; qui no li ne; thio fe no.
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In tro duc ción

El pa lu dis mo o ma la ria es la en ferme -
dad tro pi cal de ma yor pre va lencia, con al tas
ta sas de mor bi li dad y mor ta li dad, con gra -
ves re per cu sio nes eco nó mi cas y so cia les a
ni vel mun dial. Esta es una en fer me dad pa -
ra si ta ria que per ma ne ce en dé mi ca en más
de 90 paí ses en vía de de sa rro llo, en los que
se re por tan en tre 300 y 500 mi llo nes de nue -
vos ca sos y al re de dor de un mi llón de muer -
tes cada año (1, 2). La si tua ción con res pec to 
al con trol y tra ta mien to de la ma la ria se ha
ido de te rio ran do con la apa ri ción de ce pas
re sis ten tes del vec tor (anophe les), a los in -
sec ti ci das de ac ción re si dual y al de sa rro llo
de ce pas del pa rá si to re sis ten tes a las dro -
gas de uso clí ni co más co mu nes, de tal ma -
ne ra que exis te una ne ce si dad ur gen te por
en con trar nue vos agen tes quí mi cos na tu ra -
les o sin té ti cos, ac ti vos con tra ce pas del
Plas mo dium re sis ten tes a las dro gas con -
ven cio na les (3).

La es tra te gia para el de sa rro llo de nue -
vas dro gas, se fun da men ta bá si ca men te en
la iden ti fi ca ción de sis te mas en zi má ti cos en
el pa rá si to, esen cia les en pro ce sos bio ló gi cos
cla ves y el de sa rro llo de mo lé cu las que afec -
ten es pe cí fi ca men te esos blan cos de ac ción,
lo cual pu die se con du cir a la dis po ni bi li dad
de dro gas más efec ti vas para el tra ta mien to
de la ma la ria (4, 5). El po ten cial an ti ma lá ri co
de dro gas que con ten gan como nú cleo bá si co 
un ani llo de qui no li na, ha ge ne ra do gran in -
te rés des de hace mu cho tiem po (6). En fo ques 
re cien tes di ri gi dos a la re duc ción y/o dis mi -
nu ción len ta del po ten cial de ac ción para
dro gas con el nú cleo base de la qui no li na, ha
in clui do el de sa rro llo de es truc tu ras con este
nú cleo in cor po rán do se le otros frag men tos
quí mi cos co no ci dos, que la pro vean de una
ac ción dual o el em pleo de las de no mi na das
dro gas do bles, que pu die sen hi po té ti ca men -
te inhi bir la for ma ción de la he mo zoi na y
otros blan cos de ac ción en el Plas mo dium.
Este en fo que se pue de ejem pli fi car por la in -
hi bi ción de la pro tea sa cis teí ni ca, ba sa dos en 
el de sa rro llo de agen tes con el nú cleo de la
me flo qui na y la clo ro qui na (7), es truc tu ras

con el nú cleo de la clo ro qui na como inhi bi do -
res de ami no pep ti da sas neu tras en el pa rá si -
to (8), inhi bi do res de las plas mep si nas con el
nú cleo de la pri ma qui na (9), e inhi bi do res de
en zi mas an tio xi dan tes, tal como la glu ta tión
re duc ta sa, con ju ga da con un frag men to de
4- a mi no qui no li nas (10, 11).

Si guien do esta lí nea, nues tra in ves ti ga -
ción en el área de la quí mi ca me di ci nal, está
di ri gi da al de sa rro llo de agen tes sen ci llos
pro vis tos de una má xi ma ac ti vi dad an ti- in -
fec cio sa, que ac túen so bre múl ti ples blan cos 
de ac ción en el agen te cau san te de la en fer -
me dad (12- 14). Den tro de este con tex to, uno
de nues tros en fo ques es el de hi bri di zar frag -
men tos elec tró fi los con es truc tu ras co no ci -
das con mí ni mos re que ri mien tos para su ac -
ti vi dad bio ló gi ca. La meta es en la zar a es tas
mo lé cu las, re si duos de cis tei na de bio mo le -
cu las, ex plo tan do el fuer te ca rác ter nu cleo fi -
li co del gru po tiol, el cual per mi te la S- al qui -
la ción/ari la ción ó S- a ci la ción/ace ti la -
ción/-su lf on ación de re si duos de cis tei na.

En este tra ba jo se des cri ben los re sul -
ta dos co rres pon dien tes a la sín te sis y a la ac -
ti vi dad bio ló gi ca in vi tro e in vivo de de ri va -
dos de áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo -
xí li co, los cua les pue den ser con si de ra dos
como mo de lo en la pre pa ra ción de nue vos
agen tes an ti ma lá ri cos po ten cia les (Es que -
ma 1).

Materiales y Métodos

1. Quí mi ca

Los pun tos de fu sión fue ron to ma dos
en un apa ra to para pun to de fu sión mar ca
Fis cher- John y es tán sin co rre gir. Los es pec -
tros de in fra rro jo fue ron de ter mi na dos en un 
es pec tro fo tó me tro mar ca Shi madzu mo de lo
470, usan do dis cos de KBr. Los es pec tros de
re so nan cia mag né ti ca nu clear 1H NMR y 13C
NMR, fue ron rea li za dos en un es pec tró me tro 
mar ca JEOL Eclip se 270 MHz y los des pla za -
mien tos son re por ta dos to man do como re fe -
ren cia el clo ro for mo o di me til sul fó xi do re si -
dual. Los es pec tros de ma sas fue ron to ma -
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dos en un es pec tró me tro mar ca VA RIAN mo -
de lo Sa tur no 2000 GC a 70eV. Los aná li sis
ele men ta les fue ron rea li za dos por el ser vi cio 
de aná li sis de la Uni ver si dad de Má la ga, Má -
la ga, Es pa ña y los re sul ta dos ana lí ti cos es -
tán den tro del ran go de ± 0,4% del va lor cal -
cu la do. La pu re za de los com pues tos fue
mo ni to rea da a tra vés de pla cas de cro ma to -
gra fía de capa fina Si li ca gel 60 F254

(Merck)Ò. To dos los sol ven tes fue ron des ti -
la dos y se ca dos con el uso de de se can tes
con ven cio na les. Los reac ti vos pri ma rios son 
mar ca Sig ma-Al drich, Milwaukee, WI, USA.
Las qui no li nas 1-13, fue ron sin te ti za das si -
guien do el mé to do pre via men te re por ta do
(15). Aun que los com pues tos 14- 26 no se
les re por ta los da tos de aná li sis ele men tal,
sus trans for ma cio nes a los com pues tos 27-
 35 con fir ma ron sus es truc tu ras.

1.1. Pro ce di mien to ge ne ral para la sín te -
sis de de ri va dos tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car -
bo xi la to de eti lo 14- 26

Una mez cla de so dio me tá li co (3 mmol), 8 
mL de eta nol seco, se agi tó me cá ni ca men te
has ta que de sa pa re ció com ple ta men te el so -
dio me tá li co, se gui da men te se adi cio nó mer -
cap toa ce ta to de eti lo (1,3 mmol) y se con ti nuó
la agi ta ción por 10 min, a esta mez cla se adi -
cio nó las qui no li nas 1-13 (1,3 mmol). La so lu -
ción re sul tan te se re flu jó por 12 h, fi na li za da
la reac ción el sol ven te fue eli mi na do a pre sión
re du ci da, al re si duo se adi cio nó agua-hie lo (8
mL), el só li do re sul tan te se co lec tó por fil tra -
ción, se secó y se re cris ta li zó de eta nol.

1.1.1. Tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xi -
la to de eti lo 14.
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Esquema 1. Sín te sis de de ri va dos del áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xí li co 27- 35.



Ren di mien to 83%; p.f. 129- 130oC; ir
(KBr) cm-1: 3083, 1710, 1590, 1203; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
4,43(c, 2H, CH2, J:7,2Hz), 7,59(dd, 1H, H5,
J:7,9, 1,2 Hz), 7,82(dd, 1H, H8, J:7,2, 1,2
Hz), 8,07(s, 1H, H4), 8,00(d, 1H, H6, J:8,2
Hz), 8,10(s, 1H, H4), 8,21(d, 1H, H7, J:8,1
Hz), 8,71(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14,36, 62,26,
119,70, 126,81, 127,55, 130,24, 130,42,
131,75, 131,83, 133,99, 136,13, 146,58,
162,26, 163,92. EM IE e/z: M+ 257
(C14H11NO2S 26%).

1.1.2. 6- me til- tie no-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xi la to de eti lo 15.

Ren di mien to 43%; p.f. 160oC; ir (KBr)
cm-1: 3135, 1712, 1575, 1235; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
2,56(s, 3H, CH3), 4,45(c, 2H, CH2, J:7,2Hz),
7,63(dd, 1H, H7, J:8,6, 1,9 Hz), 7,72(s, 1H,
H5), 8,03(d, 1H, H8, J:8,6 Hz), 8,07(s, 1H, H4), 
8,55(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14,39, 21,68,
62,07, 125,90, 127,15, 127,90, 128,13,
131,21, 132,25, 133,25, 134,79, 135,79,
147,01, 162,25, 163,70. EM IE e/z: M+ 271
(C15H13NO2S 10%).

1.1.3. 7-m etil -ti eno-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xi la to de eti lo 16.

Ren di mien to 37%; p.f. 165- 166oC; ir
(KBr) cm-1: 3035, 1742, 1566, 1235; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,42(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
2,59(s, 3H, CH3), 4,42(c, 2H, CH2, J:7,2Hz),
7,40(dd, 1H, H6, J:8,5, 1,7 Hz), 7,84(d, 1H,
H5, J:8,6 Hz), 7,90(d, 1H, H8, J:1,7 Hz),
8,07(s, 1H, H4), 8,59(s, 1H, H3). 

13C NMR:
14,38, 22,24, 62,02, 124,02, 127,23,
127,90, 128,30, 128,45, 130,55, 132,73,
134,26, 141,35, 148,47, 162,55, 162,60.
EM IE e/z: M+ 271 (C15H13NO2S 23%).

1.1.4. 8-m etil -ti eno-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xi la to de eti lo 17.

Ren di mien to 39%; p.f. 114- 115 oC; ir
(KBr) cm-1: 3100, 1713, 1543, 1234; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
2,85(s, 3H, CH3), 4,42(c, 2H, CH2, J:7,2Hz),
7,43(t, 1H, H6, J:7,2 Hz), 7,62(d, 1H, H7,
J:8,2 Hz), 7,80(d, 1H, H5, J:8,2 Hz), 8,07(s,

1H, H4), 8,52(s, 1H, H3). 
13C NMR: 14,38,

18,39, 62,04, 125,67, 125,80, 126,68,
127,81, 130,43, 130,87, 133,17, 134,90,
136,55, 147,58, 162,65, 162,27. EM IE e/z:
M+ 271 (C15H13NO2S 7%).

1.1.5. 5,8-dime til- tie no-[2,3-b]qui no li na
2- car bo xi la to de eti lo 18.

Ren di mien to 33%; p.f. 152- 153oC; ir
(KBr) cm-1: 3135, 1720, 1550, 1244; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:6,9 Hz),
2,73(s, 3H, CH3), 2,82(s, 3H, CH3), 4,57(c,
2H, CH2, J:6,9 Hz), 7,27(d, 1H, H6, J:7,9 Hz),
7,50(d, 1H, H7, J:7,9 Hz), 8,11(s, 1H, H4),
8,77(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14,39, 18,38,
18,98, 61,99, 125,45, 125,95, 128,13,
129,66, 130,13, 130,44, 132,92, 134,47,
134,73, 147,90, 162,14, 162,67. EM IE e/z:
M+ 284 (C16H15NO2S 43%).

1.1.6. 6- me to xi-ti eno-[2,3-b]qui no li na
2- car bo xi la to de eti lo 19.

Ren di mien to 53%; p.f. 169- 170oC; ir
(KBr) cm-1: 3019, 1700, 1553, 1235; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,42(t, 3H, CH3, J:6,9 Hz),
3,94(s, 3H, OCH3), 4,44(c, 2H, CH2, J:6,9
Hz), 7,15(d, 1H, H5, J:2,7 Hz), 7,45(dd, 1H,
H7, J:8,6, 2,7 Hz), 8,00(d, 1H, H8, J:8,6 Hz),
8,03(s, 1H, H4), 8,50(s, 1H, H3). 

13C NMR:
14,38, 55,64, 62,05, 104,81, 124,54,
126,81, 127,62, 129,75, 131,37, 135,00,
144,74, 157,23, 161,05, 162,51. EM IE e/z:
M+ 287 (C15H13NO3S 36%).

1.1.7. 7- me to xi-ti eno-[2,3-b]qui no li na
2- car bo xi la to de eti lo 20.

Ren di mien to 68%; p.f. 172- 173oC; ir
(KBr) cm-1: 3115, 1720, 1560, 1245; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,42(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
3,97(s, 3H, OCH3), 4,44(c, 2H, CH2, J:7,2
Hz), 7,22(dd, 1H, H6, J:9,2, 2,5 Hz), 7,41(d,
1H, H8, J:2,5 Hz), 7,83(d, 1H, H5, J:9,2 Hz),
8,06(s, 1H, H4), 8,54(s, 1H, H3). 

13C NMR:
14,39, 55,74, 61,99, 105,60, 120,26,
121,52, 128,12, 129,48, 129,78, 132,83,
133,17, 150,02, 161,90, 162,67, 164,09.
EM IE e/z: M+ 287 (C15H13NO3S 43%).
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1.1.8. 6,7- di me to xi-ti eno-[2,3-b]qui no li -
na 2- car bo xi la to de eti lo 21.

Ren di mien to 66%; p.f. 210- 211oC; ir
(KBr) cm-1: 3035, 1735, 1590, 1248; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,42(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
4,03(s, 3H, OCH3), 4,06(s, 3H, OCH3),
4,41(c, 2H, CH2, J:7,2 Hz), 7.14(s, 1H, H5),
7,42(s, 1H, H8), 8,45(s, 1H, H4), 8,56(s, 1H,
H3). 

13C NMR: 14,40, 55,16, 56,31, 61,93,
105,09, 106,55, 121,87, 127,96, 129,70,
130,78, 133,01, 146,05, 149,72, 153,95,
161,72, 162,72. EM IE e/z: M+ 318
(C16H15NO4S 12%).

1.1.9. 5,6,7- tri me to xi-ti eno-[2,3-b]qui -
no li na 2- car bo xi la to de eti lo 22.

Ren di mien to 65%; p.f. 128- 130oC; ir
(KBr) cm-1: 2998, 1755, 1584, 1248; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,41(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
3,98(s, 3H, OCH3), 4,02(s, 3H, OCH3),
4,11(s, 3H, OCH3), 4,40(c, 2H, CH2, J:7,2
Hz), 7,24(s, 1H, H8), 8,06(s, 1H, H4), 8,81(s,
1H, H3). 

13C NMR: 14,40, 56,31, 61,43,
61,74, 61,96, 102,54, 117,87, 127,71,
128,42, 129,32, 132,96, 140,13, 146,35,
147,24, 157,45, 169,69, 163,51. EM IE e/z:
(M+-15) 332 (C17H17NO5S - CH3 100%).

1.1.10. 6- clo ro-ti eno-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xi la to de eti lo 23.

Ren di mien to 26%; p.f. 193- 194oC; ir
(KBr) cm-1: 3035, 1720, 1593, 1248; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
4,43(c, 2H, CH2, J:7,2 Hz), 7,69(dd, 1H, H7,
J:9,2, 2,2 Hz), 7,95(d, 1H, H5, J:2,3 Hz),
8,07(d, 1H, H8, J:9,2 Hz), 8,08(s, 1H, H4),
8,55(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14,33, 62,36,
124,00, 127,99, 127,67, 128,13, 128,67,
132,17, 133,17, 135,69, 137,07, 148,52,
162,30, 163,89. EM IE e/z: M+ 292
(C14H10NO2ClS 27%).

1.1.11. 7- clo ro-ti eno-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xi la to de eti lo 24.

Ren di mien to 37%; p.f. 170- 171oC; ir
(KBr) cm-1: 3005, 1736, 1625, 1198; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1.42(t, 3H, CH3, J:7.2 Hz),
4.42(c, 2H, CH2, J:7.2 Hz), 7.46(dd, 1H, H6,

J:8.9, 2.0 Hz), 8.10(d, 1H, H8, J:2.0 Hz),
8.06(d, 1H, H5, J:8.9 Hz), 8.18(s, 1H, H4),
8.58(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14.37, 62.23,
124.09, 127.16, 127.42, 127.63, 129.85,
132.82, 134.45, 135.48, 136.57, 148.12,
162.29, 164.53. EM IE e/z: M + 292
(C14H10NO2ClS 6%).

1.1.12. 6,7- di clo ro-ti eno-[2,3-b]qui no li -
na 2- car bo xi la to de eti lo 25.

Ren di mien to 26%; p.f. 205- 206oC; ir
(KBr) cm-1: 3015, 1715, 1612, 1218; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
4,45(c, 2H, CH2, J:7,2 Hz), 8,06(s, 1H, H5),
8,08(s, 1H, H8), 8,27(s, 1H, H4), 8,54(s, 1H,
H3). 

13C NMR: 14,41, 62,53, 105,09, 106,55,
121,87, 127,96, 128,01, 128,93, 129,70,
130,78, 133,01, 146,05, 161,72, 162,72.
EM IE e/z: M+ 327 (C14H9NO2Cl2S 3%).

1.1.13. 6- bro mo-ti eno-[2,3-b]qui no li na
2- car bo xi la to de eti lo 26.

Ren di mien to 43%; p.f. 221- 222oC; ir
(KBr) cm-1: 3095, 1740, 1653, 1203; 1H NMR
CDCl3 d ppm: 1,43(t, 3H, CH3, J:7,2 Hz),
4,43(c, 2H, CH2, J:7,2 Hz), 7,82(dd, 1H, H7,
J:9,2, 2,2 Hz), 8,01(d, 1H, H8, J:9,2 Hz),
8,07(s, 1H, H4), 8,13(d, 1H, H5, J:2,2 Hz),
8,54(s, 1H, H3). 

13C NMR: 14,36, 62,26,
119,70, 126,81, 127,55, 130,24, 130,42,
131,75, 131,83, 133,99, 136,13, 146,58,
162,26, 163,92. EM IE e/z: M+-15, 322
(C14H10NO2BrS – CH3 100%).

1.2. Pro ce di mien to ge ne ral para la sín te -
sis de de ri va dos de áci do tie no-[2,3-b]qui no li -
na 2- car boxíli co 27-35

A una sus pen sión de cada uno de los
és te res 14-26 (0.5 mmol), en eta nol (5 mL) se 
agre gó hi dró xi do de so dio (2 mL) al 10%, la
mez cla se so me tió a re flu jo has ta que no se
ob ser vó ma te rial de par ti da (cro ma to gra fía
de capa fina, usan do como eluen te una mez -
cla he xa no- a ce ta to de eti lo 1:2). Fi na li za da
la reac ción, el sol ven te se eli mi nó a pre sión
re du ci da, al re si duo re sul tan te se adi cio nó
agua-hie lo (4 mL), la so lu ción se aci di fi có
con áci do clorhí dri co con cen tra do has ta pH
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áci do, el só li do re sul tan te se fil tró, se secó y
se re cris ta li zó de eta nol.

1.2.1. Áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xí li co 27.

Ren di mien to 79%; p.f. 278- 279oC; ir
(KBr) cm-1: 2998, 2869, 1615, 1167; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 7,67(t, 1H, H6, J:7,8 Hz),
7,88(t, 1H, H7, J:7,8 Hz), 8,09(d, 1H, H5,

J:8,7), 8,16(d, 1H, H8, J:8,7 Hz), 8,23(s, 1H,
H4), 9,04(s, 1H, H3). Aná li sis ele men tal cal -
cu la do para (C12H7NO2S): C: 62,86, H: 3,08,
N: 6,11; en con tra do C: 62,80, H: 2,96, N:
5,83.

1.2.2. Áci do 6- me til- tie no-[2,3-b]qui no -
li na 2- car bo xí li co 28.

Ren di mien to 46%; p.f. 230- 231oC; ir
(KBr) cm-1: 3057, 2854, 1615, 1168; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 2,54(s, 3H, CH3), 7,73(dd,
1H, H7, J:8,7, 2,0 Hz), 7,94(d, 1H, H5, J:2,0
Hz), 8,02(d, 1H, H8, J:8,7), 8,19(s, 1H, H4),
8,93(s, 1H, H3). Aná li sis ele men tal cal cu la do
para (C13H9NO2S): C: 64,18, H: 3,72, N: 5,76;
en con tra do C: 64,43, H: 3,72, N: 5,59.

1.2.3. Áci do 7- me til- tie no-[2,3-b]qui no -
li na 2- car bo xí li co 29.

Ren di mien to 63%; p.f. 236- 237oC; ir
(KBr) cm-1: 3105, 2869, 1598, 1169; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 2,53(s, 3H, CH3), 7,50(dd,
1H, H6, J:8,7, 2,0 Hz), 7,87(d, 1H, H8, J:2,0
Hz), 8,08(d, 1H, H5, J:8,7), 8,21(s, 1H, H4),
8,98(s, 1H, H3). Aná li sis ele men tal cal cu la do
para (C13H9NO2S): C: 64,18, H: 3,72, N: 5,76;
en con tra do C: 64,16, H: 3,68, N: 5,83.

1.2.4. Áci do 8- me til- tie no-[2,3-b]qui no -
li na 2- car bo xí li co 30.

Ren di mien to 89%; p.f. 216- 217oC; ir
(KBr) cm-1: 2999, 2879, 1618, 1227; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 2,78(s, 3H, CH3), 7,55(t,
1H, H6, J:7,66 Hz), 7,72(d, 1H, H5, J:7,2 Hz),
8,00(d, 1H, H7, J:7,2), 8,22(s, 1H, H4), 9,02(s,
1H, H3). Aná li sis ele men tal cal cu la do para
(C13H9NO2S): C: 64,18, H: 3,72, N: 5,76; en -
con tra do C: 64,25, H: 3,80, N: 5,67.

1.2.5. Áci do 5,8- di me til-tie no-[2,3-b]qui -
no li na 2- car bo xí li co 31.

Ren di mien to 76%; p.f. 282- 283oC; ir
(KBr) cm-1: 3095, 2861, 1635, 1161; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 2,72(s, 6H, CH3), 7,37(d,
1H, H6, J:7,2 Hz), 7,60(d, 1H, H7, J:7,2 Hz),
8,22(s, 1H, H4), 9,12(s, 1H, H3). Aná li sis ele -
men tal cal cu la do para (C14H11NO2S): C:
65,35, H: 4,31, N: 5,44; en con tra do C:
65,33, H: 4,18, N: 5,61.

1.2.6. Áci do 7- me to xi-tie no-[2,3-b]qui no -
li na 2- car bo xí li co 32.

Ren di mien to 46%; p.f. 240- 241oC; ir
(KBr) cm-1: 3129, 2859, 1638, 1217; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 3,93(s, 3H, OCH3), 7,52(m,
2H, H6,8), 8,00(d, 1H, H8, J:8,6 Hz), 8,20(s,
1H, H4), 8,90(s, 1H, H3). Aná li sis ele men tal
cal cu la do para (C13H9NO3S): C: 60,22, H:
3,50, N: 5,40; en con tra do C: 60,07, H: 3,53,
N: 5,57.

1.2.7. Áci do 6,7- di  me to xi- t ie -
no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xí li co 33.

Ren di mien to 39%; p.f. 245- 246oC; ir
(KBr) cm-1: 3112, 2879, 1608, 1267; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 3,94(s, 3H, OCH3), 3,97(s,
3H, OCH3), 7,43(s, 1H, H5), 7,49(s, 1H, H8),
8,18(s, 1H, H4), 8,80(s, 1H, H3). Aná li sis ele -
men tal cal cu la do para (C14H11NO4S): C:
58,12, H: 3,83, N: 4,84; en con tra do C:
58,17, H: 3,80, N: 5,15.

1.2.8. Áci do 5,6,7- tr i  me to xi-t ie -
no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xí li co 34.

Ren di mien to 67%; p.f. 261- 262oC; ir
(KBr) cm-1: 3096, 2888, 1598, 1167; 1H NMR
DMSO d6 d ppm: 3,87(s, 3H, OCH3), 3,96(s,
3H, OCH3), 4,02(s, 3H, OCH3), 7,24(s, 1H,
H8), 7,55(s, 1H, H4), 8,69(s, 1H, H3). Aná li sis
ele men tal cal cu la do para (C15H13NO5S): C:
56,42, H: 4,10, N: 4,39; en con tra do C:
56,59, H: 3,96, N: 4,93.

1.2.9. Áci do 6- bro mo-tie no-[2,3-b]qui no -
li na 2- car bo xí li co 35.

Ren di mien to 77%; p.f. 300oC; ir (KBr)
cm-1: 2998, 2864, 1584, 1263; 1H NMR
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DMSO d6 d ppm: 7,53(d, 1H, H5, J:2,3 Hz),
7,84(dd, 1H, H6, J:9,0, 2,3 Hz), 7,97(d, 1H,
H8, J:9,0 Hz), 8,36(s, 1H, H4), 8,72(s, 1H, H3).
Aná li  sis ele men tal cal cu la do para
(C12H6NO2SBr): C: 46,77, H: 1,96, N: 4,55;
en con tra do C: 46,83, H: 2,17, N: 4,32.

2. Bio lógica

2.1. In hi bi ción de la for ma ción
de b-h em at ina.

El en sa yo de for ma ción de b-h em at ina
fue rea li za do si guien do el pro ce di mien to re -
por ta do por Bael mans (16). En los po zos de
una mi cro pla ca de ELI SA de 96 po zos se
mez cla ron, res pe tan do el or den: 50 µL de
una so lu ción de clorhi drato de he mi na di -
suel to en DMSO (5,2 mg/mL), 50 µL de los
com pues tos a eva luar di suel tos en DMSO, a
con cen tra cio nes en tre 50 y 5 mM. Cada con -
cen tra ción fue en sa ya da por tri pli ca do y se
in clu ye ron con tro les con DMSO, H2O y clo -
roqui na como con trol po si ti vo (12,5-0,5
mM). La for ma ción de la b-h em at ina fue ini -
cia da por la adi ción de un buffer ace ta to
(100 µL 0,2 M, pH 4,4). Las pla cas fue ron in -
cu ba das a 37ºC por 48 h, pos te rior men te
cen tri fu ga das (4000 RPM x 10 min, IEC-
 CEN TRA, MP4R) y el re si duo fue la va do dos
ve ces con DMSO (200 µL), di suel to en NaOH
(200 µL, 0,2 N). La lec tu ra se rea li zó a una
lon gi tud de onda de 405 nm (Mi cro pla te
Rea der, BIO RAD- 550). Los re sul ta dos fue -
ron ex pre sa dos como por cen ta je de in hi bi -
ción de for ma ción de b-h em at ina

2.2. Man te ni mien to de la cepa de
parási to

Ra to nes ma chos Bal b-C, con peso en -
tre 18- 22 g, fue ron man te ni dos con una die -
ta comer cial bajo con di cio nes apro ba das
por el co mi té de éti ca de la Fa cul tad de Far -
ma cia- UCV. Una cepa de Plas mo dium
berghei (ANKA sen si ble a clo ro qui na), fue
usa da para in fec tar los ra to nes por vía in tra -
pe ri to neal usan do un inó cu lo de 1 x 106 eri -
tro ci tos in fec ta dos, di lui dos en buffer fos fa -
to (PBS, 10 mM, pH 7,4, 0,1 mL). La pa ra si -
te mia fue mo ni to rea da a tra vés de exa men

mi cros có pi co de ex ten di do de san gre te ñi dos
con Giemsa.

2.3. Ex trac tos de pa rá si tos

La san gre de los ani ma les in fec ta dos
con un alto ni vel de pa ra si te mia (50%), se co -
lec tó por pun ción car día ca usan do una je rin -
ga he pa ri ni za da, y se cen tri fu gó a (500g x 10
mi nu tes, 4°C). El plas ma se re mo vió y las cé -
lu las ro jas se la va ron con dos vo lú me nes de
PBS- Glu co sa en frío (5.4%). Se cen tri fu gó so -
bre un gra dien te (80- 70% per coll en PBS- glu -
co sa, 20.000g x 30 min x 4°C) (17). Los eri tro -
ci tos in fec ta dos con las for mas ma du ras pa -
ra si ta rias se re mo vie ron por as pi ra ción, se
co lec ta ron en tu bos Eppen dorf y la va ron dos
ve ces con so lu ción de PBS- Glu co sa fría. Los
eri tro ci tos in fec ta dos se li sa ron por tra ta -
mien to con sa po ni na 0,1% en PBS x 10 min,
se tra ta ron con 1 mL de PBS frío y se cen tri fu -
gó nue va men te a (13.000g x 5 mi nu tes, 4°C).
El pre ci pi ta do (pa rá si tos li bres), se mez cló
con PBS- Glu co sa (5,4 %) y se so me tió a tres
ci clos de con ge la ción y des con ge la ción (-20ºC 
/ +37°C). El ho mo ge na do fi nal se usó en el
en sa yo de hi dró li sis de la he mo glo bi na (18).

2.4. He mo glo bi na na ti va de ra tón

La he mo glo bi na de ra to nes no in fec ta -
dos se ob tu vo al tratar un volumen de eri tro -
ci tos con dos volúme nes de agua. La so lu -
ción re sul tan te se usó como sus tra to para el
en sa yo de hi dró li sis de la he mo glo bi na.

2.5. In hi bi ción de la pro teó li sis de la he -
mo glo bi na

El efec to pro teo lí ti co del ex trac to del pa -
rá si to so bre la he mo glo bi na se en sa yó, usan -
do una pla ca de 96 po zos (Grei ner Bio- O ne).
En cada pozo se mez cla ron he mo glo bi na de
ra tón (10 µL), ex trac to de pa rá si to (50 µL),
GSH (10 µL, 10 µM) y buffer ace ta to (0,2 M,
pH 5,4) para un vo lu men fi nal de 100 µL. los
com pues tos (2,5 mM) fue ron in cor po ra dos en 
la mez cla de in cu ba ción, di suel tos en DMSO.
La in cu ba ción fue rea li za da a 37ºC du ran te
18 h y la reac ción se de tu vo por la adi ción de
buffer. El gra do de di ges tión se eva luó elec -
tro fo ré ti ca men te en ge les de po la ri la mi da-
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 SDS al 15%, te ñi dos con azul de coo mas sie.
Las ban das de he mo glo bi na se ana li za ron
por den si to me tría y se cal cu ló el gra do de di -
ges tión. Con tro les con DMSO, peps ta ti na,
leu pep ti na y clo ro qui na se so me tie ron a elec -
tro fo re sis al mis mo tiem po (18).

2.6. Test de so bre vi ven cia de los ra to -
nes in fec ta dos con P. berghei

Ra to nes de la cepa Bal b-C (18- 22 g, n:
6), se ino cu la ron in tra pe ri to neal men te con
gló bu los ro jos in fec ta dos con P. berghei
(1x106). Dos ho ras des pués de la in fec ción,
se ini ció el tra ta mien to con el com pues to 31,
di suel to en DMSO (0.1 M), di lui do con
Tween 20- so lu ción sa li na (2%). El com -
pues to se ad mi nis tró i.p. (20 mg/kg), una
vez al día por cua tro días con se cu ti vos cada
24 h. Al cuar to día post- in fec ción se de ter -
mi nó la pa ra si te mia por exa men mi cros có -
pi co de ex ten di do de san gre, te ñi do con
Giemsa. Se in clu yó un gru po con trol tra ta do 
con so lu ción sa li na y otro tra ta do con clo ro -
qui na (25 mg/kg). Los re sul ta dos se ex pre -
sa ron como por cen ta je de pa ra si te mia y días 
de so bre vi ven cia post- in fec ción (19).

2.7 Aná li sis de los da tos

Los da tos fue ron ana li za dos es ta dís ti -
ca men te usan do la prue ba de T para gru pos
es pe cí fi cos de com pa ra ción; asu mien do un
95% de con fia bi li dad usan do el pro gra ma
Graph Pad Prism 3,02.

Re sul ta dos y Dis cu sión

Nues tra es tra te gia para la sín te sis de
los com pues tos 14- 26, se fun da men tó en el
uso de las qui no li nas in ter me dia rias 1-13
(15), que fue ron so me ti das a un pro ce so de
he te ro ci cla ción re gio se lec ti va en un sólo
paso de reac ción, usan do mer cap to ace ta to
de eti lo en me dio al ca li no, eta nol como sol -
ven te y re flu jo para ob te ner los de ri va dos
tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xi la to de eti lo
14- 26 con ren di mien tos de mo de ra do a
bue no. Me dian te hi dró li sis en me dio al ca li -
no y lue go de la aci di fi ca ción del me dio, se
ob tu vo los áci dos res pec ti vos 27- 35. La de -

ter mi na ción es truc tu ral de los com pues tos
14- 26, se rea li zó so bre la base de IR, es pec -
tros co pia de ma sas y es tu dio de RMN. La re -
gio se lec ti vi dad de la ci cla ción fue fá cil men te
de ter mi na da por un aná li sis de los es pec tros 
de 1H, 13C RMN y es tu dio de dos di men sio nes
como HET COR y FLOCK, lo que per mi tió ver
los aco pla mien tos a lar ga dis tan cia 1H-13C.
Los de ri va dos 27- 35, se ca rac te ri za ron a tra -
vés de IR, 1H RMN y aná li sis ele men tal, los
cua les con cuer dan con las es truc tu ras pro -
pues tas (Es que ma 1).

Los com pues tos se eva lua ron por su
efec to como po si bles inhi bi do res de la for -
ma ción de la b-h em at ina, in hi bi ción de la
pro teó li sis de la he mo glo bi na; el más ac ti vo
en esta úl ti ma prue ba fue eva lua do por su
efi ca cia en ra to nes in fec ta dos con P. berghei
(Ta blas 1, 2; Fi gu ras 1, 2). La in hi bi ción de la 
for ma ción de la b-h em at ina, mos tró que to -
dos los com pues tos fue ron inac ti vos com pa -
ra dos con la clo ro qui na. Con se cuen te men te, 
se to ma ron nue ve de es tos com pues tos 14,
16, 18, 19, 24, 27, 31, 32 y 34 y se en sa ya -
ron por su ca pa ci dad para inhi bir la pro teó li -
sis de la he mo glo bi na, en una prue ba en la
que se usó un ex trac to rico en tro fo zoi tos
para di ge rir la he mo glo bi na de ra to nes. El
aná li sis elec tro fo ré ti co in di ca que so la men te 
los com pues tos 18, 31 y 32 fue ron efec ti vos
inhi bien do la de gra da ción de la he mo glo bi -
na (ban da in tac ta 14,4 kDa). Por otro lado
los com pues tos 16 y 27 mos tra ron una ac ti -
vi dad mo de ra da y el res to de los com pues tos
se pue den con si de rar como dé bi les inhi bi do -
res de la hi dró li sis de la he mo glo bi na. Para el 
en sa yo in vivo, se se lec cio nó el com pues to
31 y se ad mi nis tró a una do sis de 20 mg/kg,
in tra pe ri to neal men te, una vez al día por
cua tro días con se cu ti vos, mi dién do se su ca -
pa ci dad para pro du cir un ma yor tiem po de
so bre vi ven cia y dis mi nu ción de la pa ra si te -
mia en los ra to nes in fec ta dos. Los ra to nes
con tro les mu rie ron a los 10 días, mien tras
que el com pues to 31 pro du jo un tiem po de
so bre vi ven cia de al re de dor de 16 días, dis -
mi nu yen do el ni vel de pa ra si te mia a un 7%
(Ta blas 2; Fi gu ra 2). Este re sul ta do su gie re

Scien ti fic Jour nal of the Ex pe ri men tal Fa cul ty of Scien ces,
at the Universidad del Zulia Vo lu me 15 Nº 1, January-March 2007

118 Sín te sis y eva lua ción como an ti ma lá ri cos de de ri va dos del áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2- car bo xílico



Scien ti fic Jour nal of the Ex pe ri men tal Fa cul ty of Scien ces,
at the Universidad del Zulia Vo lu me 15 Nº 1, January-March 2007

J. Charris y et al. / Cien cia Vol. 15, Nº 1 (2007)  111 - 121 119

Table 1

Porcentaje de inhibición de la proteólisis de la globina (%IGP). LEP: Leupeptina; PEP: Pepstatina; CQ:

Chloroquina. ** p<0,001 comparando con LEP y PEP.

Compuesto X % IGP

14 H 54,68 ± 0,67

16 7-CH3 75,36 ± 0,96

18 5,7-CH3 91,98 ± 0,68

19 6-OCH3 65,39 ± 1,24

24 7-Cl 58,86 ± 0,94

27 H 83,03 ± 0,89

31 5,7-CH3 99,97 ± 0,38** 

32 7-OCH3 91,94 ± 0,64

34 5,6,7-OCH3 62,83 ± 1,12

LEP 91,62 ± 0,69

PEP 95,45 ± 0,66

CQ 27,71 ± 1,85

Ta ble 2

Pa ra si te mia des pués del cuar to día post- in fec ción (% P). ** p<0,01 com pa ra do con los ra to nes tra ta dos

con so lu ción sa li na. † p >0,05 Com pa ra do con los ra to nes tra ta dos con clo ro qui na. CQ: clo ro qui na.

Tratamiento % P Días de sobrevivencia

Salina 26,2 ± 3,03 10 ± 1,09

31 6,9 ± 2,95 ** † 15 ± 1,76 *

CQ 3,16 ± 0,47 30

 
  PM       A       B     16      18       19       24        14        27       31      34      32       CQ     LEP   PEP 

Figure 1. Ban das de glo bi na des pués de la in cu ba ción del ex trac to de tro fo zoi tos con he mo glo bi na y los

com pues tos res pec ti vos. PM: Mar ca dor de peso mo le cu lar de he mo glo bi na (14,4 kDa); A: Con -

trol de he mo glo bi na sin ex trac to de tro fo zoi tos; B: Con trol de he mo glo bi na mas ex trac to de

tro fo zoi tos; 14, 16, 18, 19, 24, 27, 31, 32 y 34: he mo glo bi na, tro fo zoi tos y com pues tos; CQ, LEP

and PEP: he mo glo bi na, tro fo zoi tos y clo ro qui na, leu pep ti na y peps ta tin res pec ti va men te.



que el me ca nis mo de ac ción de este com -
pues to, po dría es tar re la cio na do con la in hi -
bi ción de al gu na de las pro tea sas re la cio na -
das con la pro teó li sis de la he mo glo bi na, de -
bi do a la pre sen cia de la ban da in tac ta de
glo bi na (Fi gu ra 1).

Se pue de ob ser var que la pre sen cia de
gru pos me ti lo en las po si cio nes 5 y 8 del nú -
cleo de la qui no li na, au na da a la pre sen cia
de un gru po car bo xi, ejer cen una ac ción co -
o pe ra ti va en el pro ce so de in hi bi ción de las
pro tea sas in vo lu cra das en la pro teó li sis de
la glo bi na, co rres pon dién do se este re sul ta -
do con los pre via men te re por ta dos por
nues tro gru po (12- 14).

Con clu sión

Se ha des cri to la sín te sis y eva lua ción
bio ló gi ca in vi tro e in vivo de una se rie de de -
ri va dos del áci do tie no-[2,3-b]qui no li na 2-
 car bo xí li co. Los re sul ta dos de esta eva lua -
ción, nos in di can que es ta mos ante una
nue va cla se de com pues tos po ten cial men te
an ti ma lá ri cos y aun que este es tu dio ini cial
en vuel ve un nú me ro li mi ta do de com pues -
tos, este re sul ta do nos ofre ce nue vas ex pec -
ta ti vas para se guir tra ba jan do, en la bús -
que da de mo di fi ca cio nes que nos per mi tan
me jo rar la ac ti vi dad de este nú cleo y es ta -

ble cer los cri te rios para un me jor es tu dio de
la re la ción es truc tu ra quí mi ca- ac ti vi dad
bio ló gi ca. Ade más, nos per mi te pro po ner
como pri me ra hi pó te sis que el me ca nis mo de 
ac ción del com pues to 31, así como su ac ti vi -
dad an ti plas mo dial, está re la cio na do con la
in hi bi ción de las pro tea sas in vo lu cra das en
el pro ce so de pro teó li sis de la glo bi na. El es -
tu dio re la cio na do con la ac ti vi dad ci to tó xi ca
de este com pues to está en vía de rea li za ción.

Agra de ci mien tos

Los au to res agra de cen el apo yo fi nan -
cie ro del IIF- UCV, CDCH- UCV con el pro yec -
to PI. 06- 30- 5100.2006 y al pro gra ma
CYTED-RIDIMEDCHAG.
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 Figure 2. Parasitemia al cuarto día post-infección. ** p<0,01. † p >0,05. CQ: cloroquina.
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