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INTRODUCCION
Las enfermedades parasitarias abarcan un grupo de padeci dos por
diversas especies de prc ios y helmintos. Aunque la incid de las parasitosis es

variable, a nivel mundial se estima que 3.5 billones de personas estan infectadas y cerca de

450 millones se an hospitalizadas como consecuencia de alguna de estas
enfermedades.'

Estas enfermedades se presentan principalmente en pai en desarrollo, como lo es
Meéxico, debido a que éstos coinciden en tener bajo control itario, mala de

habitos de higiene, ubicacion geografica en zonas tropicales, entre otras caracteristicas, que

en resumen permi su prolifi 5n sicndo dificil su control.?

En nuestro pais, la poblacion infantil es la que se ve mayormente afcctada por estas

parasitosis, entre las que d 1 las cau das por helmintos como Ascaris lumbricoides,

Necator americanus, Taenia solium, Taenia saginata, Enterobios vermicularis,

Himenolepis nana, uncinarias y por protozoarios como Giardia lamblia, Trich
iginalis y Ei ba histolytica.®
Actualmente, la farmacoterapia es la forma in de i estas
cnfermedades. Aunque cexisten varios grupos de ag ip itarios, los farmacos
exi en la lidad no cubren los requerimi: ios para ser considerad

antiparasitarios ideales; siendo su toxicidad, su bajo espectro de accidn, el ser poco

efectivos contra parasitosis sistémicas y costo sus mayorcs desventajas.

Los bencimidazoles son un grupo de farmacos que poseen amplio espectro de

actividad antihelmintica contra parasitosis gastrointestinales. Reci ente, alg como
cl Albendazol ¥ ¢l Mebendazol, han mostrade ser también antiprotozoarios.
Desgraciadamente, debido a su baja solubilidad y, por consiguicnte, pobre absorcion, estos

compuestos estin limitados a ejercer su actividad unicamente a nivel intestinal.*¢
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Estos compuestos, ademas de su amplio espectro de accién, presemtan una gran
ventaja en comparacion con muchos otros antiparasitarios, y ¢s su baja toxicidad, 1o cual

los convierte en moléculas lideres susceptibles a modificaciones estructurales que permitan

encontrar nuevos compucstos bencimidazoli ain menos 1oXxicos, con una mayor

capacidad de absorcién, y en consecuencia un mejor espectro de accion extraintestinal.”

Se han realizado varias modificaciones a las moléculas de Albendazol,
Triclabendazol y CDRI-81-144. El Triclabendazol se iza por tener un grupo

metiltio en posicion 2, como antihelmintico elimina todas la fases del trematodo Fasciola

hcpética" ? El CDR1-81-144 ¢s un antihelmintico de amplio espectro, que posee una buena
capacidad de absorcion.'” Debido a sus caracteristicas, estos dos compuestos fueron
utilizados como modelo para el diseiio dec nuevas carboxamidas bencimidazodlicas. Las
caracteristicas tomadas en cuenta para el disefo fucron el grupo amida en posicion 56 6 y

el grupo metiltio en posicion 2. Los comp dis d fueron sintetizados y

posticriormente  se les determiné la actividad biolégica. Como resultado de esta

Y

con actividad antihclmintica

investigacion se obtuvicron dos r carbc
comparable con la del Albendazol.'?

De lo anterior se desprendié 1a idea de realizar otras modificaciones a estas nuevas
carboxamidas, para lo cual se mctilé la posicion 1 de las mismas, con el propésito de

conocer mas sobre  los req esty para la actividad biologica. Sin

go, la T ser dificil y de muy bajo rendimiento;'> !? por o que el presente

hai de b

1jO pr : pri , una ruta de sintesis distinta y con mejores rendimicntos,

I

y

para obtencer bencimidazoles 1-metilados con un grupo carb ida en posicién 6;
una vez sintctizados realizar cl ensayo de actividad antihelmintica, utilizando como modelo

a Trichinella spiralis; y antiprotozoaria, con Giardia lamblia como modclo.
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1. ANTECEDENTES

1.1. GENERALIDADES

Las primeras relaci hudésped-parasito han sido descritas por los estudios de restos
fosiles de foraminiferos (pro ios de h lca y algas marinas) que vivieron
hace 530 millones de aifos. Los médicos chinos observaron los cuadros de paludismo
pertenecientes a la relacion huésped-parasito del humano-Plasmodium; los egipcios

describicron a Taenia saginaia; 1os hebreos adoptaron leyes sanitarias para evitar consumir
7, [}

carne contaminada por cisticercos; por otro lado, Hipocrates-diagy icoa E. gr
1.2. IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES PARASITARIAS

Las enfecrmedades parasitarias o parasitosis son muy importantes debido a que

ocasionan daiios a la salud, que pueden ser minimo: do el individuo no sc da cuenta
que esta parasitado, o graves, cuando éstos son irreversibl E Smi g
pérdidas por ion hospitalaria, i en el trabajo, pérdidas de salario y
defunci 'S Consid do ¢l aspecto fisiologico, las parasitosis provocan dafios
nutricionales imp y plicaci que pueden ducir a la muecrte?

Las parasitosis estan distribuid dial de forma importante, esto s¢ pucde
observar cn la Tabla 1. Su incidencia varia de unos paises a oros dependiendo de su nivel
sanitario, cultural, i 6mico y de su ubicacién; pues los p ituados en la franj

ecuatoriana, o cerca de clia, presentan una mayor incidencia. Por otro lado, la aparicion de
enfecrmedades que debilitan el sistema inmuncldgico, como e} SIDA, ha favorecido que los
pacicntes con ecste padecimiento sufran de parasitosis que antes no tenjan importancia

mddica como toxoplasmosis, pneurocistosis, isosporidiosis v bi >4 is, incr do

< 3, ielad. 113

su incidencia en nifios que asisten a guarderias, asi como en
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Tabla 1. Estadi de alg P ent a nivel di
Parasitosis Parasito No. de persona No. de muertes
infectadas a nivel anuales a nivel
dial mundial
Tripamosomosis Tripan creazi 16-18 millomes desconocid.
Giardiosis Giardia lamblia 350 millones id
Enta bosi Ei ba kistolyti = 48 millones(cifra desconocido
real desconocida)
Tri iosi Trick ginali =3 millomes desconocido
Gusanos con 12 milloncs desconocido
gancho
T dosi Taenia saginata 77 millones desconocido
Teniosi Taenia solium 10 millomes  § id
Tri falosi Trichiuris erichura 16-18 millones desconocid
Ascariosis Ascaris lumbricoides 1.47 millones tal vez 60,000
Fasciolosis Fasciola hepatica 2.4 millounes desconocido
Schis i Schk na J 201 millones 20 000
En Meéxico, las parasitosis presentan una alta incid especial en niflos,
e se ran los r ltados dec un dio

como se puede observar en la Tabla 2, d

realizado en ¢l Hospital Infantil de la Ciudad de México.?

Tabla 2. Prcvalencia de algunas enfenmedades parasitarias en niftos estudiados en ¢l Hospital
Infantil de México.?

1.3. PARASITOS

Por tradicion solo los grupos de prc¢
biomédica de la parasitologia. El parasitismo ¢s un tipo de

Parasitosis Prevalencia
Giardiosis 18.7
Ascariosis 182
Tricocefalosis 15.1
Himenolepiosis 123
Uncinariosis 1.9
Enterobiosis 1.5
T iosi 0.1

i0s y hel a la disciphi

ifica entre
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P PP .

dos seres vivos en la que el beneficio es unil se p ito, al ser que

resulta beneficiado, y huésped u hospedero, al afi do por esta rel 1

1.3.1. PROTOZOARIOS

. eucariotes con citoplasma, organclos

Los protozoarios son organi uni

de locomocion, vacuolas, nicleo con membrana, cromatina y membrana citoplasmica; su

metabolismo puede ser acrobio o anaerobio. Estos microorgani deb su
supervivencia a su capacidad de formar una capsula pr >ra 1l da qui y a su gran
poder de reprod ion, pudiendo ser se; ) 0 ascxual. 'S8

Existen varias cspecics de protozoarios relevantes en ¢l area médica, entre las que

destacan Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, y Trichomonas vaginalis.

1.3.1.1. Giardia lamblia

infecciéon Y del i i delgado en h

La Giardiosis es una

particularmente en niflos, provocada por el protozoario flagelado Giardia lamblia. Estc

protozoario puede existir como trofozoito; también pucde existir qui que, adk A
de resistir las condiciones adversas del ambiente, es 1a forma inf de la enfe dad.2-
4 1 Esta enfermedad se tr ite por via fecal-oral. su ciclo biolégico se muestra en la
Figura 3.

Aunque su distribucién es mundial, la prevalencia varia del 11 al 50%, siendo en
Portland, Oregon ¢l mayor brote registrado con 50,000 casos por ingestién de agua
del 0.7 al 66%, dependiendo

de la zona geogrifica ¥y dec la edad de los individuos, siendo mayor su efecto en nifios

contaminada.'® En México se ha ado una pre

menores de 10 afios y comunidades con malas condiciones sanitarias.? Como se observa en

la Tabla 2, la giardiosis ticne una prevalencia imporntante en niflos mexicanos. Por esta

razon €s importante para nuestro grupo la investigacion basica do a la si is de

nucvos compuestos con polencial actividad giardicida y qué mejor gque emplear a la
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Giardia lamblia como modelo para la determinacion de la actividad de los compuestos

sintetizados contra este parasito in vitro.

Los farmacos cmpleados para ¢l tratamiento contra este prolozoario son:
Metronidazol, Quinacrina, Tinidazol, Furazolidona, Nitazoxanida,>®?' y recientcmente sc
ha incorporado el Albendazol. Sin embargo, estos farmacos prescntan cfectos secundarios
fuertes que hacen que ¢l paciente discontinue ¢l tratamiento y por lo tanto no se elimine por

completo la infeccién, y se generen entonces sintomas recurrentes de la enfermedad?’.

Consumoe de alimentos
contaminados con quistes

de Giardia — T

Lox quistes se conwierten
en trofozoitos. Se
adhieren y reproducen
en el yeyuno

Los alimentos son (
contaminados por

fecalismo al aire libre |
\ (

Loz tr s T ten en
vy salen en heces del hospedero

Figura 1. Ciclo biologico de Giardia lamblia.
1.3.2. HELMINTOS

Los helmintos o gusanos (vermes), son organismos metazoarios (pluricelulares). Se
dividen en dos grupos los Nematclmintos o Nematodos y los Platelmintos que a su vez se

dividen en Cestodos v Trematodos.'* Enure los Cestodos, las especics de mayor importancia

TESIS CON ¢
TALLA DE ORIGEN
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en este grupo son: 7. saginara, T. solium, H. nana y H. dimi M Alg pecics de

Nematodos son: T. trichura, A. lumbricoides, S. stercoralis, E. vermicularis, Trichinell,

spiralis y uncinarias como N. amecri Yy A duode le.'* 22 Como Trematodos,

P P
Schi. que ademas de reproducirse de forma sexual o dioica se caracieriza por ser
1a-1522

iva de este grupo junto con ¢l género

Fasciola hepatica cs una

monogenético.

1.3.2

. Trichinella spiralis

La triquinosis o trichinellosis es producida por la especie Trichinella spiralis y sc
transmite al consumir principalmente carne de cerdo no cocida y contaminada con larvas

enquistadas.?

Epidemiologia. Su distribucién es mundial, siendo mas importante en Europa y

Estados Unidos, su incidencia es menor en Africa y América latina, la causa principal son

las co bres ali ias. En Meéxico se han reportado varios casos los mas
representativos son de musculo infectado extraido en psi en las \} desde 1939 a
1974, se ha encontrado una frecuencia aproximada del 4.2 al 12.5%. También, de 1975 a
1995, se han registrado 25 cpidemias quc han afe do a 600 individ iendo Z

el estado con mayor frec ia de esta enfer dad > ' 2

Este parisito tiene gran importancia debido a su ciclo biolégico; €l que ha permitido
que 7. spiralis sea considerado como un buen modelo para la evaluacion de la actividad

antihclmintica de compuestos.''

Ciclo biolégico (Figura 2). En el caso del hombre, éste puede ser hospedero
intermediario y definitivo, ya que soporta todos los estadios de desarrollo. El ciclo
comienza al ingerir carne infectada con larvas enquistadas, que son liberadas en la mucosa
intestinal, éstas mudan e inician su diferenciacion sexual (24 horas). La copulacion se
realiza ¢n la mucosa duodenal (48 horas), €l macho muere poco después y la hembra entra

en los conductos linfiticos hasta llegar a los nodulos linfoides, €sta pone cerca de 1500
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larvas (3-5 semanas). Las larvas atravicsan la mucosa intestinal, pasan al sistema
circulatorio arterial y linfatico distribuyéndose a todo el cucrpo, se alojan principalmente en
musculo esquelético pobre en glucégeno (7 dias). Las larvas mudan varias veces y alcanzan
el cuarto estadio donde se vuclven infectantes (3 semanas). El ciclo se repite cuando estos
quistes son ingeridos por otro huésped. En musculo esquelético, las larvas se alojan en una
célula muscular, donde crecen y toman forma de espiral, midiendo hasta | mm de longitud.
A las 8 semanas los leucocitos rodean las larvas y éstas se¢ enquistan; la célula muscular
degencra (6-18 mescs). El hospedero comienza a calcificar la pared del quiste y a los

gusanos (12-18 meses).> 1423

Figura 2. Ciclo biologico de Trichinella spiralis

Para cl tratamicnto de esta enfermedad se utilizan agentes como la Piperazina,
Tiabendazol, Mebendazol, y Albendazol, (cstos tres altimos del grupe de los

bencimidazoles).?
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1.4. FARMACOS ANTIPARASITARIOS

L.a vacunacién seria la forma ideal de evitar las parasitosis ya que ¢s potencialmente

efectiva, sin cmbargo esto no cs aplicable de forma universal; por lo que los farmacos

antiparasitarios sonel tr ideal para las parasitosis.
Tabla 3. Far de eleccion para el i de al enfermedadcs p itarias
dct hombre,2- 203328
Farmaco Parasitosis Grupo quimico Desventajas
Tisidnzol Giardiosis S-Nitroimidazol Efectos téxicos
Metronidazol Entamobosis, S Ni id! ] Efe Gxi
Ginrdiosis
Nitazoxanida Tricomoniasis, Nitr id. ] Efe darios leves
Giardiosis
Yodoquinol Giardiosis, Hidroxi 1H Neur icidad grave a
halogemads | altas dosis
Nich Fry TH 3 Tenidazol Ef. dnsios leves
Tacuioais
Prazicuantel Himewnolepiosis, Deriv. de isoquinolina Genern intolerancia
Fasciolosis, gastrointestinal
Taeniosis
L i Hi tepioai Emetina Toxicidad a altas
Entamocbosis, comcentraciones y em
Fasciolosis ticw roloa;
Pamoato de Emnterobiosis, Cefalea, vértigo,
pirantel Uncinariosis, b i
Ascariosis vomito
Citrato de Umncinariosis, O 1] puwed
piperacina Ascariosis, causar intolerancia
treintestinal.
Bitiomol Fasciolosis Bitiosol Muy téxico, contrs
indicndo eu P
cisticercosis oculay
Tisbend ] Estromgiloidosi Bencimidazol Teraté y rotoxi
Fasciolosis
Mebendazol Entervbiosis, Bencimidazol Teratogemo
Uncinariosis,
Tricocefalosis,
Ascariosis
Albendazol Tricocefalosis, Bencimidazol Teratigeno
Ascariosis,
Enterobiosis,
Triclabeandazol Fasciolosis Beancimidazol Bajos cfectos sccundarios,

R0 usar en embarazo
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Aunque el antiparasitario ideal no existe en ¢l do,?® se itran varios que

tienen efecto antiparasitario como los que se muestran en la Tabla 3.

© darios ind, »l incl

Como se puede observar la mayoria tiene ios

son téxicos, por cllo es importante la constante busqueda de nucvos y mejores agentes

parasitarios que se acerquen al ideal, es decir, aquél que tenga las sigui caracteristicas:
efectivo para remover al parasito, amplio espectro de io istémica y gastroi inal
cficaz contra todos los estadios del parasito, scguro, uso conveniente (1 sola dosis) y bajo
costo.242¢

1L.S. BENCIMIDAZOLES

La fusion de un anillo de benceno al de uno de imidazol por su cara d, da origen al

biciclo llamado bencimidazol el cual sc muestra cn la Figura 3.

H
N.
¢ p
N
Figura 3. Estr del bencimidazol

Adn cuando el interés particular de esta tesis sc refiere a los bencimidazoles como

1 P

antiinflamatorios, herbicidas; y # se cstudia su actividad antimicrobiana y

ios, estas 1écul bién p actividad como antifangicos,

antiviral.*®

1L.5.1. BENCIMIDAZOLES COMO AGENTES ANTIHELMINTICOS

El descubrimi » del Tiabend ) (Figura 4) abrié las puentas para el desarrollo y

uso de los bencimidazoles como antihelminticos tanto en medicina humana como

el

veterinaria.® Los bencimidazoles y vi o como ant

icos y se utilizan

para ¢l control de pardsitos como Nematodos, Cestodos y Trematodos.’'" 32 Los
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bencimidazoles de mayor importancia son el Albend I, Flubendazol, Mebend lya
partir de hace algunos aitos se ha aprobado ¢l uso del Triclabend 1 en h os® % 30
(Figura 4).

El grupo carbamato de metilo en la posicion 2, pr en la molécula de
Mebendazol, Albendazol, y Flubendazol (Figura 4), les confiere gran polaridad,
disminuyendo su absorcion;?? esto restringe el uso de estos comp para cl i
de parasitosis extraintestinales.

El Mebendazol, N-[5(6)-t it-7H-b imidazol-2-il]Jcarb dc metilo, se

considera uno de los antihelminticos mas efectivos en €l drea veterinaria, ya que promueve

13 climi i6n casi cc leta de >dos intestinales en ovejas, cabras y reces. Su uso en

humanos ha sido reemplazado por el Albendazol.”

E! Albendazol, N-[5(6)-propiltio-7H-b idazol-2-ilJcarb de metilo, muestra
una gran actividad contra diferentes nematodos, cestodos, y trematodos entre los que
destacan Ascaris lumbricoides, Trichiuris Trichura, Taenia saginata, Enterobius

vermicularis, Strongyloides stercoralis, etc. Este ofrece la ventaja de climinar a los

helmintos i i inal conunasoladosis(400mg).7

El Triclabendazol, S5(6)-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(metiltio)-1H-bencimidazol,
(Figura 4) se¢ caracteriza por scr menos polar que los carb s b imid. licos, por lo
tanto su biodisponibilidad es mcjor debido a que tiene un grupo metiltio en posicién 2, el

cual es transformado por metabolismo hepitico al sulfoxido (que sigue siendo activo como
antihelmintico) y a la sulfona correspondiente.>® Este farmaco ha demostrado ser eficaz en
el tratamiento de fasciolosis pues elimina todas la fases de cste helminto.® Debido a que no
presenta efectos secundarios como los causados por el uso de la emetina y la

dehidroemetina, el Triclabendazol se esta utili do en h pues hasta hace unos
8.9.27

pocos ailos solo tenia uso veterinario.
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El CDRI-87-144 N-[5-[(4-metilpiperidin-l-il)carbonil]-1 /-bencimidazol-2-
illcarbamato de metilo, (Figura 4) otro bencimidazol que exhibe un amplio espectro de
actividad antihelmintico ién vitro ¢ in vivo, tiene una mejor capacidad de absorcion debido a
un grupo carboxamido cn la posicién 5(6).'" Los carbamatos que contienen grupos
carboxamido en posicion 5(6) han demosirado actividad filaricida.” '°

N N A~ N
©i \>—<\/j \©: D—NHCO,CH,
N ".'
H H
TIABENDAZOL ALBENDAZOL
fol o
N N
O O S—NHCO,CH, O O >—NHCO,CH,
N N
) F b
H H :
MEBENDAZOL FLUBENDAZOL
o ct
N N Ci (o] N
S>—NHCO,CH, S—NHCO,CH,
H,C N c N
H H
CDRI-87-144 TRICLABENDAZOL
Figura 4. Ag b imi ol iy itarios.

Rccientemente se han sintetizado bencimidazoles con grupos carboxamido, basados
en las estructuras del Triclabendazol y  del CDRI-87-144.'"" Estos compuestos. con un
grupo S-aminocarbonil en la posicion 5 del anillo y un grupo metiltio ¢n la posicion 2,

tuvieron una actividad mayor a la del Albendazol ¢n un yo in vitro coatra Trichinella

spiralis. De estos compuestos, ¢l 2-(metiltio)-5-(piperidin-1-ilcarbonil)- 1 #-bencimidazol
(Compuesto 11, Figura S5) y cl 5-cloro-2-(metiltio)-5-(piperidin-1-ilcarbonil)- 1//-

bencimidazol (Comy > V) pr on a la i6n de 3.77 uM, 61 y 48% de
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duccién de la capacidad boli de este helmi pecti do el

Albendazol tuvo un 46% de actividad a la misma concentracién. '’
1.5.2. BENCIMIDAZOLES COMO AGENTES ANTIPROTOZOARIOS

o tri se

Para el tratamicnto de algunas protozoosis, como la giardi

utilizan farmacos como el M id. 1 Tinidazol, Qui ina, F lidona.
Nitazoxanida,'" entre otros; sin embargo, como se mencioné anteriormente, prescntan

problemas como disminucion de la actividad normal de la flora intestinal, alta absorcion,
limitada actividad contra infecciones intestinales y carcinogé is p ial.2! Ad As en

4 d

¢l caso del Metronidazol al administrarlo en dosis subletales o profilacti P cc
P

a generar resistencia.?®

En ensayos in vitro, el Albend i ha r Itado ser mas efectivo como agente

giardicida que cl Tinidazol y el M id. 1.34- 35. 4 En un estudio mexicano sc encontrd
que el Albendazol fue 6, 10, y 20 veces mas efectivo que el Mebendazol, Omidazol, y
Mctronidazol respecti 5, esto puede deberse a que en la estructura de Giardia
lamblia se un p H il quel ituido principal de
microtabulos, lo cual hace que los b imid. !l Ppucd: ser cfectivos contra la
giardiosis.s Este es el caso del Albend. 1, que ha Itado ser un agente giardicida

lente, pues se enl dc forma irreversible a la wubulina p en el ci quel de
Giardia.* * Ademas, cn ensayos in vitro T. vaginalis, €l Mebendazol fue activo

dentro de una serie de compuestos de prucba.‘

Debido a que los b imidazol pr un pli P de accién
antiparasitaria y baja toxicidad, 1 estian despl do a otros antiprotozoarios
1.3

como el Metronidazo

Otro grupo de bencimidazoles, sintetizado por este grupo de trabajo son los 1-
metilbencimidazoles.’” ** Algunos de estos comp han d do actividad

giardicida comparable con 1a del Albendazol. Ejemplos de estos p son ¢l S-cloro-
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1-metil-2-trifluo il-1F/-b imid. 1,37 (Compuesto 1lI) y el I-metil-2-metiltio-5-
propiltio-1/H-b imid. 1,>* (Comp 0 los les se an cn la Figura S,
Cl N Q
>—scH N
N
\@,, s Q 3>—scH,
! N
CH, '!'
COMPUESTOI COMPUESTO I
(o]
Ci N N
S>—cF N
A
\@N 3 Q >—scH,
! ci N
CH, A
COMPUESTO 1l COMPUESTO IV
Figura S. Comp b imidazoli i izados con buena actividad antiparasitaria in
vil"D.l 1.37.38

1.5.3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS BENCIMIDAZOLES

Entre los i de ion dclos b imid, les se los sigui
1.- Inhibicién del bolismo de la glucosa; mediante la inhibicion de la enzima
fumarato reductasa, que convierte el fi > a i » en la mitocondria.

bencimidazoles como Tiabendazol, Cambendazol, Fenbendazol, Oxfendazol, tienen este

efecto en Ascaris suum 'y Haemonchus Contortus.”

2.- Inhibicion de la lib ion de gl Sol ¢l Mcbendazol pr la

interferencia de la liberacién de glucosa en nematodos y cestodos. Al ser bloqueado el uso

de la glucosa o su transporic, también la energia del organismo disminuye.”
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3.- Inhibicién de la poli i ion de la tubuli Este es el mecanismo mas
importante, pues los bencimidazoles se unen a la subunidad beta de la tubulina impidiendo
io inv da con funci 1 es como la formacién del huso

su polimeri

Tul. te y i6n celular, absorcién de nutrientes y

> P

acromatico en la di
39. 40 osta unién di inuye 1a h is de la

mantenimiento de la forma de la célula,
célula, que finalmente muere.

En una investigacion, sobre este ulti i se S la afinidad de unién
dcl Albendazol, con tubulina de mamifero (raton), dc helminto (Ascaris suum) y de
protozoario (Giardia lamblia), y se observo que esta afinidad es mayor para el helminto,
seguida por la dcl protozoario y para el mamifero fue menor, lo cual indica que el
Albendazol presenta una toxicidad selectiva sobre los parasitos aun cuando sc une a la

tubulina de mamifero esta unién es menor.>”
1.5.4. DESVENTAJAS Y RESISTENCIA A LOS BENCIMIDAZOLES

La resistencia puede ser definida como una disminucién de la eficiencia de un
ible a un far Esto

antihelmintico contra una poblacion de pardsitos que cs ¥
puede deberse a un cambio a nivel genético o a dife isti del parasito tales
como su estadio, sexo, variacion geografica, especie u hospedero.*?

En el & dero la i i los ihelminti ha do y es
causa de pérdidas millonarias en ovicultura mundial. > En México se ha reportado

ampliamente la resi ia de H. tus a Albendazol y Feb 1.** debido a una

mutacién puntual en ia beta-tubulina *2

Ademas de la resistencia, algunos bencimidazoles como son ¢l Mebendazol,
Oxfendazol. y Albendazol. ofrccen la desventaja de gencerar cfectos teratogénicos, por lo
que no se recomienda su uso en hembras prefiadas o en el embarazo. Otros como el

Cambendazol y Parbendazol también causan embriotoxicidad.”
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Aunque en general los b imid. les no ti efectos secundarios graves, el

Albendazol! y Mebendazol pueden ] de Jos siguient sintomas: dolor

B £

abdominal, diarrca, dolor epigastrico o de cabeza, ndusea, insomnio. El Mebendazol en

altas dosis pucde causar reacciones alérgicas, alopecia, agr locitosis. El Albend 1l en
i >s largos f ] ficbre, 1 penia reversible, alopecia y ht:pmi!is.7
Otro problema que pr 1 los b imidazoles con un grupo carbamato de metilo

cn posicion 2 ¢s su pobre capacidad de absorbersc; ademas, si no contienen sustituyente en
las posiciones 5 y 2 se eliminan rapidamente por medio del metabolismo hcp;ilico.27 ambos’
casos lienen como consccuencia ¢l uso de una dosis mayor con ¢l fin de lograr el efecto

deseado.

Los factores anteriores hacen que las investigaciones de nuevos agentes

bencimidazélicos que no pr las isticas anicriores sca un factor determinante

para el mejoramiento de la economia ganadera y para la salud humana.

1.6. QUIMICA DE BENCIMIDAZOLES

L.6.1. EQUILIBRIO TAUTOMERICO DE LOS BENCIMIDAZOLES

Cuando los b imidazoles pr un hidrog en la posiciéon 1 se en
equilibrio tautomérico (Esquema 1); csto ¢s, como la de 2 iso os 11 do
tautémeros; en cllas se afe las posici 5 y 6,>* cuando la sustitucién en el anillo es

asimétrica.

Esquema 1. Equilibrio grico de los 1 M-bencimidazoles.
K
R N R N
? ey
N N
§
H
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1.6.2. SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES

Comui los b imid

oles  se  sintetizan  formando  primero la  orto-
feniléndiamina con los sustituyentes descados, posteriormentc el anillo se cierma con algan
agente condensante,’? este ultimo sc elige dependiendo del grupo deseado cn posicion 2.

Algunos ejemplos para obtener bencimidazoles con grupo amino, metiitio, carbamato de

metilo o radical en p

2se 1 en el Esq 2.

Esguema 2. Sintesis de bencimidazoles con distintos sustituyventes en posicion 2.
H
a : N
i - - - N - NH,
N
5 H
i b . N
e . -~ NHCOQ,CH,
. i -, TN
g o !
: S— b
i -N
c I 8 B
}— ——— ! I —8CH,
K TN
|
[ H
P ~-N
R
TN

(a) BrCN, H,;O0, EtOH: (b) CICO,;CHj. sulfato de s-metilisotiouronio: (¢) 1) CS.. KOH/EtOH/H,O
2) CH,l, KOH/acetona/H-O: (d) RCOOH. calor

1.6.3. SINTESIS DE 1I-METILBENCIMIDAZOLES

1.6.3.1. Por metilacion de 1H-b imid ]

La metilacion directa del nicleo de bencimidazol genera los 1-metilbencimidazoles.

Cuando ¢} anillo del bencimidazol esta sustituido simétri se obti un solo
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p sin £0, si cstd sustituid

sc obtiene una mezcla de
isémeros de dificil scparacion (Esquemas 3).32
Esq 3.R i6n de ilacion de bencimidazol

[=]
R, R, T
N

R, N a N
Ty —— T o= I o
R, N iy N

R
H CH, Rz

(a) 1) NaOH: 2) CHsl; Si R, = R; sc obtienc un solo compuesto monometilado; si R, = R; se

obtiene una de o ilados.

1.6.3.2. Por ciclacion de N-metil-o-feniléndiaminas

Esta is es cspecial autil para este trabajo de tesis ya que la ciclacién de la
N-metil-o-feniléndi i ad .

origina ¢! isOmero b idazélico 1-metilado

requerido. Debido a que las N-metil-o-feniléndiaminas en general son inestables, el método
parte dc sus precursores, las N-metil-2-nitr las \!

Q 4.

primero sc reducen Yy
1, p és se cicl = di (I-‘

Esquema 4. Sintesis de 1-metilbencimidazoles a pantir de N-metilnitroanilinas.

R NO, R NH. R N
a 2
\©|: -2 \CE b \©: S>—sH
NHCH, NHCH, N
CH,
NO,, NH, N
£, —— JZC : S s
R NHCH, R NHCH, R N
CH,
(a) Hz, Pd/C, EtOH: (b) CS,;. KOH/EIOH, H;O, calor
Por la importancia que tienen estos precursores, a i ion se pr una serie

de métodos para su preparacion:
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1.- Por SnA de 2- 6 4-clorobencenos.

Debido al caracter electroatractor del grupo nitro, los 2-cloronitrobencenos, o los 4-

cloronitrobencenos, pueden sufrir la reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica en
en caliente, a presion (Esquema §).4% 47

pr ia de metil
Esq 5. Prep ion de N- ilni il a partir de b
ON NH, a O,N NH, a
o ) NHCH, e c
3 NO, NO,
(a) CHiNH;, EAOH, H O, calor y presion

2.- A partir de 2-nitroanilinas via sulfonamida

ino con cloruro de tosilo y luego se N-metila

Primer se pi ge el grupo
con sulfato de dimetilo en medio basico; posteriormentce, el tosilato se hidroliza con HzSOu,
para dar la N-metilnitroanilina correspondi (Esq 6).*
Esq 6. Prep i6n de N-metil-2-nitr lina via sulfi id
NO,

H,C NO, H,C

o = L s
NH, ',“3‘@‘“"

H
1.,
H,C NO, H,C NO

e \@ °
NHCH, N—5— )—on,

o

2
CH,

{a) cloruro de tosilo: (b) (CH,):S04: (¢) H:SO4 conc.
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3.- A partir de 2-nitroanilinas via b i ilacid

Este método es novedoso, en el s¢ utiliza benzotriazol como un agente protector cn la

metilacién. El acoplamiento dc la 2-nitroanilina y ¢l benzotriazol con formaldchido y

posterior reaccién con borohidruro de sodio da la N-metilni ilina (Esq 7).
Esquema 7. Obtencion de N-metil-2-nitr il do b iazol.
MeO NO, MeO NO, MeO NO,
0 2 L = L
- - PR —
NH, NH NHCH,

e

QI
N

(a) benzotriazol. CH;0: (b) NaBH,, E1tOH
4.- Por mctilacién directa de Ia 2-pitroanilina con CHisl a presion.
Este procedimiento novedoso combina a la 2-nitroanilina y al yoduro de mectilo ¢n un
reactor de presiéon. Sc obticnen buenos rendimientos, pero la corrosion del reactor es
considcrable debido al HI liberado (Esquema 8).47**
Esquema 8. Mctilacion directa de 2-nitroanilinas a presion,
R, NH, a R, NHCH,
R NO, R NO.

2 2 2

(a) CHLI/CHOH. presion y calor. R, ¥ Ry pueden sec H. Cl o ambos

5.- Por metilacion de acetanilidas en glima sin catalizador de transferencia de fases.

Este método alternativo consiste en tratar a la ilida correspondi disuelta en

glima, un disolvente polar aprotico, con sulfato de dimetilo y tratamiento con sosa acuosa
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concentrada. Posteriormente la acetamida se hidroliza en medio acido*’ y después se

procede a la ciclacion del anillo de bencimid 1 (E 9).
Esq 9. N-Metilacion de la 5-cloro-2-nitroacetanilida en glima y sin catalizador de
wransferencia de fases.
NO, NO, ?HJ NO,
NHCOCH, NCOCH, NHCH,
a b
_—_— —_—
Cl [od] Cl

(a) 1) (CH2)::SO,/glima, 2) NaOH/H;O; (b) HSO,, calor

6.- Por metilacién directa con sulfato de dimetilo.

Este mcétodo consiste en disolver la nitroanilina en sulfato de dimetilo, se obticnen

bucnos rendimientos; sin embargo, aun cuando cstc método e¢s novedoso,

desafortunadamente tiene Ja d ja dec i grand cantidades de sulfato de

dimetilo (Esquema 10) .47

Esq 10. Si is de N- ilni il por ilacién directa de nitroanilinas.
> Q= -
: T
Ry NH, R NHCH,

(a) (CH;3»,S0.. calor

7.~ Por metilaciéon de acetanilidas con catalizador de tr de fase, scguido de

nitracion.

La acetanilida se disuclve en benceno y sc trata con sulfato de dimetilo, sosa acuosa y
un catalizador de transferencia de fase. Una vez formada la N-metilacetanilida, ésta sc aisla

g 49

v nitra. La hidrdlisis del grupo acetamido genera la M- »anilina corresy

21
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Esq j § PR is de M- il-2-ni ili a partir de la ilacion de itid
con posterior nitracion.
D/NHCOCH R 1:©/NHCOCH3
a
R,
b
cl:H3 ?“a
:@(NH c R ‘jC(NCOCHa
——
R, NO,

(a) 1) cloruro de trimetitbutilamonio, (CH1),S0,. 2) NaOH/H:O0; (b) HNOVH;SO04: (c) H-O/H"

1.6.4. RUTAS DE SINTESIS DE LAS CARBOXAMIDAS REPORTADAS POR DEL
VILLAR & GUZMAN,'? Y LAGUNA-MARTINEZ."?

Como se mencioné en la introduccié se han di do y sintetizado algunos

compuestos con grupo carboxamido en posicion 5 6 6, un grupo mectiltio en posicion 2, y
un metilo cn 1; las rutas de obtencion de estas carboxamidas fueron realizadas por Del
Villar & G an'? y 1 Martinez. '

El Esquema 12 resume la ruta sintética realizada por Del Villar & Guzman;'? en ésta

se partié del acido p-ami dico a de la niu

formacion del cloruro de dcido, tratamiento con piperidina o 4-metilpiperidina, hidrdlisis

TP 4

selectiva de la ac ion caulitica. ciclacion con disulfuro de carbono, y

finalmente metilaciéon con yoduro de metilo. Se gencraron las mezclas de los compuestos 1-

- . <

metilados con ¢l grupo carb > en p ion 5 6 6. Para scpararlos se utilizaron

como cr fia en col o placa preparativa, y cristalizacion fraccionada.

!

l.as amidas separadas se obtuvieron con un rendimiento globai dec 30-40%.

o
Y]
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Esquema 12. Ruta de si is de carb idas reponiado por del Villar & Guzmén.'?
OOH OOH OOH OCH
a

— -

NO,

NH, NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,

d
R R R
f e
- [V S
NH, 5\1«02 C'T)l\no,
M, NH, NHcocr-l,
1 s
/Q ,)——scn,
o H
§
N N __h + cH
2D—SH R A
R N
\Q D—SCH,
N
o

{a) AczO, acctona; (b) HNO,;, H:SO,; (c) SOCI;, benceno; (d) piperidina (R: H) o 4-metilpiperidina
(R: CH,) segiin sea el caso; ambas en benceno; (¢) HCL. McOH; (f) H,, Pd/C 5%, EtOH; (g) CS,,
EtOH: (h) CHal | EtOH, KOH.

En la ruta reportada por Laguna-Maninez'?® (E 13) bién se panié del
acido p-aminobenzoico, el que se i6 a la sigui ia de r i
acetilacién, nitracion, hidrolisis y esterificacio lectiva, reduccion catalitica, ciclacién

con disulfuro de carbono, metilacion con yoduro de metilo, hidrélisis del grupo ester, y
formacion de las carboxamidas por tratamiento con piperidina o metilpiperidina.



ANTECEDENTES

En este trabajo, aunque s¢ mcjoraron los dimi de sii is, la sep i6n de las
carb idas, aun do sc llevé a cabo por recristalizacion, se logré con bajos
rendimi 5 sin bargo, este ttodo ticne Ja ja de ob el acido carboxilico el
cual sirve para obtencr difcrentes amidas.

Elq-e-. 13. Ruta de si i idas reportado por hgun--Mnmncz

NHCOCH, NHCOCH,
- P
H,COoOoC N

)—SCH,

T psom y -

H,coOoC. N
+ ' \©: D—SH . ©

GH, N NO,
N NH,
V4

HOOC :i"’ EH’
UN/}*SCH, R/O N,)—scn,
+ H, — H,

HOOC/©E:/>~ SCH, \C\H/Q: gsem

(a) Ac;0. AcOEG; (b) HNO;, H;SOq; (c) H,SO,. McOH; (d) Ha, Pd/C 10%. McOH; (c) 1) CS,.
EtOH, KOH. 2) AcOH acuoso 20%: (f) CHil. KOH/H;O: (g) KOH/MeOH: (h) 1.1°-
carbonildiimidazol, CH;Cl,, piperidina, (R: H) o mctilpiperidina (R: CHa)).

-0
2-0
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El i > de las p itosis sigue siend di el uso de farmacos cntre cllos
los cart bencimidazéli Estos ti la desventaja por un lado de ser muy
efectivos y sin efectos secundarios y por otro lado la desventaja de su pobre absorcién, lo
que los limita para el iento de fe dades parasitarias gastrointestinales casi
exclusivamente.

. P

olicos, €l Triclabendazol es un
bencimidazol que no posee el grupo carbamato de metilo en la posicion 2, sino un grupo

A diferencia de los carb

metiltio, por 1o que es mas absorbible, lo que le p ite ser un 1 fasciolicida in

vivo; ademais de ser casi exclusivo para este parésito.'

Por otro lado, recientemente sc ha reportado que P carb
bencimidazolicos, con grupos carb ido en la posicion 5 (CDRI-144-87) del anillo
presentan importante actividad helmi i inales “in vitro™.'°

Reci se ha si izado una seric de 8 carb idas b imidazdlicas con
un grupo metiltio en 2, como ¢l Triclabendazol.!' Estos compucstos fueron activos contra la
larva 1 de Trichinella spiralis, particulanmente el 2-(metiltio)-S-(piperidin-1-
ilcarbonil)-1/-b imid; 1, cl cual redujo 61% la viabilidad de la larva muscular de 7.
spiralis a 3.77 pmol do ¢l Albend. 1 dujo el 46%. Sin bargo, no -
actividad Giardia lambli

Con cl propésito de la imp ia del Hidrégeno en la posicién 1 del anilio
bencimidazélico para la actividad antiparasitaria, sc di 4 carb id.

(Tabla 4); las cuales ticnen un grupo metilo en vez de Hidrogeno en 1a posiciéon 1 y un
grupo carboxamido cn 5 6 6.

Las 4 carb idas fueron si izadas por 2 rutas distintas (del Villar & Guzman'? y

Laguna-Martincz'?), ambas coinciden en que se obtuvieron como la mezcla de isémeros,
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con la cart ida en posicién 5 6 6 con respecto al grupo 1-metilo, los que se separaron
por técnicas de cristalizacion fi i day >grafia en col o placa prep iva.
Tabla 4. Carb idas di das y si izadas por Del Villar y Guzmam.'?
s
R, N
2 SCH,
R, N
Compuesto Nombre Sustituyentes
1 1-metil-2(metiltio)-6-(piperidin-1-il
. P R, = ¢ :~j\ R,=H
carbonil)-1f/-bencimidazol 1 2
2 1-metil-6-[(4-metilpiperidin-1-
iearbonil-2-metit - Ry =~
il)carbonil}-2-(metiltio)-1 #7-bencimidazol !
v 1-metil-2(metiltio)-5-(piperidin-1-il
= = A
carbonil)-1 /{-bencimidazol R,=H R, C}'
Vi 1-metil-5-[(4-metilpiperidin-1- °
. ] - - R,=H R,= —( '~
il)carbonil)-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol 1

Los resultados obtcnidos de estas rutas también coinciden en bajos rendimicntos de
i is, principal de purificacion (Tabla §). Esto tuvo como consccuencia quc las

idad: btenidas en bas rutas fucra sélo suficiente para su clucidacion estr 1
por ello no se realizé el ensayo biolégico para el que se disefiaron.

Consid do a los 1tad: btenidos en los dios reportados por Del Villar &
G in,'2 y L Marti 3 fue io d ollar un ino dife y pricti
que nos llevara a la formacion de uno de los dos iso OS por SCf ¥ asi ob estos

compuestos con un mcjor rendimiento y poder realizar el ensayo biologico.
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Tabla 5. Rendimientos reportados por Del Villar & G an,"?y L Mantinez.' para 1a
is de las carb id,
RUTA COMPUESTOS COMPUESTOS
LV 2, Vi1
Del Villar & Guzman 17.76, 64.46% 58.92, 20.64"%
respectivamente respectivamente
Laguna-Martinez 64.15% 61.59%

como mezcla

como mezcla

En estc trabajo se propone una ruta de

para las carb

e 1-6.

idas 1 y 2 por via

.z

directa a partir del &cido 1-metil-2-metiltio-1-#1-b
describe el método de sintesis de este dcido via la formacién de la N-metilnitroanilina

correspondicnte.

carboxilico

sc
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3. OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo de tesis fue si i las carbc idas 1-Metil-2-
(mectiltio)-S—(piperidin- 1-ilcarbonil)-1 /-bencimidazol (1) y 1-Mectil-5-[(4-metilpiperidin-1-~
il)carbonil]-2-( iltio)-1 H-b imid. 1 (2) a partir del acido 1-metil-2-(metiltio)-1 H-
bencimidazol-6 carboxilico (11).

3.1. OBJETIVOS PARTICULARES:

.

Para lograr este objetivo se planteé cumplir con los sigui yjetivos parti

- Obtener el Acido I-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-6-carboxilico (11),
materia prima comun para sintetizar a las carboxamidas 1 y 2.

- Sintetizar el éster 3-metilami 4-nitrob > de ilo precursor del acido
().
- Purificar a los p i izados y d i sus fisi (pf,

Ry), espectroscépicas (IR, RMN), y espectrométricas (EM).

- Comparar los rendimi »s ot idos en cste trabaj los reportados por
Del Villar & Guzmién'? y Laguna-Martinez'>.

- Evaluar su actividad antiparasitaria in vitro de las carboxamidas 1 y 2, utilizando
como declo de helminto a Zrichinella spiralis y Albendazol como farmaco de

comparacion.

- Evaluar la actividad antiparasitaria in vitro de las carb idas 1 y 2, utili d
como modeio de protozoario a Giardia lamblia y como farmacos de
. i6n al M idazol, Albendazol y Ni g
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

4.1. NUEVA RUTA DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE LAS
CARBOXAMIDAS 1 Y2

Las carbc idas 1 y 2 se si izaron el E: 14. La materia prima de la

cual se partio fue el 3-clorototucno (3), el cual se sometié a una reaccion de nitracion, y dio

una la de comp itrados (4). La mezcla cruda de la reaccion anterior se oxidé

con dicromato de potasio en medio acido, generando principalmente al dcido carboxilico
(5), el cual sc tratdé con sulfato de dimetilo en DMF a pH 7, para dar el éster (6).

Posterior ite, 6 sc i a una r ion de SNA con clorhidrato de metilamina y
K2CO; a presion, obteniendo la N- ilnitroanilina d da (7). La reduccic litica de
7 con Pd/C al 5% produjo la orro-feniléndiamina (8), 1a cual se ciclocondensd
i di al b imid 1 con disulfuro de carbono, genecrando el tiol

correspondicnte (9); éste se metiléo con yoduro de metilo, a temperatura ambicente, para
formar al compuesto metiltio (10). El grupo éster del compuesto (10) se hidrolizo en medio
basico dando el acido 1-metil-2(metiltio)-1 H-bencimid 1-6-carboxilico (11), materia
prima de las carboxamidas 1 y 2, que se obtuvieron al hacerlo reaccionar con 1,1°-
carbonildiimidazol en MecCN, y posterior adicion de la amina piperidina o 4-
metilpiperidina, obteniénd las carb idas 1 y 2 (Tabla 4).

Se i 5 ob a las carb idas 1 y 2 por una da nuta (E. 17,
Pag. 65) no obstante, aunque sc obtuvicron algunos productos (13 al 17), éstos no fueron
los deseados debido a que no se logrd obtener €] compuesto 158; en esta seccidn se describe
ia sintesis de los productos 13-17, y en la discusién se dan las razones por la que no se

siguio 1a ruta 2 y los resultad btenidos de la mi
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Esquema 14. Nucva ruta de para ob las carb idas 1 v 2.
H, CH, ooH
a
_® . s
(e} c cl
2 NO
3 4 ®
c
©OOCH, COOCH, COOCH,
e d
- -—
NHCH, NHCH, ot
NH, NO, NO,
8 7 6
[
(I:H, Hy
CH,00C. N g CH,00C. N
)>—sH ———— \©: D—SCH,
N N
9 10
h
(I:H, ?H;
mooe " M @ W=
D—SCH,
-—
1,2 11

(a) HNOVH,SO,; (b) K:Cr:0;, HiSOJ/H,0; (c) NaHCO,, (CH;):SOJ/DMEF: (d) K.CO;. CH: NH: -HCL,
H;O/glima, presion, 130 °C, 3 horas: () Hy, PA/C 5%/MeOH: (f) CS,, KOH/McOH: (g) CH:l/acetona; (h)
KOH/MH,O/McOH; (i) 1,1 carbonildiimidazol, piperidina o 4-metilpiperidina/MeCN.
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4.2. PROCEDPIMIENTOS EXPERIMENTALES

4.2.1. EQUIPOS, INSTRUMENTACION Y MATERIALES

4.2.1.1. Materias primas

Se utilizaron como materias primas las sigui 3-cl 1 > (Ruta 1) y acido 3-

aminobenzoico (Ruta 2), ambas de la marca Aldrich.

El catalizador utilizado en la red ion fue paladio/ carbono al 5% de 1a marca Aldrich.
Todos los intermediarios fucron purificados por métodos tradici les de cristali 0
y se clucidaron sus estr por di de Ecni P opi y

cspectrométricas.

El 1,1’-carbonildiimidazol, asi como la piperidina y la l-metilpiperidina fueron
adquiridas en la casa Aldrich.

Los disolventes fucron grado Q P o R A, segin s¢ it6. Los ivos inorga
fucron de la marca Baker o Mallincrodt.

4.2.1.2. Cromsatografia

La purcza de los intermediarios y monitoreo de las recacciones sc realizd por
cromatografia en capa fina utilizando placas de vidrio recubiertas con gel de silice det
tipo 60, GF254 de la marca Merck.

i<

Los productos sc vi on utili do una lamp de luz UV de la marca UVP

modelo UVGL-25 Mineralight y por exposicion a vapores de yodo.
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4.2.1.3. Sistemas de clucién
Los eluyentes utilizados para la CCF sc enlistan en la Fabla 6.

Tabla 6. Sistemas de clucién utilizados

Si. Composicio Proporcion
I CHCI, : éter de petrileo 99:1
1n Acidos carboxflices 90:9:3
(toluenmo, THF, dcido
[ 1] CHCI; : McOH 98:2
v CHCIl, : McOH 99:1°
v CHCl;3 : Acctons 95:5
Vi CHC 99.5:0.5
vil CH( 80:20 *
Vil CH( 90:10
IX CHCls : MeOH 90:10
* sc adiciond una gota de Acido acético
* sec adicioné una gota de Hidroxido de amonio
4.2.1.4. Equipo utilizado o Instrumentacién
e Para concentrar los disolventes se utilizé un porador de la BUCHI modclo
R-114 y una bomba de vacio de la VWR Scientific modelo 1107.
e Para la reduccién catalitica se utilizé un hidr dor dec 1a PARR modelo 3916

EG y un tanque de H; de la marca Infra.

e Los puntos dec fusion fueron determinados por medio de un capilar en un aparato de la

marca Biichi modelo B-540, y no sec corrigicron.

* Para realizar la SnA se utilizo un reactor de la marca PARR modelo M2561, a 400

watts o 115 volts, con capacidad de maxima de 300 mL y 2000 psig de presion.
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Para dcterminar los espectros de IR se utilizdé un espectrofotémetro de la marca Perkin
Elmer de transformada de Fourier, modelo FT-IR-1600, en pastilla de bromuro dc
potasio y pelicula, las sefales estan dadas en cm™,

del.

Varian

de la
Unity Inova a 300 MHz, 400 MHz para 'H, en todos los casos se utilizé TMS como

Para determinar los espectros de RMN se utilizé un equip

referencia interna y disolventes deuterados como cloroformo, dimetilsulféxido, y
de ] 1o (J) estdn dadas en Hz.

P

acetona. Las co

Para determinar los espectros de Masas se utilizé un equipo de la marca Jeol modelo
IJMS-SX102A, la técnica utilizada fue por impacto electronico, la forma de introducir la

muestra fue de manera directa (ID) o por inyecciéon a través de un cromatografo de

gases (CG) de la marca Hewlett Packard modelo 5890 scric I1.

4.2.1.5. Abreviaturas utilizadas

Las abreviaturas que se utilizan a lo largo de este trabajo se muestran cn 1a Tabla 7.

Tabla 7. Abreviaturas utilizadas.

AcOEt acctato de ctilo DMSO  dimetilsulfoxido PpPm partes por millén
AcOH acido acético DMSO- d,; dimetilsulféxido 100% pico base
Acctona-ds acctona deutcrada deuterado pf punto dc fusion
MeCN acetonitrilo d doblete m/z relacion masa-
D,O agua deuterada dd doble de dobles carga
Ac,O anh. acético dt doblete tripicteado MTT sal de tetrazolio
CcDi 1.1-Carbonil E/OH ctanol s singulete
diimidazol EM espectrometria de sa singutete amplio
J constante de masas SnA sustitucién nucleo
acoplamiento R Factor de referencia filica aromatica
CG cromatografia de Hz Herz Snl sustitucion nuclco
gases 1E impacto electronico filica unimolecular
CCF cromatografia en iD introduccion directa | THF tetrahidrofurano
capa fina IR infrarrojo TMS tetrametilsilano
c cuadruplete M- ion molecular d triplete dobictcado
DMF dimetilformamida | MeOH metanol tc triplete cuaricteado
M micromolar t triplete
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4.2.2. PARTE SINTETICA

4.2.2.1. Nitraciéa de 3clorotolueno (4)

En un vaso de precipitados de 2 L, adaptado con agitacion Etica y termo ©,
se colocaron 253.18g (2.0018 mol) de 3<clorotolucno (3). A este se lc adicionaron,
lentamente, entre 15-22 °C, 440 ml de mezcla sulfonitrica®, una vez terminada la adicion,

la ta de ién se o en agitacién por 16 horas. Terminada la reaccién se

separaron las dos fases en un budo de i6n,** la fase organica (de mcnor

densidad) se lavé 3 veces con agua salada y una vez con una solucion de NaHCO; al 10% .

hid " 1

y 6 en el P

La fase orgdnica se¢ secd con Na:SO,

obteniéndose 320 g (93.2%) de un aceite amarilio comrespondi ala la de iso os

nitrados en posicion 2 (cloro en 5) y 4 del 3-clorotolueno. En la CCF (sistema 1) se observé
dos manchas prioritarias con Ry 0.22 y 0.31, quc por cromatografia dc gases acoplado a
espectrometria de masas dieron una proporcion de 33% y 47%, respectivamente y total de
manchas pequefias con Rr menor (9.12%) que correspondicron a los productos de .
dinitracion. La meczcla cruda se i6 a la sigui i6n de oxidacio )

*La 1a sulfonitrica sc prepars de la siguicnte forma: En un vaso de precipitados
de 500 mlL, adaptado con bafio de hiclo-sal, se enfriaron 220 ml. de H2SO4; aparte, sc
colocaron 200 mL de HNO; en un vaso de precipitados de 1 L adaptado con termé
agitacién magnética y bafio de hiclo-sal, a este sc le agregé por medio de un embudo de
adicion el HSO4 frio, de forma muy lenta y cuidando que la P no reb los 20
°C.

**Dc la fase inorganica sc extrajo un soélido color naranja que corres}hondié a los
productos dinitrados.

IR, espectro No. 4a (Pelicula) cm’™': 3012, 1607, 1572 (C=C-H); 1523 y 1344 (NOy).
RMN ‘H (TMS, DMSO-d), espectro No. 4b, 5 ppm: (nitrado en 2) 2.48 (s, 3H, CH3); 7.34
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(m, 1H, H4); 7.51(m, 1H, H6); 7.91 (d, 1H, J=8.11, H2) (nitrado en 4) 2.36 (s, 3H, CH3);
7.46 (m, 1H, H6); 7.56 (m, 1H, H2); 8.33 (d, 1H, J=8.71, H5). EM/CG, espectro No 4c,
m/z: 171 (M*, 100%6), 173 (M+2, 33%), 141 (M*-30, 65%).

4.2.2.2. Sintesis de Acido 3-cloro-4-pitrob ico (S)

En un matraz de 5 L de 3 bocas iladas 24/40, adaptado con bafio de agua fria,
agitacio ani termo oy budo de adicion de 500 mL, se suspendicron 745.2 g
de K2Cr,0; (2.5346 moles), 1644 mL de HO y 312.8 g (1.82456 mol) dec la mezcla de
nitrados (4). A temperatura ambicnte se le adicioné lentamente durante 2.5 horas (reaccion
exotérmica) 1014.4 mL de H,SO4, cuidando que la peratura se icra entre 75 °C a
80 °C como maximo. Conforme la adicién del dcido avanzoé, la mezcla fue tomdndose de

p i6 ja a soluciéon roja y luego a negro-verdosa. Al término de la adicién la
reaccion se calenté a reflujo (con de cal i ) por S horas, tiempo cn cl
cual uno de los o de 1a 1a dec nitrados se cc i6 casi pl este
correspondié al comp de Ry (3= 4-ni 1| ). La la de

fria se filtré sepanindose un sélido oscuro; el filtrado se diluyé con 1.5 L de agua helada
precipitando un sdlido grasoso que se juntd con el primero. El sélido oscuro se disolvié en
acetato de etilo y 1a solucién formada se tavé repetidas veces con una solucion de H;SOq4 al
5%; p i sc jjo ¢l prod con una solucién de NaOH al 5%6. La fasc acuosa
se filtré con vacio y el filtrado se llevé a pH 4 con HCL. Precipité un sélido blanco, el cual
se separo por filtracion al vacio y se lavd con agua de hiclo. Una vez seco, este sélido peso
59.9 g. La CCF mostré una sola mancha con Rrde 0.5 en cl sistema I1. El filtrado acido de
este producto sc extrajo con acetato de ctilo y se traté de igual forma que ¢l sélido obscuro.
Se recuperaron 3.3 g mas de producto. Se obtuvicron 63.2 g totales (17.2%). Una muestra

de 1.4 g de este sélido sec recristalizé con cloroformo obteniéndose 1.1 g (78.6 %) de un
polvo fino de color blanco que por CCF revels una sola mancha y fundic a 183-184 °C (Lit.
50

184 °C)
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IR, espectro No. 5a, (KBr) cm™': 3046 (C=C-H); 2537-2837 (-COOH); 1702 (C=0O,
COOH); 1581, 1389 (NO;). RMN 'H (TMS, DMSO-ds), espectro No Sb, & ppm: 8.05 (dd,
1H, /J,=8.40 J=1.80, H6): 8.13 (dd, 1H, J,=1.8, J,=0.3, H2); 8.15 (dd, 1H, J,=8.4, J,=0.3,
HS5); 12.6-14.6 (sa, 1H, int. DO, COOH); EM/ID, espectro Sc, m/z: 201 (M°, 100%), 203
(M+2, 33%), 99 (M*-102, 65%).

4.2.2.3. Sintesis de 3-Cloro-4-aitrobenzoato de metilo (6)

En un matraz bola (500 mL) de tres bocas 24/40 esmeriladas, adaptado con embudo
de adicién, columna vigreux, termémetro, agitacion magnética y parrilla de calentamiento,
se disolvieron 20 g (0.10126 mol) de acido 3-cloro-4-nitrobenzoico (5) en 70 mL dc DMF.
A la solucié gitada vigor se le adicionaron 19.13 g (0.30378 mol) de
bicarbonato de sodio con 10 mL de agua, se observé el desprendimiento de CO:, Despuds
dec 15 minutos de agitacion se adicionaron lentamente 14 ml (0.15189 mol) de suifato de
dimetilo y 1a mezcla se calenté a 60 °C durante una hora. Después de comprobar el

consumo de la materia prima por CCF, 1a mezcla de reaccion se vertié en 200 mL de agua
salada y precipité un s6lido esponjoso de color amarillo, el cual se separé por filtracion a
vacio y lavé repetidas veces con agua helada. El sélido seco peséd 20.7 g (94.9%). La CCF,

5 una sola ha con un Ry de 0.73 (si . Una de 1 g de este sédlido
se recristalizé con etanol, resultando 800 mg (80.0%) de unos cristales muy finos de color
amarillo palido, que fundieron a 62.0-62.6 °C.

IR, espectro 6a, (KBr) cm™: 3103 (C=C-H); 1732 (C=0, COOCH;); 1584,1359
(NO2); 1529, 1437 (C=C); 1283 (-OCHj). RMN 'H ((TMS, DMSO-ds). espectro 6b, &
ppm: 3.90 (s, 311, COOCID); 8.10 (dd, 1H. /;=8.40, /;=1.80, H6); 8.20 (d, 111, /,=8.41,
HS): 8.21 (d, 1H, J,=1.80, H2). EM/ID, espectro 6¢, m/z: 215 (M°, 48%), 217 (M+2. 33%),
184 (M* =31, 100%). .
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4.2.2.4. Sintesis de 3-(Metilamino)-4-aitrob de metilo (7)

En un vaso reactor PARR de 300 mL, colocado en un bafio de hielo, se adicionaron
en cste orden: 200 mL de glima, previamente enfriada a 0° C, 7.2 g (0.03348mol) de 3-
cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6), 13.54 g (0.09811 mol) de K:CO;, 7.2 mL de agua, y

finalmente 892 g (0.13214 mol) de clorhidrato de ilami El se cerrd
i ti de ad da y se calenté a 130 °C por 3 horas con agitacién.
Después de probar el cor de la materia prima, por CCF. La mezcla de reaccion
fria a P a bi se filtrd por gr dad, el filtrado se 6 en el

rotacvaporador obteniéndose un sélido, el cual se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL).
Los extractos reunidos se lavaron con agua, sc secé con sulfato de sodio anhidro y se
concentré a presion reducida. Se obtuvicron 6.4 g (91.03%%) de un sélido anaranjado que en
CCF en el sistema (IV) mostré un mancha prioritaria con un Rr 0.61 y otras dos manchas
con R¢ menor (0.08 y 0). Este sdlido s¢ sometid a recristalizacién fraccionada con
isopropanol y se obtuvicron 3.8 g (59.38 %) de unos cristales finos de color naranja, que
P on una sola ha en CCF, con Rrde 0.61 con pf 133.3-134.0 °C.

IR, espectro 7a, (KBr) cm™: 3375 (-NH-); 2933 (-CHj); 1730 (C=0, COOCHS3); 1502
y 1318 (NO,); 1271 (-OCHj;); 1225 (NCHj3). RMN 'H (TMS, CDCl,) espectro 7b, 5 ppm:
3.09 (s, 3H, NCH3): 3.95 (s, 3H, -OCH); 7.24 (dd, 1H, J,=8.99, J>=1.50, H6); 7.55 (d, 1H,
J;=1.5, H2); 7.95 (sa, int D20, 1H, -NH); 8.22 (d, 1H, J,=8.99, H5). EM/CG espectro 7c,
m/z: 210 (M*, 100%); 161 (M 49, 69%), 105 (M*-105, 44%).

4.2.2.5. Sintesis de 4-Amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (8)

En una botella de hidrogenaciéon de 500 mL se mezclé 2.95 g (0.01405 mol) de 3-
mectilamino-4-nitrobenzoato de metilo (7) con 160 mL de metanol anhidro y 0.29 g de Pd/C
al 5 %. L.a botella se adapté al hidrogenador y cubrié con la malla de calentamiento. El aire
presente  se climindé mediante inyeccion-expulsion de 30 1b/plg 2 de Ha, 3 veces. Se cargd
H; a 50 1b/plg 2 y calemté a 30-35 °C. Se consumicron 53 lb/plg? de H: durante 2 horas,
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tiempo en el cual la solucién sc tomo incolora; posteriormente, la CCF en el sistema I
mostré que la matcria prima habia desaparccido. El catalizador sc separd por filtracion a
vacio utilizando un papel Watman del namero 1. La solucion se concentré a sequedad cn el

P , ob icnd un solido de color bl brillante muy fino, que peso 2_.5 gC

99.2 %). Por CCF se observo una sola mancha caracteristica con R¢ de 0.64 en cl sistemna 11

y fundié con d posicion a 121.0-121.7 °C. Este solido, como tal, se metié a la
r ion de ciclacié

IR, espectro 8a, (KBr) cm™: 3446, 3350 (-NH;, NHCH;); 1673 (C=0, COOCH;);
1308 (-OCHj3); 1269 (NCH3). RMN 'H ((TMS, DMSO-d,) espectro 8b, & ppm: 2.72 (d,
3H, J,=5.10, NCH3); 3.72 (s, 3H, -OCH3); 4.79 (c, 1H, int. DO, J,=5.10, NH); 5.35 (s, 2H,
int. DO, NH2); 6.53 (d, IH, J,=8.11, H5); 6.91 (d, IH, Jl=li.ll. H2); 7.15 (dd, 1H,
J1=8.10, J>=1.80, H6). EM/ID espectro 8c, m/z: 180 (M", 100%), 149 (M"-31, 54%), 165
(M*-15, 49%).

4.2.2.6. Sintesis de 2-Mercapto-1-metil-1//-bencimidazol-6-carboxilato de meﬁlo-(Q)

En un matraz de 2 bocas esmeriladas 14/20 de 50 mL, dici do con agitacio

Eti tennoé refri de agua, osfc de nitrog y malla de
calentamiento, se disolvieron 2.9 g (0.01611 mol) de la orro-feniléndiamina (8) en 40 mL

1. A la solucion agitada a temperatura bi sc adici n rapid 2.0 mL
(0.03222 mol) de CS; y 1.6 g (0.01785 mol) de KOH en 2 mL de H;O. La mezcla de
reacciéon sc calentéd por 6 horas; cn cste ticmpo precipité un solido amarillo, la CCF

presento materia prima por 1o que se agregd un exceso (0.05 mL) de CSz y 0.6 g de KOH

para ajustar el pH =10. Se inué cl cal i por 3 horas mas, tiecmpo cn ci cual la

matcria prima se 5 1 La lader ion se vertié en 100 mL de agua
helada y se ajusto pH a 5 con acido acético al 20 %. Se formé un sélido blanco muy fino,
que se filtro a vacio y lavé repetidas veces con agua helada. Una vez scco el sélido peso 2.6
£ (72.8%), cl cual en CCF mostré una mancha principal con un Ry de 0.66 (sistema VII).
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El producto crudo se purificé por recristalizacion de etanol dando 72.2% de cristales
blancos en forma de agujas largas las cuales fundicron a 250.4-250.7 °C.

IR, espectro 9a, (KBr) cm’': 3129, 3064 (C=C-H); 2943 (C-C); 1712 (C=0O,
COOCH;3); 1460 (C=N); 1235 (-OCH;). RMN ‘H (TMS, DMSO-d;) espectro 9b, 8 ppm:
3.68 (s, 3H, COOCHb); 3.85 (s, 3H, N-CH3); 7.24 (d, 1, J,=B.41, H4); 7.81 (dd, I1H,
J=8.11, 3:=1.5, HS); 7.87 (d. 1H, J,=1.50, H7); 13.08 (s, 1H, int D;O, SH). EM/ID
espectro 9¢, m/z: 222 (M, 100%5), 224 (M+2, 6%), 191 (M" -31, 40%%).

4.2.2.7. Sintesis del 1-Metil-2(mctiltio)-1 //-b id 1-6-carboxilato de metilo (10)

En un matraz bola de 50 mL de 2 b 14/20, ad do con itacid

:

embudo de adicién de 10 mL, v columna vigreux, s¢ suspendicron 1.5 g (0.00856 mol) de
(9 en 35 mL de . Ala ¥
0.95 g (0.01711 mol) de KOH disucltos en 1 mL de agua fc andose una solucién color
después de unos mi p ité un sélido blanco muy fino. A esta

P ion sec le g 0.7 mL (0.01711 mol) de yoduro de metilo disueltos en 5 mL de
acetona. Al término de la adicién sc formé una solucion amarilla. La mezcla de reaccion sc

o

se le adicioné 1 a P

verdoso en la que

P

vo en agitaciéon a P bi d 30 mi mas, po en el que Ia
materia prima sc i6 1 La la de i6n se vertié cn 100 mL de agua
helada precipitando un sélido de color blanco y fino, ¢l pH sc sjusté a 7 con HCI al 5%. El
s6lido obtenido se filtré a vacié y lavo repetidas veces con agua fria; una vez scco peso 1.9
£ (95%). Una muestra de 1 g sec recristalizé de etanol. Se obtuvieron 0.6 g (60%) de unos
cristales blancos en forma de agujas muy finas, con un Rede 0.26 cn el sistema V y pfde
147.5-148.6 °C.

IR. espectro 10a, (KBr) cm’: 2922, 2997 (C=C-H); 1709 (C=0, COOCH,); 1467
(C=N); 1255 (OCH31) RMN 'H (TMS, DMSO-d;) espectro 10b, 5 2.74 ppm: (s, 3H, SCH3);
3.71 (s. 3H, NCH3); 3.86 (s, 3H. COOCH;); 7.58 (d. 1H, /;=8.41, H4); 7.78 (dd, IH,
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J1=1.50, J,=8.7, HS); 8.06 (d, 1H, J,=1.50, H7). EM/ID espectro 10c, m/z: 236 (M, 100%),
238 (M+2, 8%), 203 (M*-33, 60%).

4.2.2.1.8. Sintesis del Acido 1-metil-2-(metiltio)-1.H-b imid 1-6- boxilico (11)

En un matraz bola de 1 boca esmerilada 14/20 de 50 mL, acondicionado con

gi 6N ctica, refrig dec agua y malla de cal i se pendicron 1.8 g
(0.00762 mol) de (10), 25 mL de metanol, y 0.8542g (0.01525 mot) de KOH en solucion
1:1 H;O. La la de ion se cal o hasta al un reflujo suave, forrnandose una

solucién y se mantuvo asi por 2 horas. Luego, se vertié en 80 mL de agua helada, ¢l pH se
ajusto a 3-4 con H2SO, al 20%, p ipi do un sélide muy fino de color blanco. El sélido
forrado se separd por filtraciéon al vacio y lavo repetidas veces con agua. El sélido seco
peso 1.55 g (91.2%). Una a litica se recristalizé de l-agua, obteniénd

un polvo fino y blanco que por CCF 5 una sola ha con un R¢ 0.3 en el sistema

VIil. Su pf fue 262.8-264.0 °C. E1 solido crudo como tal se metié a la siguicnte reaccion de

for ion de la id

IR, espectro 11a, (KBr) cm™: 2998-2786 (OH, COOH); 1653 (C=0, COOH) RMN
'H (TMS, DMSO-ds) espectro 11b 8 ppm: 2.72 (s, 3H, SCH3); 3.71 (s, 3H, NCHi3); 7.57 (d,
IH, J/=8.41, H4); 7.77 (dd, 1H, J,=8.41, J=1.50, HS); 8.03 (d, lH, J,~1.20, H7); 12.74
(sa, 1H, int D;0, COOH). EM/ID cspectro 11c, m/z: 222 (M”, 100%), 224 (M+2, 8%), 189
(M*-33, 55%).

4.2.2.9, Sintesis de 1-Metil-2(metiltio)-6-(piperidin-l-ilcarbonil)- 1 F/-beacimidazol (1).

En un matraz bola dc 100 mL con 3 bocas csmeriladas 14/20 se pusieron, bajo
condiciones anhidras, 1.4 g de 1,1 -carbonildiimidazol® (0.00864 mol), 1.6 g (0.00735 mol)
del acido bencimidazoélico (11) y 10 mL de MeCN. Al matraz sc Ic adaptd un refrigerante y

P en la otra boca. La

la de r ion se 5 por una hora a 70-75 °C, durantc cste tiempo sc formo una

en su extremo una pa de h dad, un termo y un
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solucién y se desprendié COs. Por CCF, en el sistema V, se comprobé 1a formacion del

idazoélido, izado por ser una mancha que revela de forrna intensa y de color azul

en el UV, con un Rrde 0.2. Posteriormente se adici on, por dio de una jeringa, 1.7

mL (0.01469 mol) de piperidina disuettos en 3 ml de MeCN, cl cal i se

por media hora a 65-70 °C. La la de ion sec 6 a jucdad ¢n el

rotacvaporador, ¢l residuo sc disolvié en 30 mL de acetato de etilo, lavé dos veces con 5

ml. de HC) al 5%, dos veces con S mL de una sotucion de bicarb al 5% y final

una vez con agua salada. La fase orgdnica se secé con sulfato de sodio anhidro y se
6 a sequedad en el ro porador. Se obtuvicron 1.5 g (71.4%) de un sélido café

claro. E} producto crudo sec sometié a recristalizacion con éter dictilico. Se obtuvieron 1.1 g
(73.3%) dc unos cristales pequeiios y beillantes de color blanco. Este producto mostré una
sola mancha en el UV y en vapores de yodo y tuvo un Rrde 0.65 en el sistema VII y un
punto de fusién de 139.5-140.4 °C.

*El CDI sc peso rapidamente teniendo al frasco contenedor del reactivo bajo una

corriente de nitrégeno para evitar su hidratacién.

IR, espectro No la, (KBr) cm': 2851-2946 (C-C-H); 1617 (C=0, CON) RMN ‘H
400 MHz (TMS, DMSO-ds) espectro No 1b, & ppm: 1.49 (sa, 4H, H3' y HS"), 1.57-1.64
(m, 2H, H4"), 2.72 (s, 3H, SCHj); 3.35-3.60 (m, 4H, H2" y H6"), 3.67 (s, 3H, NCH); 7.14
(dd, 1H, J,;=8.0, J,=1.6, HS); 7.52 (dd, 1H, J;=1.2, J,=0.4, H7); 7.54 (dd, 1H, J,=8.0,
J7=0.4, H4); EM/CG espectro No Ic, m/z: 289 (M, 86%), 288 (M -1, 91%), 205 (M*-8S,
100%).

4.2.2.10. Sintesis de 1-Metil-6-[(4-metilpiperidin-1-il)carbonilj-2(metiltio)- 1 /-

bencimidazol (2)

En un matraz de 3 bocas 14/20 (100 mL), se 1 . bajo diciones hid
1.5 g (0.00676 mol) del acido bencimidazdlico (1t), 1.6 g (0.01014 mol) de 1,1°-
carbonildiimidazol y 10 mL de MeCN. Al matraz se le adaptaron un refrigerante, ¥ en su

41



DESARROLLO EXPERIMENTAL

dad, un termo y un sé La la de ion se

P

extremo una pa de b
calenté por una hora a 60°C; durante este tiempo se formoé una solucion y desprendié COs.

La CCF (sistema V) mostré la formacion del imidazolido i diario con R 0.2, que se
i26 por p una ha azul brillante en UV. Posteriormente la mezcla se

dejé enfriar a temperatura ambiente y por medio de una jeringa sc le adicioné 1.6 mL (
0.01351 mol) dc 4 ilpiperina di Itos en McCN, la 1a se cal 5 nu a 60

lar on se en el ro P dor hasta sequedad

oy

°C por una hora. Ter
el residuo se disolvié en 30 mL de AcOEL, éste se lavo dos veces con S mL de solucion de
con agua salada. La fase

HCI al 5%, dos veces con solucion de NaHCO; al 5% y fi
orginica se secé con NaxSO4 hidro y se 6 a sequedad en el rotacvaporador. Se
obtuvieron 1.3 g (65%) de un sélido rosa palido, que en CCF (sistema V) presenté una
mancha con Rr de 0.35, y en el origen otra que sélo revelé con vapores de yodo. El
producto crudo se i6 al sigui i para su purifi i6 i » con
carbon activado en MeCN a reflujo por una hora; filtracion en embudo de vidrio poroso con
capa de alamina, utilizando cloroformo como fase movil; tratamiento con carbon activado
en mectanol a reflujo por una hora; finalmente recristalizaciéon con éter dietilico. De este
proceso se obtuvieron 0.7 g (54%) de unos cristales fino y brillantes de color blanco. Con

un R¢ de 0.69 (si VH).yp de fusién de 116.9-118.0 °C.

*El CDI se¢ peso ripid. iendo al fi dor del reactivo bajo una

corricnte de gas nitrégeno para cvitar su hidratacion.

IR, espectro No 2a. (KBr) cm™': 2853-2945 (C-C-H); 1624 (C=0O, CON) RMN 'H
(TMS, DMSO-ds) espectro No 2b, & ppm: 0.9 (d, 3H, J=6.4, 3H, CH; en C4°), 1.02-1.08
(m, 2H, H3" 6 H5%); 1.57-1.61 (m, 3H, H4", H3" 6 H5"); 2.65-2.99 (m, 2H, H2" 6 H6");
2.71 (s, 3H, SCH3); 3.20-3.80 (m, 1H, H2" 6 H6"); 7.14 (dd, 1H, J,=8.0, J,=1.6, HS); 7.52
(dd, 1H, J,=1.6, J:=8.0, H7); 7.53 (dd, 1H, J,=0.4, J;=8.4, H4); EM/CG espectro No 2c,
m/z: 303 (M", 50%); 302 (M”-1, 64%), 205 (M* -97, 100%),
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4.2.2.11. Sintesis de Acido 3-acetamidobenzoico (13)

En un matraz bola de 1L de 2 bocas 24/40, adaptado con agi
refrigerante de aire con trampa de humedad en el extremo, y embudo de adicion, se
suspendieron, 30.0 g (0.21897 mol) del icido 3-aminobenzoico (12) en 500 mlL de acetato

de etilo. Con agitacion vig: se adici on 1 33.5 mL dec anhidrido acético
(0.322845 mol); la agitacion se inuo d 15 mi s en los les se observé que la
mezcla de reaccidn se hizo mis densa, ya que el prod precipité en cl dio de i0

La mezcla de reaccion se filtré a vacio y lavé con 3 porciones de 150 mL. de AcOEL Una
vez seco el producto crudo pesé 38.0 g (96.9%). En CCF en el sistema V1 revels una sola
mancha con un Rede 0.07. El producto crudo se purificd por recristalizacién con metanol
obteniéndose 35 g (92.1%%) de unos cristales blancos y finos con pf de 251.5-252.1 °C.

IR (KBr) cm™: 3335 (-NH); 2897-2574 (OH, COOH); 1705 (C=0, COOH): 1635
(C=0, HNCO);. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) & ppm: 2.04 (s, 1H, CHs); 7.39 (t, 1H,
J1=7.80, J>=8.10, HS); 7.59 (dt, 1H, J,=7.80, J,=2.10, H4); 7.59 (dt, 1H, J;=7.79, J=1.82,
H6); 8.20 (1, 1H, J,=1.80, H2); 10.09 (s, 1H, int D;0, NH); 1291 (s, 1H, int DO, COOH).
EM/ID mv/z: 179 (M”, 55%); 137 (M'-42, 100%), 120 (M"-159, 37%).

4.2.2.12. Sk is de 3-A idob de metilo (14).

En un matraz bola de 500 mL dec 3 b 24/40, adaptado con agitacic gnéti
termoémetro, refrigerante de aire y embudo de adicion, se disolvieron 24.6 g (0.13743 mol)
de (13) en 170 mL de DMF; la solucion se traté con 23 g (0.27486 mol) de NaHCO; y S
mlL de agua, con 1o cual se obtuvo un pH de 7. La mezcla anterior sc calenté a 60 °C y sc
traté con 19.5 ml. (0.20604 mol) de sulf: de di ilo. Una vez inada la adicion sc
continué agitando por 10 mi mads. La la de i6n sc vertié en 300 g dc hiclo

picado y mantuvo con agitacion magnética durante 30 minutos, después de los cuales

precipité un sélido de color bl esta ion se saturé con NaCl, se filuré a vacio y

4

seco 6 una sola ha por CCF

el residuo se lavé varias veces con agua. El pr
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con un Ry de 0.45 (sistema V1) y pesé 26.3 g (87.3%). Una muestra de 1 g se purifico por

recristalizacion de l-agua, obteniénd: 0.7 g (70%) de unos cristales en forma de

agujas finas de color blanco, con pfde 145.1-146.1 °C.

IR (KBr) em™': 3295 (NH); 1736 (C=0, COOCH,), 1664 (C=0, HNCO); 1289
(OCH3). RMN 'y (TMS, acetona-ds) presenté: & ppm: 2.05 (s, 3H, NHCH;); 3.83 (s, 3H,
COOCHS,); 7.42 (1, 1H, J,=8.11, J>=7.81, HS); 7.60 (dt, 1H, J,=7.81, J,=2.70, H4); 7.81
(dq, 1H, J/=8.11, J>=2.10, H6); 8.24 (1, 1H, J,=2.10, H2), 10.15 (s, 1H, int DO, NH).
EM/ID m/z:193 (M*, 46%), 151 (M*-42, 100%), 120 (M"* -73, 40 %).

4.2.2.13. Si is de 5-A ido-2-mi b de metilo (15)

En un vaso de precipitado de 400 mL, adaptado con agitacié Etica, termometro
y embudo de adicién, sc adici on 1 24.7 g (0.12864 mol) de (14) sobre 30 mL
de H2SO, concentrado y frio. Una vez disuelta la materia prima, sc goteo lentamente 70 mL
de 1 Ifonitrica® cuidando que la p se iera entre 0-3 °C. Al
terminar 1a adicion se dejé agitando por 30 mi mis. La la de ion se vertié en

500 g de hiclo picado y se filtré a vacio y lavé con agua repetidas veces hasta pH neutro. El
producto seco pesd 27.3 g (89.2%) de un sélido amarillo que en CCF mostré una mancha
prioritaria y dos mas p con Remayor. Los 27.3 g se someticron a recristalizacion de
McOH-H;O (2:1), de la cual se obtuvieron 12 g (43.7%) de cristales pequefios amarillo
paja, una sola mancha con un Rede 0.47 en el sistema VIl y con pf de 76-78 °C.

“En un vaso de precipitado de 100 mL se colocaron en 30 mi. de H>SO4 concentrado
y se enfriaron a 0 °C, luego se gotearon lentamente sobre 40 ml de HNOj; concentrado
previamente cnfriados a 0°C. La mezcla se hizo con agitacion lenta, evitando que la

P a sobrep los 5 °C.

IR (KBr) cm™ 3500 (NH); 1722 (C=0, COOCH;); 1688 (C=0, HNCO); 1518 y 1338
(NO2): 1300 (OCH3). RMN 'H (TMS, Acctona-ds) & ppm: 2.15 (s. 3H, COCH;); 3.87 (s,
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3H, COOCH3), 7.90 (dd, 1H, J,=8.71, J>=2.40, H4); B.0S (s, 1H, H2); 8.05 (d, 1H, J,=8.11,
HS); 9.94 (s, 1H, int D20, NH). EM m/z: 238 (M*, 32%), 196 (M*-42, 100%), 166 (M" -72.
26%).

4.2.2.14. Sintesis de 5-| Acetil(metil). ino)-2-nitrob de metilo (16)

En un matraz bola de 3 bocas 14/20 (50 mlL), adaptado con itacid agnéti
termoémetro, refrigerante de aire y embudo de adicion, se mezclaron 7.6 g (0.03193 mol) de
(15), 7 mL de glima y 7.5 mL (0.07982 mol) de sulfato de di ilo. La solucié ||
se calenté a 30 °C y 1 se adici on 2.1 mL (0.03831 mol) de una solucion de

KOH/H:0 1:1, se cuidé que 1a temperatura no fuera mayor de 33 °C. Una vez consumida la
materia prima, la mezcla de reaccién se vertié en 50 mL de agua helada saturada con NaCl,
precipitando un sélido de color amarillo, que se filtré con vacio y lavé con agua hasta pH
neutro. El producto crudo peso 6.2 g (77.0%) y en CCF mostré una mancha con un Rr de
0.59 en el sisterna VII. Una mucstra de este sélido se recristalizo de 1, obteniénd
unos cristales amarillos (80.0%) con pf 114.2-115 °C.

IR (KBr) cm™': 3060 (NH); 1736 (C=O, COOCH)}); 1653 (C=0, CHCO); 1527, 1349
(NO2); 1268 (OCH;). RMN 'H (TMS, acetona-ds) 8 ppm: 2.03 (s, 3H, NCOCH;3); 3.27 (s,
3H, NCH;) 3.89 (s, 3H, COOCH3); 7.76 (dd, 1H, J;=2.40, J,=8.41, H4); 7.83 (d, 1H,
J)=2.40, H2); 8.13 (d. 1H, J,=8.71, HS). EM/ID m/z: 252 (M", 36%); 210 (M*-42, 100%),
180 (M*-30, 45%).

4.2.2.15. Sintesis de S-(Mctilamino)-2-nitrob de mectilo (17)
En un matraz bola de 1 boca 14/20 de 50 mL, adaptado con agitaci6 gnéti se
colocaron 5.2 g de (16), 0.4 mL dc H;SO.y 25 mL de McOH anhidro, la mezcla anterior s

calenté a reflujo por 6 horas. Terminada la materia prima, 1a mezcla de reaccion se vertié

en 100 g dc hiclo picado precipitando un so6lido amarillo fuerte que se filtré a vacio y lavo
con agua hasta pH neutro. Una vecz seco el producto peso 4.2 g (81.4%), ¢l cual revel6 una
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sola mancha con R¢de 0.62 en el sistema V1. Los 4.2 g se ieron a recristali ion de
MeOH/H20, y de la cual se obtuvieron 2.5 g (59.5%) de unos cristales rémbicos amarillo

fuerte, con un pf 81.8-82.4 °C.

IR (KBr) cm™: 3359 (NH); 1743 (C=0, COOCHj;); 1587, 1302 (NO3); 1257 (OCHj;).
RMN 'H (TMS, CDCl3) presenté: 8 ppm: 2.93 (s, 3H, N-CHs); 3.93 (s, 3H, COOCHj;),
6.61 (d, 1H, J,=9.61, H5), 7.28 (s, tH, H2), 7.99 (d. 111, /,=9.01, H4). EM/ID m/z: 210
(M™, 100%), 180 (M*-30, 48%), 106 (M"-104, 39%).

4.2.3. PARTE BIOLOGICA

Para el ensayo antihelmintico se utilizdé como modelo las larvas de Trichinella

spiralis, y se realizé de la sigui : Las larvas se obtuvicron de acuerdo al

procedimiento descrito por Dennis ef al*'. Para el ensayo sc colocaron 1000 larvas en pozos
de cultivo con medio RPMI 1640; las carb idas 1 y 2 si izadas se colocaron en §
concentraciones pM/mL. Las larvas fucron incubadas bajo una atmésfera de CO; ¢con una

humedad del 5%, a 37 °C por 3 dias, cl dio y los P se i diari

El Albendazol fuc utilizado como control positivo y cl disolvente de 1a disolucion de
los compuestos (DMSO) como ] ivo. Despu€s de 1a i bacion se d ind la
viabilidad de los parasitos por dio de un método colorimétrico descrito por Towson er.
al ** y modificado por Cedillo ef al** basado en el cambio de color debido a la reduccion
de! MTT a formazan.

Para el ensayo antiprotozoario se utilizé como modelo biolégico los trofc itos de
Giardia lamblia, el ensayo se realizd de acuerdo a la técnica descrita por Cedillo_Rivera er

al™* Los troforoi en una idad de 5 x 10* se colocaron en medio TY1-S33

modificado, fueron i bados por 48 h a 37 °C, con di
de las carboxamidas fuc i and el Albend 1 y Metronidazol fucron el control

cuya ¢

positivo, y ¢l DMSO ¢l control negativo., (disolvente que sc us6 para la preparacion de las
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disoluciones de las carboxamidas). D de la i bacion los wofozoitos fueron

P

-

colocados en medio libre de comp y se i

on por 48 horas mas, posterionmente
se contaron los trofozoitos sobrevivientes, y se obtuvo la 1Csq, utilizando un analisis Probit.

El ensayo fue realizado por triplicado en dos ocasiones distintas.
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5. RESULTADOS

A conti ion se los r ltados ob id durante la sintesis de las
carboxamidas 1 y 2. Los itados se divididos en tablas de acucrdo a la ruta
rcalizada y segun las isti fisicoguimi o bien espectrométricas y

espectroscopicas.

S.1.1. Propicdades fisi imi y esp opi de los intermediarios sintetizados

En la Tabla 8 sc ias propicdades fisicoquimi dc los intcrmediarios
sintetizados en la ruta 2, asi como los rendimientos de sil is y recristali ion. Asi mi >
en la Tabla 9 sc muestran los datos espectroscopi y P étricos de los
intermediarios.
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Tabla 8. Caracteristicas fisicoquimicas y rendimicntos de los intermediarios obtenidos cn fa ruta |

Compuesto Caracteristicas % % R Pl (°C)
Reaccion  Recristalizacion
Mezcla de 3-Cloronitrotolueno, (4)  Liq. Amarillo [ 3 [F TN R ——
£.06, 0.00+
Acido 3-cloro-4-nitrobenzoico (5) Polvo blanco 172 786, 0sdn 183184
Cloroformo

3-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)  Cristales finos amarillo 949 80.0 073(ll)  620-626
paja Etanol

3-(Metilamino)-4-nitrobenzoato de  Cristales finos y 91.03 594 061(IV) 1333-1340

metilo (7) brillantes naranja Isopropanol

4-Amino-3-(metifamino) benzoato de  Cristales pequedios y R R o064y 120040217

metilo (8) brillantes blancos .

2-Mercapto--metil-1-bencimidazol-  Agujas finas blancas 60.0 n.2 0.66(X) 2504-250.7

6-carboxifato de metilo (9) Etanol

1-Metil-2-(metilliv)- 1 H-bencimidazol-  Polvo blanco 95.0 60.0 0.26(V) 147.5-1486

$-carboxilato de metilo (10) Etanol

Acido 1-melil-2-(metiltio)- 1H- Polvo blanco 91.2 wee (58(X)  262.8-2640

bencimidazol-S-carboxilico (11) Etanol/Agua

#No fue realizada va que se descompone rpidamente. **No fue cuantificado. +E1 Ry en negritas corresponde con ¢l nitrado cn 4.

14
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‘Tabla 9. Datos csy P y esp Etricos de los intermediarios sintctizados en ja ruta 1
COMPUESTO SENALES
Meczcla de 3- Espectro 4a, IR (Pelicula) cm': 3102, 1607, 1572
cloronitrotoluenos (4) (C=C-H); 1523 ‘y 1344 (NO?).
Espectro 4b, '"H RMN (TMS, DMSO-d,), ppm: 1
CH, (nitrado en 2) 2.48 (s, 3H, CHa); 7.34 (m, 1H, H4);
e 2 7.51(m, 1H, H6); 7.91 (d. 1H, J =8.11); 2 (nitrado en 4)
2.36 (s, 3H, CHa3); 7.46 (m, 1H, H6); 7.56 (m, 1H. H2);
s - 8.33 (d, 1H,./,=8.71_ HS).
Espectro 4¢c, EM/CG (mz): 171 (M', 100%), 173
NO, (M+2, 33%), 141 (M*-30, 65%).

Acido 3-cloro-4-nitrobenzoico
-)
COOH
6 2

s Ct
NO,

3-Cloro-4-nitrobenzoato de
metilo (6)
HJ

5 Cl

NO,

3-(Metilamino)-4-
nitrobenzoato de metilo (7)

COOCH,
) 2

s NHCH,
NO,

Espectro Sa, IR (KBr) cm™: 3046 (C=C-H); 2537-
2837 (-COOH); 1702 (C=0O, COOH); 1581, 1359
MNO,).

Espectro 5b, '"H RMN (TMS, DMSO-d;) ppm: 8.05
(dd, 1H, J,=8.40 J,=1.80, H6); 8.13 (dd, 1H, /,=1.80
J>=0.3, H2); 8.15 (dd, 1H, /,=8.4, J,=0.3, H5); 12.6-
14.6 (sa, 1H, int DO, COOH)

Espectro Sc, EM/ID (m/2): 201 (M, 100%), 203
(M+2, 33%), 99 (M" -102, 65%)

Espectro 6a, IR (KBr) em™®: 3103 (C=C-H); 1732
(C=0, COOCH;); 1584 y 1359 (-NOy); 1529, 1437
(C=C); 1283 (-OCH,).

Espectro 6b, '"H RMN (TMS, DMSO-4) ppm: 3.90
(s, 3H, COOCH3); 8.10 (dd, 1H, J,=8.40, J-=1.80, H6);
8.20 (d, 1H, J,=8.41, HS); 8.21 (d, 1H, J,=1.80, H2).
Espectro 6¢c, EM/ID (w/): 215 (M”, 48%); 217 (M+2,
33%); 184 (M"* -31, 100%).

Espectro 7a, IR (KBr) em™': 3375 (-NH-); 2933 (-
CH;); 1730 (C=0, COOCH;); 1502 y 1318 (NOx>); 1271
(-OCH3); 1225 (NCHj3).

Espectro 7b, "H RMN (TMS, DMSO-d,) ppm: CDCl,
3.09 (s. 3H, NCHs); 3.95 (s, 3H, -OCH3); 7.24 (dd, 1H,
J1=8.99 J2=1.50, H6); 7.55 (d, 1H, J,;=1.5, H2): 7.95 (sa,
int D;O. 1H, -NH); 8.22 (d, 1H. J,=8.99, H5).

Espectro 7¢, EM/ID (m/z): 210 (M', 100%); 161
(M” -149, 69%) 105 (M*-105, 44%).
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Tabla 9, Datos Spi y

P P

icos de los intermediarios sintetizados en la ruta 1

(continuacién)

COMPUESTO

SENALES

4-Amino-3-(metilamino) benzoato
de metilo (8)

2-Mercapto- 1 -metil-1 /-

bencimidazol-6-carboxilato de metilo

)

CH,

1-Metil-2-(metiltio)-1 H-

bencimidazol-S-carboxilato de metilo

ao)

CH,
H,cooc. T N
o~ SCH,
s N ?
4

Acido 1-metil-2-(metiltio)-1 /-
bencimidazol-S-carboxilico (11)

CH,
Hooc .7
o SCH,
s N

Espectro 8a, IR (KBr) cm': 3346, 3350 (-
NH;, NHCH,); 1673 (C=0, COOCH)); 1308 (-
OCH3); 1269 (NCH3;).

Espectro 8b, 'H RMN (TMS, DMSO-d,) ppm:
2.72 (d, 3H, J=5.10, NCH3); 3.72 (s,3H,-OCH,);
4.79 (c.lH, int DO, J,;=5.10, NH): 5.35 (s, 2H,
int D,;0, NH;); 6.53 (d, 1H, J,=8.11, H5); 6.91
(d, 1H, J,=8.11, H2); 7.15 (dd, 1H, J;=8.10, H6)
Espectro 8c, EM/ID (mz): 180 (M’, 100%);
149 (M’ -31, 54%); 165 (M” -15, 49%)

Espectro 9a, IR (KBr) cm™': 3129, 3064 (C=C-
H); 2943 (C-C); 1712 (COOCH));: 1460 (C=N);
1235 (-OCH3)

Espectro 9b, '"H RMN (TMS, DMSO-4,) ppm:
3.68 (s, 3H, COOCH;); 3.85 (s. 3H, N-CHa);
7.24 (d, 1H, J=8.41, H4); 7.81 (dd, 1H, /,=8.11,
J>=1.5, H5): 7.87 (d, 1H, J,=1.50, H7); 13.08 (s,
1H, int DO, SH)

Espectro 9¢c, EM/ID (m/4%): 222 (M’, 100%);
224 (M+2, 6%); 191 (M*-31, 40%%)

Espectro 10a, IR (KBr) cm': 2922, 2997
(C=C-H); 1709 (C=0, COOCH;); 1467
(C=N);1255 (OCH3).

Espectro 10b, '"H RMN (TMS, DMSO-«)
ppm: 274 (s, 3H, SCHaj); 3.71 (5. 3H, NCH;);
3.80 (s, 3H, COOCH;); 7.58 (d, 1H, J,=8.41,
HA4); 7.78 (dd, 1H, J,=1.50, J~8.7, HS) 8.06 (d,
1H, J~=1.50, H6)

Espectro 10c, EM/ID (m7Z): 236 (M°, 100%),
238 (M+2, 8%) 203 (M*-33, 60%)

Espectro 11a, IR (KBr) em™: 2998-2786 (OH,
COOH); 1653 (C=0, COOH)

Espectro 11b, '"H RMN (TMS, DMSO-d,)
ppm: 2.72 (s, 3H, SCHs); 3.71 (s. 3H, NCH;);
7.57 (d. 1H, J,=8.41, H4); 7.77 (dd, 1H, J,=8.41,
J=1.50, H5); 8.03 (d, 1H, J,=1.20, H7); 12.74
(sa, 1H, int DO, COOH)

Espectro 11c, EM/ID (m7z): 222 (M', 100%).
224 (M+2, 8%), 189 (M*-33, 55%)
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5.1.2. Propicdades fisicoquimicas y esg spicas de las carb idas obtenid
Una vez si izados los i diarios y probada su cstructura se procedio a la
preparacion de las carb idas, sus icas fisicoqui y de dimientos, asi

como los datos espectroscopicos y espectrométricos se muestran en {as Tablas 10y 13

respectivamente.
Tabia 10. C; isti fisi yde dimi de las carboxamidas 1 y 2
Compuesto Caracteristicas Rendimicnto Recris. PICC) Rf (XD
%) %)
Cristales finos 71.4 73.3 Eter 139.5-140.5 0.65
1 blancos y dietilico
brillantes
Cristales finos 65 54.0 Eter 116.9-118.0 0.69
2 blancos y dietilico
brillantes
Tabla 11, Datos esp Opi Yy esp Etricos de las carb das 1y 2
g .
COMPUESTO SENALES

1 -Metil-6—[(piperid'in).carbonil]-2-

(metittio)- 1 H-bx 1(1)
2 4 (‘D' 7 cH,
s TG N
) - SCH,
s s s N
s 4

Espectro 1a, IR (KBr) cma’': 2851-2946 (C-C-H):
1617 (C=0, CON).

Espectro 1b, 'H RMN (TMS, DMSO-d,)
ppm1.49 (sa, 4H, H3  y H5"), 1.57-1.64 (m, 2H,
H4"), 2.72 (s. 3H, SCH;); 3.35-3.60 (m, 4H, H2" y
H6°). 3.67 (s, 3H, NCH;3); 7.14 (dd, 1H, J/,;=8.0,
J=1.6, H5); 7.52 (dd, 1H, J;=1.2,/,-0.4, H7); 7.54
(dd, 1H, J,=8.0, J>=0.4, H4);

Espectro Ic, EM/ID (m/2): 289 (M~, 86%), 288
(M™-1, 91%), 205 (M*-85, 100%).
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‘Tabla 9. Datos es) Spi EAri i 2 (continuacion)

COMPUESTO SENALES
1-Metil-6-{(4-metilpiperidinil-1- Espectro 2a, IR (KBr) cm 'z 2853-2945 (C-C-
il)carbonil]-2-(metiltio)-1 H- H); 1624 (C=0, CON)
bencimidazol (2) Espectro 2b, "H RMN (TMS, DMSO-d;) ppm:
0.9 (d, 3H, /~6.4, 3H, CHi en C4°), 1.02-1.08
cH (m, 2H, H3 o H5°); 1.57-1.61 (m, 3H, H4", H3"
3 o HS); 2.65-2.99 (m, 2H, H2' o0 H6"); 2.71 (s,

TN 3H, SCH;): 3.20-3.80 (m, 1H, H2'oc H6'); 7.14
i 7 8CHy (g4, IH, /=80, J=1.6, HS); 7.52 (dd, 1H,
N J1=1.6, J,=8.0, H7): 7.53 (dd, 1H, J,=0.4, J=8.4,
H4);
Espectro 2¢c, EM/CG (m/2)303 (M”, 50%). 302
(M*-1, 64%), 205 (M* -97, 100%),

5.2. ENSAYO BIOLOGICO

5.2.1. Actividad biolégica de Ias carboxamidas 1 v 2 sobre Trichinellas spiralis

El porcentaje de viabilidad de las larvas de Trichinella spiralis sc mucstra en la Tabla

2.
‘Tabla 12. Po je de red ion de la capacidad bolica de las larvas de Trichinella spiralis
después de col las en con las carb idas 8y 2, iendo como refe ia af
Albendazol.
N
COMPUESTO “% DE REDUCCION DE LA
CAPACIDAD METABOLICA
(3.77 pM)
Carboxamida 1 10%
Carboxamida 2 10%
Albendazol 60%
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P

§.2.2. Actividad biolégica de las carb i v 2 sobre Giardia lamblia

La 1Cs:o calculada para la susceptibilidad in virro de Giardia lamblia a las
carboxamidas 1 y 2 sintetizadas se muestra ¢n la Tabla 13,

Tabla 13. Susceptibilidad in vitro de Giardia lamblia, despué€s de colocarlas con las carboxamidas 1
¥ 2, se utilizo como referencia al Albendazol, Mcetronidazol y Nitazoxanida.

COMPUESTO 1Czo (nM)

Carboxamida 1 0.256

Carboxamida 2 0.053
Albendazol 0.037
Metronidazol 1.220
Nitazoxanida 0.013
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6. DISCUSION DE RESULTADOS
6.1. PARTE SINTETICA
En esta parte se discute la sintesis de cada uno de los intermediarios asi como la

formacién de las carboxamidas 1y 2

6.1.1. DISCUSION DE LAS RUTAS SINTETICAS

Para 1a sintesis de las carboxamidas 1 y 2 fue i0, pri prep ci
acido 1-metil-2-(metiltio)- 1 //-bencimidazol-6-carboxilico (11). Para cllo s¢ incursionaron
dos rutas de sintesis. La ruta 1 (Esquema 14), que se presentd en la seccién de desarrollo

d

experimenial, partié del 3-clorotolueno; y una

ruta (Esq 17, Pag. 65), cuya
materia prima fue el acido 3-aminobenzoico (12); este iltimo sec protegié por acetilacion

de la amina y esterificaciéon del acido carboxilico para posteriormente nitrarse. El

producto de nitracion siempre fue el 3 ido-2-nitrob de ilo, aun d

se modificaron las condici de r i esta probl dtica nos obligé a abandonar
dicha propucsta de sintesis.

6.1.2. RUTA DE SINTESIS 1

Esta ruta fue la que nos llevé a la obtenciéon de las carboxamidas 1 y 2. A

continuacion se discute la ruta de si is y la clucidacion cstr al de los

P

obtenidos.

El primer paso de la sintesis fue la nitracion del 3-clorotolueno (3) lo que llevé a

una mezcla de isdmeros: 3-cloro-4-nitrotolueno y 3-cloro-2-nitr 1 (4). La

de sustitucion clectrofilica aromitica se ve favorecida de igual mancra en las wres

posiciones, siendo muy imp las condici de la ion, esto es: la temperatura

debe cstar entre 15 y 22 °C, ya que si se hace por abajo, el iso o nitrado en

posiciéon 2 con cloro en 5, o bien, si cl ticmpo sc prolonga por mas de 12 horas, aumenta

el isomero nitrado en 2, con cloro en 3, ademas de posibles dinitrados. Esto se comprobo
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por espectrometria de masas, ya que en ¢l mejor de los casos la cromatografia de gases
mostré una relacion de 33% para el menos polar (nitrado en 2, v cloro en 5), 43% para ¢l
compuesto nitrado en 4 y 9% para cl compucsto nitrado en 2, con cloro en 3, el resto

correspondié a los dinitrados.

En un i y por scp la la, ésta se¢ somctié a destilaciéon fraccionada, a
presion reducida, de la cual se obtuvicron 4 fr i y un residuo sélido. Finalmente
debido a que no fue factible la sep ion de los isé os nitrados, se decidié someter tal

cual, la mezcla cruda de nitracién a la reaccion de oxidacion.

Para la oxidacion del grupo metilo se realizaron dos técnicas preliminares una con
KMnOy, y la segunda con K;Cr;O7. En ambas s¢ oxidé ¢l grupo y el producto final se
separd del medio de reaccion. Después de las pruebas preliminares se selecciond la

reaccion con K>CraO37, pues fue mas facil de trabajar y se obtuvo un mejor rendimiento.

Elr Itado de la oxidacién fue mas aceptable pues conforme se llevo a cabo la

reaccion sc obscrvé, por CCF, que ani desag i6 ¢l compuesto de menor Ky y
que correspondié al isé itrado en 4, asi que al desaparecer casi al 100% se trabajo

I

la reaccion. Las trazas de materia prima ¢ i r se climinaron junto con los
restos de acido y sales de cromo, obteniéndose un solo producto sdlido que fue el acido

3-cloro—4-nitrobenzoico (S).

Las técni Gpi y espectrométricas comprobaron la oxidacién del

P P

metilo al Acido carboxilico desecado. El espectro de IR (No. 5a) mostré una banda ancha y
complcja a 2537-2837 cm™’, junto con una banda larga y fina correspondientc al carbonilo
del acido a 1702 ¢cm™', ambas caracteristicas del acido carboxilico; la ausencia de las
bandas de C-H saturado indicaron la desaparicién del grupo metilo. Por espectrometria de
masas sc¢ observé que cl peso molecular cambié de 201 a 2135; ambién sc observo cl
fragmento con M-44 correspondiente a la perdida de CO: del acido carboxilico. El
espectro de RMN 'H mostré la desaparicion del metilo del tolueno a 2.48 ppm, ademas, a

13.6 ppm aparccié una sefal s que integro para un hidrogeno y que i > con
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D>0, lo cual comprobé la presencia del OH det dacido carboxilico. Finalmente el punto de
fusidn fue de 184 °C concordante con el reportado®®,

Una vez obtenido el acido se intento realizar con éste la SyA del cloro por la

metil. i sin bargo, no se logré. Los rendimicntos fucron muy bajos, ya que al

presentar un grupo carboxilico y una amina, ¢l compuesto es muy dificil de trabajar

debido al caricter anfotérico. Para modificar las propicdades de solubilidad del
compuesto anterior se decidié esterificar el acido; el método utilizado fue una reaccion
tipo Sn2, con sulfato de dimetilo como reactivo metilante en DMF. Esta reaccién tuvo la

ventaja de ser mapida, sencilla de trabajar y itativa, iendo sélo como

inconveniente la toxicidad del reactivo y €l uso restringido del disolvente (DMF), ya que
un exceso de €ste genera la pérdida del producto en las aguas madres. A diferencia de 1a
esterificacion de Fischer, que implica ¢l uso de grandes cantidades de disolvente y pucde
ser muy tardada. El compuesto esterificado p! en el esp de IR (No Sa) una
banda larga y fina en 1732, caracteristica del grupo carbonilo, desplazada a una menor
longitud de onda, correspondi at carbonilo de éster. La band ha y pleja,
caracteristica del dcido carboxilico, desaparecid, y en su lugar sc observé la banda de
carbono saturado del metilo antes de 3000. El espectro de EM (No 5¢) mostrd que ¢l peso
molecular aumenté de 201 a 215 m/z; Y en RMN sc observo, a 3.90 ppm, un singulete

que integrd para los tres hidré del ilo y la desaparicién de la scfial ampliaa 13.6
ppm del OH. ’
La sigui t i6n fue la itucio leofilica atica del cloro por la metil

amina. Para esta rcaccion se usé glima como disolvente en proporcion 1:20

aproximadamente, clorhidrato de metilamina y K2CQ;, todo en un reactor a presién a 130

“C por 3 horas. Cuando se¢ modificaron las condici de la i6n, la ob ion de

prod darios 5> (todos ellos N-metilados). Por cjemplo, a mayor

concentracion de la mezcla aumento la sustitucidon solo al carbonito del éster, gencrando

la amida, asi como la hidrolisis del mi Si la la de ion se diluye mas, ¢l

tiempo de reaccion se prolonga v aumenta el producto de hidrolisis. En las Tablas 14 v
158 sc cnlistan las caracteristicas fisicas de los subproductos asi como sus constantes
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espectroscépicas y espectrométricas que nos permiticron identificar su  estructura;

también se muestran los datos del compuesto 7 para poder compararlos con los obtenidos

de los subproductos.

Tabla 14. Condici de ién y propicdades fisicas de los prod darios
enlar i6n de for ion del p 3 ilami 4 b > de i,
Compuesto Caracteristicas Rend. PL(°C) Rf
Obtenido -~%
Acido 3 ilamino)-4 Cri rojo opaco 55 Desc. 260 oqav)
nitrobenzoico (20)
N-Metil-3-(metilamino)-4- Agujas naranja oscuro  36.14 193-194 0.08
F— ida.(21) p aw)
3-(metilamino)-4- Cristales finos naranja  91.0 133.3-134.0 0.61
nitrobenzoato de metilo (7) brillante (V)
“Tabla 15, Propicdad P Opi y esp icas de los prod ios en la
i6n de fo ién del P 3 il 4 de il
Compucsto obteaido Datos csp b y esp icos
Acido 3-mctilamino—4- IR (KBr) cm ': 3398 (NH-CH,), 2959-2662, (COOH). 1696 (C=0O,

nitrobenzoico (20)
OOH

NHCH,
NO,

N-Metil-3-metilamino—4-
nitrobencenamida (21)
ONHCH,

NHCH,
NO,

del &cido), 1581, 1322 (NO3)

RMN 'H (DMSO) 5 ppm: 2.98 (d. 1H. J = 4.8. N-CH;); 7.12 (dd,
1H, J, = 1.80, J; = 9.01, H6); 7.45 (d. IH. J, = 1.80, H2); 8.13 (d. 1H,
J; =9.01, H5); 8.19 (dd, 1H, J = 4.8, int. con D20, N-H); 13.506 (s.
1H, int D,;0, COOH)

EM m/z : 196 (M* 50%), 166 (M°-30, 100%), 120 (M~ -76, 70%).

IR (KBr) cm™': 3360, 3390 (NH-R), 2930 (C-H), 1646 (C=0), 1546.
1333 (NO3)

RMN 'H (DMSO) & ppm: 2.78 (d. 3H. J = 4.5, int D-O. N-CH,):
2.99 (d, 3H.J, = 5.10, int D;O. NH-CH:): 7.02 (dd. IH. J; = 1.50. /=
B.71, H5): 7.33 (d. 1H, J,; = 1.80, H2): 8.09 (d. 1H. /= 8.71, H6). 8.20
(dd. 1H. int con DO, NH amina). 8.64 (dd, 1H. J = 4.50, int D;O.
NH-amida

EM m/z : 209 (M” 100%), 161 (M*-48. 40%). 105 (M~ -104. 40%).
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3tmetilaminod-aitrob IR (KBr) cm™': 3375 (-NH-): 2933 (-CH,); 1730 (-COOCH;): 1502 y
de metito (7) 1318 (NO,); 1271 (-OCH,); 1225 (NCH3)
coock, RMN 'H (CDCl;) 3 ppm: 3.09 (s. 3H, NCH;): 3.95 (s, 3H, OCHh):

7.24 (dd. 1H. J,=8.99 J:=1.50, H6); 7.55 (d. 1H, J=1.5, H2); 7.95 (sa,
int DO, 1H, -NH): 8.22 (d, 1H. /=B.99, H5)

NHCH, EM mez: 210 (M°, 100%); 161 (M" -149, 69%)

NO,

Por otro lado, se que ¢l prod btenido 7 es muy diferente al

P

isdmero con nitro en posicién 2 (15) que sc creyo que cra el producto desecado 7, (ver

discusion de ruta 1). La estr del comp 7 se comprobO por sus constantes
espectroscopicas las cuales mostraron las siguicntes seilales: en IR aparecié una banda
caracteristica de amina secundaria cn 3375, en EM se observé la disminucion de 5
unidades de masa para el ién molecular, y la desaparicion de la isotopia del cloro (M+2).
Por RMN 'H se observé la apariciéon de un singulete a 3.09 ppm correspondiente al

metilo de la metilami ya Que integré para 3 hidrégenos, y un singulete amplio que

aparecié a campo bajo (7.95 ppm)., que integré para un hidrog que d > con

D20 correspondicnte al NH. Como sc observa en la tabla 9, tanto el Ry y el punto de

P

fusion correlacionaron con la menor polaridad del p 7 con ala

P

y acido correspondicntes.

El producto 7 se redujo con Hz y Pd/C al 5% lizador, la diami se
obtuvo como unico producto. Debido a su inestabilidad (ya que se oxidan rapidamenic)
no se recristalizé. Su identifi i6n se 1iz6 a partir del producto crudo; cl IR mosud la

desaparicion de las bandas del grupo nitro (1502 y 1318) y la aparicién de dos bandas a
3446 y 3350, correspondi ala ina primaria. La EM mostré la disminucion del
pecso de 210 a 180; ademas, el fragmento de m/z 165 (M-15) correspondid a la perdida
del metilo de la N-metilamina. La RMN 'H pr 5> un si 1 a bajo que

& F

integré para 2 hidrogenos, correspondiente al NHz; se observé también un acoplamiento
del protén de la metilamina con el grupo metilo de la misma, observandose un cuarteto

s

para el NH y un doblete para el metilo. Ei r

de esta r ion cs muy bucno,

4 )

(99.22%6) lo cual se debe a que la materia prima se r comp a un solo

producto y al facil manejo de la mezcla de reaccion.
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de ciclocond i6n con CS,,

La diamina 8 se sometio, sin aislar, a una
KOH y EtOH, dando el tiol commespondicnte (9). En el espectro de IR se observo la
desaparicion de las bandas de amina primaria (3446, 3350). La EM mostré el cambio de

peso de 108 a 122 correspondientes al peso molecular del tiol y ¢1 M+2 de la isotopia del

azufrc. La RMN 'H mostré 1a desaparicion de las les correspondi a las i
primarias y ias; uni se observe a 13.08 ppm  una sefial amplia que
gré para un hidrég e inter bié con D,0, la cual se asigné al protén del SH. El
rendimiento de esta reaccién fue moderado (60%), esto puede deberse a la
d posicion de la diamina (materia prima) y también a que algo del éster se hidrolizo
enla la de io6n, pues al ob cl prod parte de éste se disolvio en cl agua.

El tiol (9) se metilé via Sn2 con yoduro de metilo, 1.2 equivalentes de KOH y

acetona como disolvente. Esta reaccion se llevé a cabo rip a P a

ambiente, lo cual favorecié que el grupo éster no sc hidrolizara debido al pH basico. Esta
reaccion fue limpia, sin productos secundarios y con buen rendimiento (95%). El IR, a
excepcién de 1a banda del carbonilo del grupo éster en 1709 cm™ y las bandas de
carbono-hidrogeno do, no da ni infc i6 dici
molécula. La EM mostré el aumento de peso de 222 a 236 en el i6n molecular. La

| de otros grupos en la

desaparicion del protén intercambiable con D0, en RMN 'H, asi como un singulete a

2.74 ppm que integré para 3 hidrégenos fi la metilacién del azufre.
La hidrélisis del éster sc realizé en dio basi El dimi obtenido fuc
bueno (91.2 %), pero hay que considerar que et pH de la P ion, al trabajar la

reaceion, es muy importante, pucs de ser menor o mayor al reportado en esta técnica (pH
4), provoca la disolucion del producto en las aguas madres y por lo wanto un rendimiento

mas bajo.

El IR mostré l1a apariciéon de la band ha y pleja en 2998-2786 em, junto

con ¢l desplazamiento de la sefial del carbonilo hasta 1780 cm-1, caracteristicas de un

de la masa de 237 a 222 m/z

acido carboxilico aromitico. La EM la

para el ion molecular. La RMN mostrd la aparicion de una sefial amplia a 12.74 ppm que



DISCUSION

intercambi¢ con Ij;O. correspondiente al dcido carboxilico, y la desaparicion de la sedial
del metilo del éster a 3.86 ppm.
d

Las carboxamidas 1 y 2 se obtuvicron utili como agente acoplante ¢l 1,17-

carbonildiimidazol (CDI). Este método tienc la ventaja que permite observar la formacion
del intermediario imidazélido, por la evolucion de burbujas de CO2 en el seno de la
reaccién. Cuando la evolucién del CO; cesa, el acido (materia prima) se ha consumido
totalmente. La adicion de la amina correspondiente generé las carboxamidas 1| 6 2 y
como anico producto secundario el imidazol, ¢l cual facilmente se eliminé de la mezcla

por lavados con agua sacida.

La espectroscopia de la carboxamida 1| es contundente. El IR mostré el
desplazamicnto a menor longitud de onda del grupo carbonilo (1617 cm™') de la amida y
no de acido carboxilico, también se observaron las bandas caracteristicas del enlace
carbono-hidrogeno saturado pertenecientes a  la piperidina a 2851-2946 cm™. La EM
mostré un aumento de peso debido al anillo de la piperidina; el i6n molecular de m/z 289
ticne una proporcién pequeiia con respecto al siguiente fragmento (M-1) de m/z 288, que
indica la pérdida de un protén (Esquema 15). El pico base, m/z 205, correspondié al ion
acilio como resultado de la pérdida de la piperidina (Esquema 16).

E 15. R ion de f ion dcl pico base en ia de de las

carboxamidas 1 y 2. Sc obscrva pérdida del hidrégeno en ¢l anillo de la piperidina (R: H) o 4-

metitpiperidina (R:CH3).

H,

H O c o CH
l’h H * hlj 3
N - =
D>—SCH, /Q )—SCH,
R N R N
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E 16. R ién de for i6n del i6n acilio eh las carboxamidas 1 (R:H) y 2 (R:CH,).

CH, .
/u\©[ >—scH, ————— k@"}_ H, * N
/[/\\/1 sc l/\R|/\I

La RMN 'H mostré la aparicion de un conjunto de sefiales a campo alto que

intcgraron para dicz proones, que demosuré la unién de la piperidina con el

bencimidazol, ya que estas bandas indican protones de al 0s per ientes al anillo de
ia piperidina. Para este compuesto en particular se realizé ¢l NOE diferencial, un
experimento unidimensional de RMN, que demostré la interaccién del metilo en posicién

1 a 3.67 ppm con cl protén en posicion 7 (sefial sd a 7.52 ppm) (Figura 6).

Figura 6 Noe difercncial de la carb ida 1 mc 1a inter ion det metilo en

posicion 1 con ¢l Hidrégeno en posicion 7 del anillo bencimidazolico.

La carboxamida 2 sc¢ obtuvo con un rendimicnto bajo {(65%), esto se debid a los
maltiples tralamientos que se realizaron durante la extraccion del producio de la mezcla
de reaccion v a la presencia de una pequeila impureza, que hizo necesario la realizacion
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de varios métodos de purificacion. Al igual que en la reaccién anterior, el agente

acoplante favorecid que la formacion de la amida se realizara en un menor tiempo.

En cuanto a la espectroscopia de IR, sc mosird el desplazamiento a menor longitud
de onda (1624 cm") de la banda del grupo carbonilo de la amida comparada con la del
acido carboxilico, y también la apariciéon de las bandas de carbono-hidrogeno saturado
debidas a 4-metilpiperdina a 2897-2574 cm . La EM mostré un aumento de peso en ¢l
ion molecular, m/z 30§. debido al anillo de  4-meitilpiperidina, al igual que en la
carboxamida 1. también sc observo el fragmento M*-1, ( m/z 302) generado por la
pérdida de un protén del metilo en posicién 1 (E: 15). El fragrs > de m/z 205

correspondié al i6n acilio como resultado de la pérdida de la 4-metilpiperidina (Esq

16). La RMN 'H mostré la aparicion de un doblcte a campo alto (0.9 ppm)
correspondiente al metilo en la posicion 4 de la 4-metilpiperidina. El NOE diferencial.
que demostré 1a correlacion del grupo metilo en posiciéon 1 del anillo bencimidazolico

con cl protén en posicion 7 que es una seiial amplia a 7.51 ppm (Figura 7).

U U
—t

~——
e

Figura 7. Noc diferencial de 1a carboxamida 2 mostrando la interaccion del metilo en

posicién 1 con ¢l Hidrégeno en posicion 7 del anillo bencimidazdlico.
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Para obtener las carboxamidas 1 y 2 se propusicron 2 rutas, 1a ruta 1, de la que ya

sc hablé, fue ta que llevé a ia obtencion de los productos objetivo del wrabajo. Una

ia ruta, Esq 17 cuya materia prima fuc el acido 3-aminobenzoico, se

224

inscursioné sin éxito, debido a problemas en ¢l paso de nitracion. Esta ruta propuso la

obtencién de las carboxamidas, a partir det acido 3-aminobenzoico (12), al cual sc le

de iones: se¢ acctilé con anhidrido acdético a

so i6 a la sig
temperatura ambiente utilizando acetato de ctilo como disolvente; el producto obtenido
(13) fuc sometido a esterificacion con sulfaio de dimetilo a pH 7 en DMF, el éster
obtenido (14), se nitré con mezcla sulfonitrica a 0 °C. El compuesto nitrado (15), se NV-

metilé con sulfato de dimetilo en medio basico utilizando glima como disolvente.

El grupo acetamido de 15 sc hidrolizé selecti en T 1 con catdlisis

acida, generando la M-metilnitroanilina, sin embargo ya no sc continud la ruta debido a

que la nitracion no generé el producto 1S esperado sino su isomero. La ruta planeaba

reducir la N-metilnitroanilina g do la di 16, la cual se ciclaria en medio

badsico, obteniendo el tiol (17) que se metilaria con yoduro de metilo (18). La hidrélisis

del éster proporcionaria al acido correspondi (18), y final la fc ion de las
carboxamidas 1 y 2.

La ni i6n del 3-acetilaminot de tilo (14) fue ¢l paso limitante de esta

4.

ruta, ya que no se generé el producto esp sino su
posicion 2; sin embargo, antes de saber esto ulti la N-mectilacién y la hidrélisis de la
amida ya se habia realizado; por lo que se reporta en la Tabla 16 sus constantes fisicas y

ro con el grupo nitro cn

en la Tabla 17 las espectroscopicas
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Esquema 17. Ruta de sintesis 2 para la formacion de las carboxamidas 1y 2

OOCH, OOCH,
c O,N.
- -
NHCOCH, NHCOCH, NHCOCH,
14 15
c
d
OCH, Hy OOCH,
o a QOCH,
e e ozN
NHCH, NCOCH, NHCOCH,
-, NO, CH, NO, NCOCH,
19 1. 16 CcH,
1
-
Hy GH,
9 H,Co0C. N
_ 2>—SH OOCH,
NHCH, N ON.
NH, 9
8 I NHCH,
17
?“; ?MS

HOOC N i Hycooc N
\@ N,>_scu, — \@E D—SCH,
N

1" 10

8
Q*@&w

a) Ac:0/AcoEtL b) NaHCOx. (CH1);SOWDMF: ) HNOs, H:S0;: d) KOH:H:O0. (CH;)»:SO./glima:
©) {H:S0,)/MeOH: ) SnC1,/McOH: g) CS;. KOH/McOH: h) CHil/Acctona: i) KOH:HO/McOH
j) 1.1 carbonildiimidazol. piperidina o metilpiperidina/CH:Cls.
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Tabla 16. Propiedades fisicoquimicas y rendimientos de los intermediarios obtenidos en la ruta 2.

.

Compuesto Caracteristicas % % R Pf (°C)

Reaccién  Recristalizacion

Acido 3- Cristales blancos y finos 9.9 9.1 0.07(vil) 25152521
acetamidobenzoico (13) Metanol

3-Acetamidobenzoato Cristales blancos 873 0 045 (VII)  145.1-146.1
de metilo (14) Metanol-agua

S-Acetamido-2- Cristales amarillo paja 89.2 4.7 047(VIl)  76.0-78.0
nitrobenzoato de metilo Metanol-agua

(15

5+{Acetil{metillamino]- ~ Cristales grandes amaritlos mn 814 0.59 (v 110-115
-nitrobenzoato de Metanol

metilo (16)

§-Metilamino-2- Cristales amarillo fuerte 81.4% 59.5% 0.62(VIl)  B18-824
nitrobenzoato de metilo, Metanol-agua

(th]

P ]

NOISNOSId
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Tabla 17. Datos espectroscopicos y espectrométricos de los intermediarios obtenidos en

la ruta 2
A

COMPUESTO

SEEALES

Acido 3-acetamidobenzoico
a3

COOH

S
s NHCOCH,

4

3-Acetamidobenzoato de

metilo (14)
COOCH,

[ 2

52 NHCOCH,

5-Acetamido-2-nitrobenzoato
de metilo (15)
OOCH,

O,N o

37 TNHCOCH,
5-[Acetil(mectil)amino)-2-
nitroabenzoato de metilo (16)

OOCH,

XY .

33 N(CH,)COCH,

IR (KBr) cm’: 3335 (-NH); 2897-2574 (OH, COOH);
1705 (C=0, COOH); 1635 (C=0, HNCO).

'H RMN (DMSO-d;) ppm: 2.04 (s, 1H, CH;): 7.39 @,
1H, J,=7.80, J,=8.10, H5); 7.59 (dt, 1H, J,=7.80,
J>=2.10, H4); 7.59 (dt, 1H, J,=7.79, J=1.82, H6); 8.20
(t, 1H, J,=1.80, H2); 10.09 (s, 1H, int DO, NH); 12.91
(s, 1H, int D20, COOH)

EM/ID (m7z): 179 (M’, 55%); 137 (M', 100%) 120
(M*-159, 37%)

IR (KBr) cm™: 3295 (NH); 1736 (C=O, COOCH;);
1664 (C=0, HNCO); 1289 (OCH3)

'H RMIN (acetona-) ppm: 2.05 (s, 3H, NHCH;);
3.83 (s, 3H, COOCHj;); 7.42 1, 1H, J,=8.11, J,=7.81,
H5): 7.60 (dt, 1H, J,=7.81, J7~2.70, H4); 7.81 (dq. 1H,
J=8.11, J=2.10, H6); 8.24 (1, 1H, J,;=2.10, H2); 10.15
(s, 1H, int D:O, NH)

EM/D (mZ): 193 (M, 46%); 151 (M*-42, 100%);
120 (M™ -73, 40 %).

IR (XBr)em™: 3500 (NH); 1722 (C=0, COOCH,);
1688 (C=0, HNCO); 1518, 1338 (NO;); 1300 (OCHj3)

'H RMN (acetona-ds) ppm: 2.15 (s, 3H, COCHj); 3.87
(s, 3H, COOCH,); 7.90 (dd, 1H, J,=8.71, J>=2.40, H4);
8.05 (s, 1H, H2); 8.05 (d, 1H, J,/=8.11, H5); 9.94 (s, 1H,
int D20, NH)

Espectro 1Sc, EM/ID (m%): 238 (M*, 32%), 196 (M-
42, 100%), 166 (M* -72, 26%).

IR(KBr)yem': 3060 (NH); 1736 (C=0, COOCH3);
1653 (C=0, CHCO); 1527, 1349 (NOz); 1268 (OCH3)
'H RMIN (DMSO-do) ppm: 2.03 (s, 3H, NCOCH;);
3.27 (s, 3H. NCHj;); 3.89 (s, 3H. COOCH3); 7.76 (dd.
1H, J,=2.40, J>=8.41, H4); 7.83 (d. 1H, J,=2.40, H2);
8.13(d, IH. J;=8.71, HS5)

EM/D (m/z): 252 (M", 36%); 210 (M*-42, 100%) 180
(M’-30. 45%).

67



DISCUSION

Tabla 17. Datos espectroscOpicos y espectrométricos de los intermediarios obtenidos en
1a ruta 2 (continuacién)

COMPUESTO SENALES

5-(Metilamino)-2- TR (KBr) cm™: 3359 (NH); 1743 (COOCH;); 1587, 1302
nitrobenzoato de metilo (17)  (NO2); 1257 (OCHa,)
'H RMN (CDCli-d,) ppm: 2.93 (s, 3H, N-CH,): 3.93 (s,

COOCH, 3H. COOCH;); 6.61 (d, 1H, ./,=9.61, H5); 7.28 (s, 1 H,
O,N ! 6 H2); 7.99 (d, 1H, J,=9.01, H4)
£ EM/ID (m/z): 210 (M', 100%) 180 (M*-30, 48%), 106
3 . NHCH, (M™*-104, 39%).

6.2 PARTE BIOLOGICA

Como se puede ver en la Tabla 10, las carboxamidas 1 y 2 no redujeron
considcrablemente la viabilidad del helminto Zrichinclla spiralis, a la concentraciéon de
3.77 uM, su actividad estuvo muy por debajo de la presentada por el Albendazol, asi
como también en las carbx id. dlopas (comp 11y IV, Pag. 14) con H en

1ah Ttadd. b

posicion 1, sintetizadas en © i0.'® Los r >S idos indican que la

presencia de un grupo metilo en posicién 1 inhibe la actividad antihelmintica.

En cuanto a la actividad Giardia lamblia, las carbc idas 1y 2 pr on

mecjor actividad comparadas con ¢l Metronid 1, aproximad. 5 y 12 veces

sin bargo, su actividad fue ligeramente menor que la del Albendazol,

la Nitazoxanida fue 4 veces mas potente que la carboxamida 2.
Al comparar la actividad de los compuestos 1 y 2, la carboxamida 2 fue mas activa

que la 1, esto indica que el grupo metilo en posicion 4 de¢ la piperidina aumenté la

actividad giardicida.
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Por otro lado., sabemos que las carboxamidas 1l y IV no presentaron actividad
giardicida, por lo que la sustituciéon del Hidréogeno en la posicién 1 por un metilo le

confiere a la molécula actividad antiprotozoaria.

!

£STA TESIS NO SALE *
3E LA BIBLIOTECS
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CONCLUSIONES

CONCLUSIONES
De acuerdo a los objetivos p dos en este bajo las lusiones a las que sc
llegzo fueron las siguicntes:
e Se obtuvieron las carboxamidas | y 2 siguiendo el Esq 14 con rendimi
ptables, estos resultad s¢ comp On cOn otros compuestos previamente

sintetizados (Tabla 5) donde se observé que los compuestos sintetizados en este

trabajo fueron mejores a los ya reporntados.

Todos los intermediarios de sintesis se obtuvieron con rendimientos aceptables. En
¢l caso del 3-metilamino-4-nitrobenzoato de metilo (7) y acido 1-metil-2-(metiltio)-
1 F/-bencimidazol-6-carboxilico (11) se obtuvo con un buen rendimiento siendo este
de importancia como precursor para la sintesis de las carboxamidas.

Es importante mcncionar que a partir del 3-metilamino-4-nitrob »ato de metilo
(7) ¥y del acido (11) se pucden obtener otros derivados bencimidazdlicos con
potencial actividad antiparasitaria.

Todos los intermediarios asi como los productos finales, se purificaron

P

por técni con i '/ se i por sus fisi (] de
fusion, Ry) espectroscopicas (RMN, IR) y espectrometria de masas.

La evaluacion antihelmintica in vitro sobre cl parasito Trichinella spiralis medianie
la técnica descrita®? demostrd que tanto la carboxamida 1 como la 2 no mostraron
reduccién significativa de la capacidad metabélica de cste parasito, traduciéndose
finalmente cn ausencia de actividad antihelmintica para Trichinella spiralis.
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f.a actividad antiprotozoaria in vitro para Giardia lamblia mediante 1a técnica de
subcultivos™ demostré que ambas carboxamidas (1 y 2) fueron mas activas que el

Metronidazol. Si embargo, tuvieron una menor actividad que la del Albendazol y la

Nitazoxanida. Al comparar la actividad P yzoaria entre

h =3

carbc

la 2 fue mas activaque la 1.

KAl



BIBLIOGRAFIA CITADA

BIBLIOGRAFIA CITADA

1.- Crompton D. W. T. How much human helminthiasis in the world?. Jowrnal of Parasitology
1999_ 85 (3) . pp 397-403.

2.- Kumate. J.; Gutiérrez, G.:
Quinceava Edicion. México. 1998, pp 101-109, 544-60.

3.- Horton. R. J. Benzimidazoles in a Wormy World. Parasitology Today 1990. 6 (4) pp 106.

4.- Meloni, B. P.; Thompson, J. A.: Reynoldson J. A.: Seville. P. Albendazole: a more cffective
id le. Transactions of the Roval Society of

M O., M ! de infe logia clinica. Méndez Editores.

antigiardial agent in vitro than metronidazole or ti
Tropical Medicine and fHygiene 1990, 84, pp 375-379.

5.- Chavez. B.; Cedillo-Rivera. R.: Martinez-Palomo. A. Giardia lumblia: Ultraestructural Study of
the In Vitro Effectof B imidazoles. J. Pr logy 1992, 39 (4). pp 510-515.

6.- Sears. S.D.; O'Harc. J. In vitro S ptibility of Trich inalis to 50 Anti
Agents. Antimicrobial Agents and Chemotherapy 1988, Jan. 21, pp 144-146.

7.- Sharma, S. Design of New Drugs for Helminth Discases: Lead Optimization in Benzimidazoles.
Advances in drug research 1994, 25_pp 110-114, 138-147. 154-157.

B.- Apt, W.: Aguilera. X.; Vega, F.: Miranda, C.; Zulamay. l.: Percz. C.: Gabor, M.: Apt., P.
Tr of H Ch ic Fasciolasis with Triclabend le: Drug Efficacy and Serologic

obial

Response. American Journal Tropical Medical Hyg. 1998, 52 (2), pp 532-535.

9.- hup://wwawv . who.intinf-fs/en/fact 191 . hum 1 (Septi 2002)

10.- Gupta, S.; Khan, A. M,; Jain, M. K.; Katiyar, J. C.: Shaukat, S. N.: Sing. S. K_; Sharma, S.
Anthelmintic profile of methyl 5(6)(4-methylpiperidin-1-y1) carbonylb. id.
in experimental helminthiases. Indian Journal of Experimental Biology 1990, 28, pp 475-479.

ic-2-carb

11.- Hemandcz-Campos, A.; et. al. Synthesis and helmintic activity of novel S-aminocarbonyl
benzimidazole derivatives.219 th ACS Nati 1 Mecting San Fr i CA. No. 144 March 26-
30. 2000.

12.~ Del Villar, M. R.: G i V. M. Si is dc nu carbc id b idazoli con

potencial actividad antihelmintica. Tesis de Licenciatura. FESZ, UNAM. México. D.F. 1996, pp 9-

13. 30-37.
13.-L.aguna-Martinez N. Z. Sintesis alterma para carb

bencimidazoli con po

actividad antihelmintica. Tesis de Li i F; Itad de Qui UNAM. México. D.F. 1997,
pp 1-6. 26-33.
14.- Tay. Z. 3. Lara. A, L.: Velasco, C. O.: Gutiérrez. Q. M. Parasitologia Médi Ménd

Editores. Quinta Edicion. México, 1991, pp 3-11, 35-38.



BIBLIOGRAFIA CITADA

15.-Romero-Cabello. R. Microbivlogia y parasitologia h Editorial Médica-Panamericana,
Segunda Edicion. México. 1999, pp 101-109

16.- Garcia. P.M.; Femindcz, B. M. T.; Paredes, S. F.: Editorial Diaz de Santos. Microbivlogia
clinica aplicada, Tercera Edicion. Espafa. 1997, pp 317-320

17.- hutp/inwww ksu.edu: t (Junio. 2002)

18.- Toértora. R. J. Microbivlogria de lus microorganismos, Editorial Acribia. Tercera Edicion,
Espadfia, 1993, pp 302-311

19.- Thompson R. C. A.: Reynolson J. A.. Giardia y Giardiosis. Ad in Parasitology. 32,
1993, pp 70-131.

20.- htp://bys.insp.mascomponenysyirtual/pprori/03:0999 01 hunl (Mayo, 2002)

21.- Sommers. H. M.: Phair. P. J.. Shulman. T. S. The biologic & clinical bases of infe
diseases, W. B. Sounders Company Stanford. Cuana Edicion. Canada. 1992, pp 301-305

22.- Murray. P. R. Microbivlogia médica. EA. Mosby. Tercera Edicion. Espana. 1996. pp 511-513,
581-582, 481-483

23.- Jawetz, E.; Brooks. G. F.; Microbiologia Médica. Editorial El Maunual Moderno, Catorceava
Edicién. México. 1992, pp 359.360, 385-394.

sitology/el;

24.-  htpzossswavet purdae. edudde ptssbms courses/chi (Gordon L. Coppoc,
Agosto, 2002)

25.- Dicci i0 dc especialidades far cuti Meéxico, PLM Editores. No. 43, México, 1997. pp
581. 625, 679. 713, 751. 907, 2028, 2089.

26.- hip:// la.med.puc.cl/paginas/Parasitologia (Mayo, 2002)

27.- Goodman y Gilman. Las bases far logi de la terapéutii Vol. 1I,"Ed. Mc Graw-Hilt

Interamericana. Octava Edicion. México, 1996, pp 1019-1022.

28.- Upcroft J. A.: Upcroft. P. Future Therpeutic Alternatives for Combati A obic Pr
Parasitology Today 1998. 14, pp 212-214.

29.- Kazimierczuk, Z. Upcroft. J. A.; Upcroft. P. Gorska. A. Synthesi ip! I and
antibactrial activity of nitro- and halogeno-substituted bencimidazole derivatives. Acta biochimica
polonica 2002, 49 (1). pp 185-195.

30.- hup:swsss incheniLore documents. jec

ecmono s 3gets hon (Roberts G. Agosto, 2002)
Manuali Modemo. Sexta Edicion,

31.- Katzung., G, B. Furmacologia Basica vy Clinice.
MEXico. 1996, pp 941-1000.
32.- Towsend. L.B.: Wise. D. S. The s hesis and Chemistry of Certain Anthelmintic

Bencimidazoles. Parasitology: Today 1990, 6 (3) pp 107-111,



BIBLIOGRAFIA CITADA

33.- Katiyar, S. K.: Gordon, V. R.: McLaughtlin, G. L.: Edlind, T. D. Antiprolozoal Activitics of
with  B-Tubuli S Antimi bial Agents  and

Benzimidazoles and Cosrclations
Chemotherapy 1994. 38 (9). pp 2086-2090.
34.- Horton, R, J. Parusitology 1oday 1990, 6. pp 106.

35.- Morgan, U. M.: Revnold 3. A; Thomp R. S. A. Activitics of Several Benzimidazoles
and Tubulin Inhibitors agai Giarda spp. In Vitro. Antimicrobial Agents and Chemotherapy
1993, 37 (2). pp 328-331.

36.-Guyatt H. & Bundy D. Anthelmintics As r ive Review of their clinical pharmacology.

Drugs 1997, 53 (5). pp 769-788.
37.- Navarrete-Vazquez. J. G.: Cedillo R.: Hemandez-Campos. M. A.: Yépez, L.; Hernandez-Luis.

hesis and Antiparasitic of

F.: Valdez, J.: Moralcs, R.; Cortés. R.; Hernandez, M.; Castillo, R.; Sy
2-(Trifluor hyl)-b ami les Derivatives. Bivorganic & Medicinal Chemisiry Letters 2001,

1. pp 187-190.
38.- Sanchez, D. M. R. Sintesis de derivados del 1-mectilb imidazol con
potencial. Tesis de Maestria, Facultad de Quimica. UNAM, México, D.F. 1999, pp 8-12, 73-79. 83-

85

ividad atihelmintica

39.- Al P. E. Estudios de unién y afinidad del Albend. 1 sobre 3 dclos dife de
tubulina. Tesis Maestria, F. Itad de Quimi UNAM, Méxi D.F. 2000, pp 123-126

40.- Lacey. E. Mode of Action of B imid, ! Parasitology Today, 1990, vol 6 no.4 pp 112.
115

41.-K¥8lher, P. The biochemical basis of anthelmintic action and resistance. Review International

Journal of Parasitology 2081, 31, pp 336-345.
42.- Sangster, N.C.: Gill, J. Ph logy of Anthelmintic Resi Review Parasitology Today

1999, 5 (4). pp 141-146.
43.- Prichard. R: K. Genetic variability following
anthelmintics Trends in parasitology 2001, 17 (9), pp 445-453.

44.- Saens, F. M. Campos. R. R.: Ibarra. D. G.; Zapata. M. M.; Lizirraga. C. G. Diagnéstico in
blacio e b tus de caprinos i al tiabendazol. Téc. Pec.

lecti of H. h contortus with

vifro de una p
Méx. 1991, 29 (3) pp 1-6.

45.- Belstein organishe Chemic. Band XL, pp 730: (Blanksma. R21. 246).

46.-Katritzky. R.A.: Rachwal. S. New Routes to Selectively Mcthylaticd Bencimidazoles. Jowrnal

Heterocyelic Chem. 1998, 3. pp 775-779.

74



BIBLIOGRAFIA CITADA

47.- Mcndoza R. L. Sintesis de N-metil-2-nitroanilinas, Matcrias primas para la preparacion de -
itb imid. ! i itarios. Tesis de Li P F Itad de Quimi UNAM, Meéxico,
D.F. 2001, pp 7-11, 14-17
48.- Castillo B 21
b i6 de | ilb imid. >les ituido: XXXH Congr Naci } de Ci
Farmacéuticas. 24-28. Puerto Vallarta Jalisco. Oct. 1999

et, al. Ob ion de¢ “N-metil-2-nitroanilinas. materias primas para la

49.- Brehme, R. Phasentransfer-Katalysierte. Sinresis. 1976, pp 113.

50.- Dictionary of organic conpounds, vol 1, 15" USA. 1987.

51.-Dennis, D. L. ;: Despoinmer. D. D.;: Davis, N. J. Parasitology 1978, 56, pp 974.

52.-Townson. D. H. : Morris, D. L. Trans. Rov. Soc. Trop. Med. Hyg. 1989, 83, 664.
53.-Cedillo-Rivcra, R. ; Muiioz. O. J. Med. Microbiol. 1992, 37, pp 221.

54.-Cedillo-Rivera. R. : Ramircz A.; Muiioz O. A rapid colorimetric assay with the tewrazolium salt
MTT and phenazine methosulfate (PMS) for viability of Entamoeba hitolytica. Arch. Med. Res.
1992, 23 (2) pp 59-6 1.

75



APENDICE

APENDICE
ESPECTROS REALIZADOS

ESPECTRO WNo la: IR (KBr) de 1-metil-2-(metiltio)-6-(piperidin-1-ilcarbonil)-1 H-
bencimidazol (1)

ESPECTRO No 1b: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de t-metil-2-(metiltio)-6-(piperidin-1 -
ilcarbonil)-1//-bencimidazol (1)

ESPECTRO No lc: EM (IE) dc 1-meiil-2-(metiliio)-6-(piperidin-1-ilcarbonil)-1 /-
bencimidazol (1)

ESPECTRO No 2a: IR (KBr) de 1-meciil-6-{(4-metilpiperidin-1-il)carbonil]-2(metiltio)-1 /-
bencimidazol (2)

ESPECTRO No 2b: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de 1-metil-6-{(4-metilpiperidin-1-
il)carbonil}-2(metiltio)- | H-bencimidazol (2)

ESPECTRO No 2c: EM (IE) de 1-metil-6-[(4-metilpipcridin- 1 -il )carbonil }-2(metiltio)- 1 /-
bencimidazol (2)

ESPECTRO No. 4a: IR (Pelicula) de la mezcla de S5-cloro-2-nitrotolueno, 3-cloro-4-
nitrotolueno (4)

ESPECTRO No. 4b: "TH RMN (TMS, DMSO-d;) de la mezcla de 5-cloro-2-nitrotolueno, 3-
cloro-4-nitrotolueno (4)

ESPECTRO No. 4c: EM (IE) de 3-cloro-4-nitrotolueno (4)

ESPECTRO No. Sa: IR (KBr) de acido 3-cloro-4-nitrobenzoico (5)

ESPECTRO No. 5b: 'H RMN (TMS, DMSO-d,) dc icido 3-cloro-4-nitrobenzoico (5)
ESPECTRO No. 5¢: EM (IE) de acido 3-cloro-4-nitrobenzoico (8)

ESPECTRO No. 6a: IR (KBr) de 3-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)

ESPECTRO No. 6b: 'H RMN (TMS, DMSO-d,) de 3-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)
ESPECTRO No. 6c: EM (IE) de 3-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)

ESPECTRO No. 7a: IR (KBr) de¢ 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo (7)
ESPECTRO No. 7b: 'H RMN (TMS. CDCl3) de 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo
(2]

ESPECTRO No. 7¢: EM (IE) de 3-(matilamino)—3-nitrobenzoato de metilo (7)

ESPECTRO No. 8a: IR (KBr) d¢ 4-amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (8)
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ESPECTRO No. 8b: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de 4-amino-3-(metilamino)benzoato de
metilo (8) -

ESPECTRO No. 8c: EM (IE)Ydc 4
ESPECTRO No.92a: IR (KBr) de 2-mercapto-1-metil-1//-bencimidazol-6-carboxilato de

ino-3-(metil ino)benzoato de metilo (8)

metilo (9)

ESPECTRO No0.9b: 'H RMN (TMS, DMSO-d,) de 2-mercapto- l-metil-1//-bencimidazol-
6-carboxilato de metilo (9)

ESPECTRO No.9c: EM (IE) de 2-mercapto-1-metil-1#{-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (9)

ESPECTRO No 10a: IR (KBr) de l-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-6-carboxilato de

metilo (10)

ESPECTRO No 10b: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de 1-metil-2-(metiltio)- 1//-bencimidazol-
G-carboxilato de metilo (10)

ESPECTRO No 10c: EM (IE) de 1-metil-2-(metiltio)-1 //-bencimidazol-6-carboxilato de
metilo (10)

ESPECTRO Nolla: IR (KBr) de acido 1-mectil-2-(metiltio)- 1 #-bencimidazol-5-carboxilico
an

ESPECTRO Nollb: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de acido 1-metil-2-(metiltio)-1 -
bencimidazol-5-carboxilico (11)

ESPECTRO Nollc: EM (IE) de acido 1-metil-2-(metiltio)- 1 F/-bencimidazol-5-carboxilico
1)
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ESPECTRO No. 6a: IR (KBr) de 3-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)

HAIIANIdV



F
JJ [ |
T T ] \f" T T 7 T H T
8 7 6 5 4 3 2 opm
o .

ESPECTRO No. 6b: 'H RMN (TMs, DMSQ0-c4) de 3-cloro-4-nitrabenzoato de metilo (6)

HOIANIIV

~
™~



o

!

e
ER AR
@

18
M
5 'ISl
"
3] 1]
w W I , I an
J.J._J,ul._ ) N PO |
k) & » ] L] 8 18 178 M e 1 163 VR 19 A0 AM 2 2 o e

wr

ESPECTRO No. 6¢: EM (IE) de 3-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6)

HAIIANIIY

N



1000,

e

9.

M o

1.0
l 2331 ,

B
—

mn
i
|
1449, nlagl

J 10719)

TE“QES Cn’: ‘i '“”‘J 16254

2

I 8 L5

nn

ipl

104587 o4

mu

1628 it

g

130250

LIS ma

FDIGNFIV

ESPECTRO No. 7a; IR (KBr) de 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo (7)

~0
W



|
S VAT

D Laian of v o2t ol M il i A A S Al Ml Ml b 8 ‘
8.2 pon .10 ppn 7.56 pom 7.21 1.24 ppn |

| T T T
§ H L] k| 2
C Lo
10
106

ESPECTRO No. 7b: 'H RMN (TMS, CDCl;) de 3-(metilamino)-4-nitrobenzoato de metilo ()

HOIANAIY

~0
X



341
£ Hitd

I l,':. [ |

Room o omoom @ w

— | F,
TS 0
HALA D omuEN[

ESPECTRO No. 7c: EM (IE) de 3-(melilamiho)%-niuobenzoalo de metilo (7)

FADIAGNI IV

R



[0

34

wn

e

p R 1

101

A
[ R T

T T T
1500 1000 300 4000

ol

ESPECTRO No. 8a: IR (KBr) de 4-amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (8)

HIIGNIIY

75"



o —?.183

= =Irs?

?.130
a.71s

p—————— D4

—a.me
————————4.770

—_— e ——7.137

LK) AN b it Liahin i nxl
7.16 ppn  6.930 ppm 6.56 ppm

TN ee—p——— o
ppm 4.83 ppm ppm

Jo

T T T (et iind T
1 3 H 4 3 1

RO ‘s ——

(X u 1.0 312
Lo L0 10

ESPECTRO No. 8b: 'H RMN (TMS, DMSO+k) de 4-amino-3-(metitamino)benzoato de metilo U]

HOIANATV

~0
N



165

A
l {
,,_,u _.|l 1... luxllllh.—ldﬂ-u ———ML—M» l I' L !” .'“| . |‘M —

g (1] 58 160 e L] 192 "

ESPECTRO No. 8c: EM ((E) de 4-amino-3-(metilamino)benzoato de metilo (8)

FAIIGNALY

5



N7

/7
Iy

0433

.
B

11875

- —
S
o —

&

1074.56 ELIR
'

115 STV TR ) wa

149). 018

L
16049

‘

mn

/
mm
/
nmu
{
/

!
e

(bR

ESPECTRO No.Ja: IR (KBr) de 2-mercapto-1-metil-1 H-bencimidazol-6-carboxilato de metifo (9)

HIIANHIV

a4



7.258
7.23

—13.025

|
]

AU

TITIINE FTPTYTTTTITT T
13.18 ppm 7.88 7.83 ppm opm

3,832
3

I 1

“ | A J

| AL AR MR | T LI SR | T T

[} 7 6 H ] k] 2 1 ppm
v Rl

ESPECTRO No.9b: 'H RMN (TMS, DMS0-dj) de 2-metcapto-1-metil-1 H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (3

HIIANILV

\
o



1263
h!h

0w

YR P T

@

e
8

)‘) ‘

|

" !

il

8 g I ].”‘ m i 162, | -
I..,,.,_,.uh._[ Lt || ot L .1,1|!J_.‘_. -J,,-_Lid-._,,.m.-..._.,l;-‘-.... -

0 W N o » Ll 21 ] k) " e 164 i) 194 (LI LU L I LU |
. -

ESPECTRO No.9c: EM (iE) de 2-mercapto-1-metil-1 H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (9)

FOIANAdV

~~
Q
S~



M

i

! [5.5)]
30

/
161976 37546

1 106 01y

1
Ded.4l unH it

/
146728

umn

uns

1790

qm

ny

mis

ESPECTRO No 10a: IR (KBr) de 1-metil-2-(metiltio)-1 #-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (10)

1
600 4000

FAOIANTIV

oz



i N 4
i
:
i

oLt

----------------------

8.09 ppn  7.80 ppm  1.61 ppo

ey
LA DF OHGEN

e

l H .
B 'IJ B

o

e B -
in 0.4 0
0.9¢ n 9

ESPECTRO No 10b: 'H RMN (TMS, DMSO-dj) de 1-metil-2-(metiltio}- | H-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (10)

HOIANAIdV

-
S



e
-

1

_";Elﬁiﬂfjlltm'h L il 1. { s

@ ki [1] n L] L) (L] it} ) ”m A 52 e

s I
we LI I S I I U I 4
e

ESPECTRO No 10c: EM (IE) de 1-metil-2-(metiltio)-1{-bencimidazol-6-carboxilato de metilo (10)
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ESPECTRO Nolla: IR (KBr) de dcido 1-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-6-carboxilico (11)
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ESPECTRO Noitb: 'H RMN (TMS, DMSO-ds) de 4cido 1-metil-2-{metiltio)-1 H-bencimidazol-6-carboxilico (11)
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ESPECTRO Nollc: EM ({E) de 4cido 1-metil-2-(metiltio)-1 #-bencimidazol-6-carboxilico (11)
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