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INTllODUCC/ON 

INTRODUCCION 

Las enfennedadcs parasitarias abarcan un grupo de padecimientos causad.os por 

diversas especies de protozoarios y helmintos. Aunque la incidencia de las parasitosis es 

variable. a nivel mundial se estima que 3.5 billones de personas están inJectadas y cerca de 

450 millones se encuentran hospitalizadas como consecuencia de alguna de estas 

enfennedades. 1 

Estas enfermedades se presentan principalmente en paises en desarrollo. como lo es 

México. debido a que éstos coinciden en tener bajo control sanirario. mala cnseilanza de 

hábitos de higiene. ubicación geográfica en zonas tropicales. entre otras características. que 

en resumen permiten su proliferación siendo dificil su controL2 

En nuestro país. la población infantil es la que se ve mayonnente afectada por estas 

parasitosis. entre las que destacan las causadas por helmintos como Ascuris lumbricoidcs. 

Necator americanus. Tuenia solium. Taenia suginatu. Enterobios vermicularis, 

Himenolepis nana.. uncinarias y por protozoarios como Giardia larnbliu.. Trichomonas 

vagina/is y Entumoebu histolytica.2 

Actualmente.. la farrnacoterapia es la forna.a común de tratamiento contra estas 

enfermedades. Aunque existen varios grupos de agentes antiparasitarios, los fármacos 

existentes en Ja actualidad no cubren los requerimientos necesarios para ser considerados 

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

efectivos contra parasitosis sistémicas y costo sus mayores desventajas. 

Los bencimidazoles son un gru¡'Xl de fánnacos que poseen amplio espectro de 

actividad antihelmíntica contra parasitosis gastl'"ointestinales. Recientemente .. algunos .. como 

el Albcnda.zol y el Mebcndazol, han mostrado ser también antiprotozoarios. 

Desgraciadamente, debido a su baja solubilidad y. por consiguiente, pobre absorción, estos 

compuestos están limitados a ejercer su actividad únicamente a nivel intcstinal.'~-6 



/NTRODUCCION 

Estos compuestos. además de su amplio espectro de acción. presentan wm gran 

ventaja en comparación con muchos otros antiparasitarios .. y es su baja toxicidad .. lo cual 

los conviene en moléculas lideres susceptibles a modificaciones cstructuraJes que pcnnitan 

encontrar nuevos compuestos bcn.;:imidazólicos. aún menos tóxicos. con una mayor 

capacidad de absorción. y en consecuencia un mejor espectro de acción extraintcstinal.7 

Se han realizado varias modificaciones a las moléculas de Albendazot .. 

Triclabenda.zol y CDRl-81-144. El Triclabcndazol se caracteriT..a por tener un grupo 

metiltio en posición 2 .. como antihelmíntico elimina todas la fases del trematodo Fascio/a 

hcpáticu.ª·"' El CDRl-81-144 es un antihelmíntico de amplio espectro, que posee una buena 

capacidad de absorción. 10 Debido a sus características.. estos dos compuestos fueron 

utilizados como modelo para el diseño de nuevas carboxamidas bcncimidazólicas. Las 

características tomadas en cuenui para el diseño fueron el grupo runida en posición 5 ó 6 y 

el grupo metilúo en posición 2. Los compuestos diseñados fueron sinteúzados y 

posterionnente se les detenninó la actividad biológica. Como resultado de esta 

investigación se obtuvieron dos nuevas carboxamidas con actividad antihclmfntica 

comparable con la del Albendazol. 11 

De lo anterior se desprendió la idea de realizar otras modificaciones a estas nuevas 

carboxamidas. para lo cual se metiló la posición 1 de las mismas, con el propósito de 

conocer más sobre los requerimientos estructurales para la actividad biológica. Sin 

embargo, la síntesis resultó ser dificil y de muy bajo rendimiento; •2. 13 por lo que el presente 

trabajo pretende buscar: primero, una ruta de síntesis distinta y con mejores rendimientos, 

para obtener bcncimid.azoles 1-mctilrufos con un grupo carboxamida en posición 6; segundo 

una vez sintetizados reali7..ar el ensayo de actividad antihelmíntica. utilizando como modelo 

a Trichinella spiralis: y antiprotozoaria. con Giardia /amblia como modelo. 
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l. ANTECEDENTES 

1.1. GENERALIDADES 

Las primeras relaciones huésped-parásito han sido descritas por los estudios de restos 

fósiles de foraminíf"eros (prolozoarios de concha caJcán:a y algas marinas) que vivieron 

hace 530 millones de años. Los médicos chinos observaron los cuadros de paludismo 

pertenecientes a la relación huésped-parásito del humano-Plasmodium; Jos egipcios 

describieron a Tacnia saginata; los hebreos adoptaron leyes sanitarias para evitar consumir 

carne contaminada por cisticercos; por otro fado .. Hipócratcs-diagnosticó a E. gran"/oS&tS. 14 

1.2. IMPORTANCIA DE LAS ENFERMEDADES PARASITARIAS 

Las enfermedades parasitarias o parasitosis son muy importantes debido a que 

ocasionan daños a la salud .. que pueden ser mínimos .. cuando el individuo no se da cuenca 

que está parasitado, o graves .. cuando éstos son irreversibles. Económicamente generan 

pérdidas por atención hospitalaria. ausentismo en el trabajo. pérdidas de salario y 

dcfunciones. 15 Considerando el aspecto fisiológico. las parasitosis provocan da.i\os 

nutricionales importantes y complicaciones que pueden conducir a la muerte.2 

Las parasitosis están distribuidas mundialmente de fonna importante, esto se puede 

observar en la Tabla 1. Su incidencia varia de unos paises a otros dependiendo de su nivel 

sanitario. culrura.J. socioeconómico y de su ubicación; pues los paises situados en la franja 

ecuatoriana. o cerca de ell~ pn::scntan una mayor incidencia. Por otro lado. la aparición de 

enfcnnedades que debilitan el sistema inmunológico. como el SIDA. ha favorecido que los 

pacientes con este padecimiento suCran de parasitosis que antes no rcnfan importancia 

médica como toxoplasmosis9 pncurocistosis. isosporidiosis y hlastocystosis. incn:mcntando 

su incidencia en niños que asisten a guarderias9 así como en comunidades aisladas. 16 
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T•W. l. Esladisticas de algunas parasitosis en humanos a nivel mundial. 1
•
11 

Parasitosis Parásito No. de persona No. de muertes 
infectadas a nivel anuales a nivel 

mundial mundial 
Trioaaosomosis Tr•-•oso,... cr1i1zi 16-18 millo•ea desconocido 

Giardiosis Giortlüa la,..bli• 3!10millomes desconocido 
En .. moebosis E•6*ao~IHa llistolytica == Q •illones(cifra desconocido 

real descoaocida\ 
Tricomoniosis TricllolftD•as wagi•alis == 3 millo•es desconocido 
Gusaaoscon 12 millo•es desconocido 

2aacho 
Tac•iosi• Tee11io so1ü11ata 77 millones desconocido 
Tcniosis Tae11ÜI soli11• 10 millo•es desconocido 

Tricocefalosis TricltiMris lriclt•ra 16-18 millones desconocido 
Asc-ariosis ,,,,lbc•rú IM-11ricoül~s 1.47 millo•es 1•1 vrz 60 000 
Fasciolosis F1aciola lte!fMdic• 2.4 millo•a desconocido 

Schistosomosis Scllistoso,,... ,,,.,,,.so11i 201 m.illoaes 20000 

En México~ las parasitosis presentan una alta incidenci~ especialmente en nii'ios .. 

como se puede observar en la Tabla 2. donde se muestran Jos resultados de un estudio 

realizado en el Hospital Infantil de la Ciudad de México.2 

Taba. 2. Prevalencia de algunas enfermedades parasitarias en niftos estudiados en el Hospital 

Infantil de México.2 

Parasitosis Prevalencia 
Giardio•ÜI 111.7 
Ascari.,.is 18..2 

Tricocefalosis 15.I 
Himeaole.nosis 12.3 

Uncinariosis 1.9 
Enlerobiosis 1.s 

Taeniosis 0.1 

1.3. PARASITOS 

Por tradición solo Jos grupos de protozoarios y helmintos penenecen a la disciplina 

biomédica de la parasitología. El parasitismo es un tipo de asociación inten:spccifica entre 
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dos seres vivos en la que el beneficio es unilateral. denominándose parásito .. al ser que 

resulta beneficiado .. y huésped u hospedero .. al afecaado por esta relación. 16 

1.3.1. PROTOZOARIOS 

Los proto7..oarios son organismos unicelulares. eucariotes con citoplasrn~ organclos 

de locomoción .. vacuolas .. núcleo con membrana.. cromatina y membrana citoplásmica; su 

metabolismo puede ser aerobio o anaerobio. Estos microorganismos deben su 

supervivencia a su capacidad de fonnar una cápsula protectora llamada quiste y a su gran 

poder de reproducción. pudiendo ser sexual o asexual. 15
• 11 

Existen varias especies de protozoarios relevantes en el área médi~ entre las que 

des.tacan Entunzocba histolytica, Giardia lambliu, y Trichomunus vagina/is. 

1.3.1.1. Giardio lamblia 

La Giardiosis es una infección común del intestino delgado en humanos .. 

particulannente en niños.. provocada por el protozoario flagelado Giardia lamblia. Este 

protozoario puede existir como trofozoito; también puede existir como quiste que. además 

de resistir las condiciones adversas del antbicnte. es la forma infectantc de la cnfcnncdad.2.. 

•. 
19 Esta erúcnnedad se transmite por vía fecal-oral. su ciclo biológico se muestra en la 

Figura l. 

Aunque su distribución es mundial. la prevalencia varia del 1 1 al 500/o. siendo en 

Pórtland.. Oregón d mayor brote registrado con 50.000 casos por ingestión de agua 

contaminada. 14 En México se ha encontrado una prevalencia del O. 7 al 66%, dependiendo 

de la zona geográfica y de la edad de los individuos .. siendo mayor su ef"ccto en niños 

menores de 1 O aftos y comunidades con malas condiciones sanitarias.2 Como se observa en 

la Tabla 2. la giardiosis tiene una prevalencia importante en niños mexicanos. Por esta 

razón es importante para nuestro grupo la investigación básica encaminado a la síntesis de 

nuevos compuestos con potencial actividad giardicida y qué mejor que empicar a la 
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Giurdia Jumbliu como modelo para la determinación de la actividad de los compuestos 

sintetizados contra este parásito in vilro. 

Los fcinnacos empleados para el tratamiento contra este protozoario son: 

Mctronidazol. Quinacrin~ Tinidazol, Furazolidona. Nitazoxanida.2º"21 y recientemente se 

ha incorporado el Albcndazol. Sin embargo. estos fánnacos presentan efectos secundarios 

fuertes que hacen que el paciente discontinúe el tratamiento y por lo tanto no se elimine por 

completo la infección. y se generen entonces síntomas recurrentes de la enfcnnedad21 • 

Consurno d<& alimentos 
contarninodo• con quistes 
de Gtardic. 

Los alimentos •On 
contarnina::los por 
fecalisrno al aire libre 

1.3.2. HELMINTOS 

Figura l. Ciclo biológico de Giurúiu lumbliu. 

Los helmintos o gusanos (vermes). son organismos mctazoarios (pluricelulares). Se 

dividen en dos grupos los Nematelmintos o Nemalodos y los Platelmintos que a su vez se 

dividen en Cestodos y Trcmatodos. 14 Entre los Cestodos. las cs~cics de mayor importancia 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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en este grupo son: T. saginata. T. soli11m., H. nana y JI. diminula. 14 Algunas especies de 

Nematodos son: T. trichura .. A. lumhricoide.v .. S. stercoralis. E. vermicu/uris .. Trichinellu 

spiruli.s y uncinarias como N. amcricunus, y A. duodena/e. 14
• 

22 Como Trematodo~ 

Fasciola hepatica es lU'Ul especie representativa de este gn.apo junto con el género 

Schisto.voma que además de reproducirse de fonna sexual o dioica se caracteriza por ser 

monogcnético. 14
- 1s22 

1..3.2.1. Triclrinel/a spiralis 

La triquinosis o trichinellosis es producida por la especie Trichine/la spiralis y se 

transmhe aJ conswnir principalmcn1e carne de cerdo no cocida y contaminada con larvas 

cnquistadas.2 

Epidemiología.. Su distribución es mundial. siendo más imponante en Europa y 

Estados Unidos. su incidencia es menor en África y América latina.. la causa principal son 

las costumbres alimentarias. En México se han reponado varios casos Jos más 

representativos son de músculo infectado extraído en autopsias, en las cuales .. desde 1939 a 

1974, se ha encontrado una frecuencia aproximada del 4.2 al 12.So/o. También, de 1975 a 

1995, se han registrado 25 epidemias que han afectado a 600 individuos .. siendo Zacatccas 

el estado con mayor fn::cuencia de esta enfermedad.z. 14
• ZJ 

Este parásito tiene gran importancia debido a su ciclo biológico; el que ha pennitido 

que T. spira/is sea considerado como W1 buen modelo para la evaluación de la actividad 

antihelmíntica de compuestos. 11 

Ciclo biológico (Figura 2). En el caso del hombre .. éste puede ser hospedero 

intcnncdiario y definitivo. ya que soporta todos los estadios de desarrollo. El ciclo 

comicn?..a al ingerir came infectada con larvas enquistadas. que son liberadas en la mucosa 

intestinal. éstas mudan e inician su diferenciación sexual (24 horas). La copulación se 

reali;,...a en la mucosa duodenal (48 horas), el macho mucre poco después y la hembra entra 

en los conductos linfáticos hasta llegar a los nódulos linfoides. ésta pone cerca de 1500 
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larvas (3-5 semanas). Las larvas atraviesan la mucosa intestinaJ.. pasan al sistema 

circulatorio anerial y linfático distribuyéndose a todo el cucr¡:KI .. se alojan principalmente en 

músculo esquelético pobre en glucógeno (7 días). Las larvas mudan varias veces y alcanzan 

el cuarto estadio donde se vuelven infectantes (3 semanas). El ciclo se repite cuando estos 

quistes son ingeridos por otro huésped. En músculo esquelético .. las larva.~ se alojan en una 

célula muscular. donde crecen y toman forma de espiral .. midiendo hasta 1 mm de longitud. 

A las 8 semanas los leucocitos rodean las larvas y éstas se enquistan; la célula muscular 

degenera (6-18 meses). El hospedero comienza a calcificar la pared Jet quiste y a los 

gusanos ( 12-18 mcses).2
• 

14
· 

23 

Figura 2. Ciclo biológico de Trichinel/u . .;pirulis 

Para el tratamiento de esta cnfcnncdad se utilizan agentes como la Pipcrazina .. 

Tiabt.."fldazol.. Mebcndazol.. y Albendazol.. tcstos tres últimos del grupo de los 

bcncimidazolcs).:! 
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1.4. FARMACOS ANTIPARASITARIOS 

La vacunación seria la fonna ideal de evitar las parasitosis ya que es potencialmente 

efectiva,, sin embargo esto no es aplicable de fonna universal; por lo que los fármacos 

antiparasitarios actualmente son el tratamiento ideal para las parasitosis. 

Tabla .J. Fánnacos de elección para el tratamiento de algunas enf'enncdadcs parasitarias 

deJ hombre. 2 • iu, ::z.5-::Za 

Fármaco Parasitosis Gruoo auimico Desventaias 
Tiaidazol Giardioaia 5-Nilrvi•idazol Erirctoa có .. iccn 
Metroaidazol iEalaBIObollia. S-Nitroi•idazol Erect091ó.aiccn 

Giardioaia 
Nitazo:aaaida Trico-oaiaala. Nitroi•idazol Erectos .ec•adari09 leves 

Gianliosis 
Yodoqainol Glanlioab, Hidroaiq•i•oli- Neurutosicidad sn1vr a 

hallH!'caada altaadomi9 
Nkloaamida Himc•olcpioaia., lmidazol Ercctoe 11CC•ltdaria9 lcve9 

Taealom18 
Prazkuantcl Himc•olepiosia. Dcriv. de iaoq11iaoli- Gc•era ialoleraada 

Fasciolosis. s-•roiateatiaal 
Taeaiomls 

~idroemetiaa Himeaolcpio9is. E meda• Toaidcladaalaa. 
EDtamoebo9ia. coacealraciomc:a y ra 

F..cioloeia ·--Droloa_..._ 
Pa•oalode E•tervbiool&. Telrallidrosi Ceratea. vértf&o. 
piraalel Uaci••riollia. piri•idi•• aommole•cla. ••--=-.. 

AM:a..-ls ........ 
Cilralode V•ci•ariomia. Piperazia• Oaasloaail-eale pecde 
piperacina AM:arloela. c:a-r iatoleraadai 

--1...talemd-L 
Bitioaol FaM:ioloab Bilio9ol May 16sko. coa ... 

iaclicado e• e-berazo. 
1-•lide•cia •epitlca. y 
cialicerc09is oc:•lar 

Timbendazol Eatromciloidosia. Benci•idazol Teratóse•o y aearolóxico 
Fascioloais 

Mebeadazol E11terobioaia. Benci•id•zol Teratóse•o 
Vnci••rioais. 

Tricocer•lu.ia. 
Ascariosi• 

Albendazol Tricoceralosia. Bcaci .. id•zol Teratóse•o 
Ascariosis. 

Enlerobioais. 
Tricl•bcadazol F..cioloaia Beaci•idazol 8-j09 erec1ot1 .ec ..... rtos. 

1t0 -rea embarazo 
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Aunque el antiparasitario ideal no existe en el mercado.26 se encuentran varios que 

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

Como se puede observar la mayoría tiene efectos secundarios indeseables. incluso 

son tóxicos. por ello es importante la constante búsqueda de nuevos y mejores agentes 

parasitarios que se acerquen al ideal. es decir. aquél que tenga las siguientes características: 

efectivo para remover aJ parásito. amplio espectro de acción sistémica y gastrointestinal. 

eficaz contra todos los estadios del parásito, seguro. uso conveniente (1 sola dosis) y bajo 

costo. 24. 26 

1.5. BENCIMIDAZOLES 

La fusión de un anillo de benceno al de uno de imidazol por su cara d. da origen al 

biciclo llamado bcncimidazol el cual se muestra en la Ficara 3. 

FI&• ... 3 .. Estructura del bcncimidazol. 

Aún cuando el interés particular de esta tesis se refiere a los bencimidazoles coino 
agentes antiparasitarios. estas moléculas ta111bién presentan actividad como antifüngicos~ 

antiinflainatorios. herbicidas; y recientemente se estudia su actividad antimicrobiana y 

antiviral.29 

1.5.1. BENCIMIDAZOLES COMO AGENTES ANTIHELMINTICOS 

El descubrimiento del Tiabendazol (Figura 4) abrió las puertas para el desarrollo y 

uso de los bcncimidazoles como antihelmínticos lanto en medicina humana como 

vctcrinaria.3 Los bencimidazoles poseen amplio espectro como antihelmínticos y se utilizan 

para el control de parásitos como Nematodos., Cestodos y Trentatodos.3 1. 32 Los 
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bencimidazoles de mayor imponancia son el Albendazol .. Flubendazol, Mcbendazol y a 

panir de hace algunos ailos se ha aprobado el uso del Triclabcndazol en hwnanos•· "· 30 

(Figu.-. .. ). 

El grupo carbamato de metilo en la posición 2.. presente en la molécula de 

Mebcndazol. Albcndazol. y Flubcndazol (Fil(U1"11 4). les confiere gran polaridad, 

disminuyendo su absorción;27 esto restringe el uso de estos compuestos para el tratamiento 

de parasitosis extraintestinales. 

El Mebcndazol, N-(5(6)-bcnzoil-/H-bcncimidazol-2-il]carbarnato de metilo, se 

considera uno de los antihelmínticos más efectivos en el área veterinaria.. ya que promueve 

Ja eliminación casi completa de ne111atodos intestinaJcs en ovejas. cabras y reces. Su uso en 

humanos ha sido reemplazado por el Albcndazol. 7 

El Albcndazol. N-(5(6)-propiltio-/H-bcncimidazol-2-il]carbarnato de metilo. muestra 

una gran actividad contra diferentes nematodos.. cestodos. y trcmatodos cnlJ'C los que 

destacan Ascaris lumbricoides. Trichiuris Trichura., Taenia saginata, En.lerobius 

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

helmintos intraintestinales con una sola dosis ( 400 mg). 7 

El Triclabcndazol. 5(6)-cloro-6-(2,J-diclorofcnoxi)-2-(metiltio)-l H-bcncimidazol. 

(Figura .. ) se caracteriza por ser menos polar que los carbantatos bcncimidazólicos, por lo 

tanto su biodisponibilidad es mejor debido a que tiene un grupo metiltio en posición 2, el 

cual es transformado por metabolismo hepático al sulfóxido (que sigue siendo activo como 

antihelmíntico) y a la sulfona conespondiente.30 Este fármaco ha demostrado ser eficaz en 

el tratamiento de fasciolosis pues elimina todas la fases de este helminto! Debido a que no 

presenta cíceros secundarios COOK) los causados por el uso de la emetina y la 

dchidroemetina.. el Triclabendazol se está utilizando en humanos pues hasta hace unos 

pocos años solo tenia uso veterinario.•.~. 27 
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El CDRl-87-144 N-(5-[( 4-metilpiperidin-1-il)carbonil)-1 /l-bcncimidazol-2-

il]carbamato de metilo,. (Figura 4) otro bencimidaz.ol que exhibe un amplio espectro de 

actividad antihelmíntico in vitro e in vivo. tiene una mejor capacidad de absorción debido a 

un grupo carboxamido en la posición 5(6)_10 Los carbainatos que contienen grupos 

carboxamido en posición 5(6) han demoslrado actividad filaricida.7
• 1° 

~N~jí 
~N S 

1 
H 

~Sv:N 1 ~NHC02CH3 
:::,.... N 

1 
H 

TIABENDAZOL ALBENDAZOL 

~=~NHC02CH3 
F 1 H . 

MEBENDAZOL FLUBENDAZOL 

Cl~Oyy-N~NHC02CH3 UCI~"' 
H 

CORHl7-144 TRICLABENOAZOL 

Fisura 4. Agentes bcncimidazólicos antiparasitarios. 

Recientemente se han sintetizado bencimidazoles con gn.apos carboxamido. basados 

en las estn.1cturas del Triclabendazol y del CDRl-87-144. 11 Estos compuestos. con un 

grupo 5-aminocarbonil en la posición 5 del anillo y un grupo ~ctiltio CJl la: posición 2. 

tuvieron una actividad mayor a la del Albendazol en un ensayo in vilro contra Trichinella 

spirulis. De estos compuestos .. el 2-(metiltio)-5-(.piperidin-1-ilcarbonil)-IH-bencimidazol 

(Compuesto 11.. • .. igura 5) y el 5-cloro-2-(metiltio)-S-(piperidin-J-iJr.:-arboniJ)-J//­

hcncimida7.ol (Compuesto IV) presentaron a la concentración de 3.77 µM,. 61 y 48°/o de 
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reducción de la capacidad metabólica de este helminto respectivamente. cuando el 

AlbcndazoJ tuvo un 46% de actividad a la misma concentración. 11 

J.5.2. BENCIMIDAZOLES COMO AGENTES ANTIPROTOZOARIOS 

Para el tratamiento de algunas prutozoosis,. como la giardiosis o tricomoniosis,. se 

utilizan fánnacos como el Mebonidazol. Tinidazol,. Quinacrina.,, Furazolidona.. 

Nila.Zoxanida. 1
" entre otros; sin embargo. como se mencionó anterionnente. presentan 

problemas como disminución de la actividad normal de la flora intestinal. alta absorción .. 

limitada actividad contra infecciones intestinales y carcinogénesis potencial.21 Además en 

el caso del Metronidazol al administrarlo en dosis subletales o profilácticas puede conducir 

a generar resistencia. 2ª 

En ensayos in vitro,. el Albendazol ha resultado ser más efectivo como agente 

giardicida que el Tinidazol y el Metronidazot.34
· 

35
• • En un estudio mexicano se encontró 

que el Albendazol fue 6,. JO. y 20 veces más efectivo que el Mebendazol. Omidazol. y 

Mctronidazol n:spectiva.nJente.5. esto puede deberse a que en la estructura de Giardia 

/amb/ia se encuentra un prominente citoesquelcto constituido principalmente de 

microtübulos.. lo cual hace que los bencimidazoles puedan ser efectivos contra la 

giardiosis. s Este es el caso del Albendazol, que ha resultado ser un agente giardicida 

excelente, pues se enlaza de forma irreversible a Ja tubulina presente en el citocsqueleto de 

Giardia.. •. 5 Además, en ensayos in vitro contra T. vagina/is, el Mebenda7.ol fue activo 

dentro de una serie de compuestos de prueba.6 

Debido a que los bcncirnidazolcs presentan un amplio espectro de acción 

antiparasitaria y baja toxicidad .. actualmente están desplazando a otros antiprotozoarios 

como el Mctronidazol.36 

Otro grupo de bencimidazolcs.. sintetizado por este grnpo de trabajo son los 1-

metiJbcncimidazoJes. 37
• 3" Algunos de estos compuestos han demostrado actividad 

giardicida comparable con la del Albendazol. Ejemplos de estos compuestos son el 5-cloro-
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t-mctil-2-triOuorometil-1.1/-bencimidazol.37 (Compuesto 111) y el 1-metil-:?-metiltio-5-

propiltio-IH-be.ncimidazol,.n(.Compuesto 1) los cuales se muestran en la Figura 5. 

Cll:XN 
1 ~SCH3 

~ N 
1 

CH3 

COMPUESTO! 

Cll:XN 
1 ~CF3 

:::,...... N 
1 

CH3 

COMPUESTO 111 

COMPUESTO 11 

O~N ,...,~~SCH3 
CI :::,...... ~ 

H 

COMPUESTO IV 

Fis11ra S. Compuestos bencimidazólicos sinleti7.ados con buena actividad antiparasitaria in 

vitro. 11
• 

31
• JI 

1.5.3. MECANISMOS DE ACCION DE LOS BENCIMIDAZOLES 

Entre los mecanismos de acción de los bcncimidazolcs se encuentran los siguientes: 

1.- Inhibición del metabolismo de la glucosa; mediante la inhibición de la enzima 

fumarato rcduc~ que conviene el fumarato a succinato en la mitocondria. 

bcncimida:T..olcs como Tiabcnda7.ol. Cambcndazol. Fenbendazol .. OxfcndazoJ,. tienen este 

efecto en Ascaris .~uu1n y Haemonchus Contonus. 7 

2.- Inhibición de la liberación de glucosa. Solamente el Mcbcndazol presenta la 

interferencia de la libc.:ración de glucosa en ncmarodos y ccsrodos. Al ser bloqueado el uso 

de la glucosa o su transpone. también la energía del organismo disminuye. 7 
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3.- Inhibición de la polimerización de la tubulina. Este es el mecanismo más 

imponantc .. pues Jos bencimidazolcs se unen a la subunidad beta de la tubulina impidiendo 

su polimerización. involucrada con funciones celulares como la fonnación del huso 

acromático en la división celular,. transporte y secrcc:ión celular .. absorción de nutrientes y 

mantenimiento de la fonna de la célula..3.,,· "º esta unión disminuye la homeostasis de la 

célula. que finalmente muere. 

En una investigación .. sobre este último mecanismo .. se comparó la afinidad de unión 

del Albcndazol. con tubuJina de maJllifero (ratón). de helminto (Ascaris suum) y de 

protozoario (Giardiu /amh/iu). y se observó que esta afinidad es mayor para el helminto. 

seguida por la del protozoario y para el mamífero fue menor. lo cual indica que el 

Albendazol presenta una toxicidad selectiva sobre los parásitos aún cuando se une a la 

tubulina de mamífero esta unión es mcnor.39 

1.5..t. DESVENTA.JAS V RESISTENCIA A LOS BENCIMIDAZOLES 

La resistencia puede ser definida cotn0 una disminución de la eficiencia de un 

antihelmíntico contra una población de pacási1os que es suscep1iblc a un Cánnaco. Eslo 

puede deberse a un cambio a nivel genético o a diferenles caraclcristicas del parásito tales 

como su estadio .. sexo .. variación geográfica,. especie u hospedcro.•2 

En el sector ganadero Ja resistencia contra Jos antihclminlicos ha aumentado y es 

causa de pérdidas millonarias en ovicuJtura mWKliaJ.43 En Méx.ico se ha reportado 

ampliamente la resistencia de H. contourtus a Albcndazol y Febantcl.44 debido a una 

mutación puntual en la beta-tubulina.•2 

Además de la resistencia.. algunos bencimidazoles como son el Mebcndazol .. 

Ox:fc:ndazoJ .. y AJbcndazot ofrecen Ja desventaja de generar efectos teralogénicos. por lo 

que no se recomienda su uso en hembras prcftadas o en el embarazo. Otros como el 

Camhcndazol y Parbendazol también causan embriotoxicidad.7 
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Aunque en general los bencimidazolcs no tienen efectos secundarios graves.. el 

Albcndazol y Mebcndazol pueden generar aJguno de Jos siguientes sinton1as: Jolor 

abdominal.. diarrea.. dolor epigástrico o de cabe7.8.y náusea.. insomnio. El Mebendazol en 

altas dosis puede causar reacciones alérgicas .. alopecia.. agranulocitosis. El Albendazol en 

tratamientos largos puede causar fiebre. leucopenia reversible,. alopecia y hepatitis. 7 

Otro problerna que presentan los bcncimidazoles con un grupo carbantato de metilo 

en posición 2 es su pobre capacidad de absorberse; ademéis .. si no contienen sustituyente en 

las posiciones 5 y 2 se eliminan rápidamente por medio del metabolismo hcpático .. 27 ambos· 

casos tienen como consecuencia el uso de una dosis mayor con el fin de lograr el efecto 

deseado. 

Los factores anteriores hacen que las investigaciones de nuevos agentes 

bcncimidazóJicos que no presenten las caraclcristicas anleriores sea un f"actor detenninanle 

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

1.6. QUIMICA DE BENCIMIDAZOLES 

1.6.I. EQUILIBRIO TAUTOMERICO DE LOS BENCIMIDAZOLES 

Cuando los bencimidazolcs presentan Wl hidrógeno en la posición 1 se encuentran en 

equilibrio taulomérico (Esquema 1); esto es, como mezcla de 2 isómeros llamados 

taurómeros; en ella.e; se afectan las posiciones 5 y 6,.32 cuando la sustitución en el anillo es 

asimCtrica. 

l¡l RÚN ~ 1 )) 
N 

uilibrio tautomérico de los t J/-bencimidazolcs. 

,;? 1 ~ RÚN 
~ N 

1 
H 
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1.6.2. SINTESIS DE BENCIMIDAZOLES 

Comúnmente los bencimidazolcs se sintetizan formando primero la orto­

feniléndiamina con los sustituyentcs deseados .. posteriormente el anillo se ciena con algún 

agente condensantc,32 este último se elige dependiendo del grupo deseado en posición 2. 

Algunos ejemplos para obtener bencimidazoles con grupo amino, metiltio .. carbarnato de 

metilo o radical en posición 2 se muestran en el Esquema 2 .. 

1 ·--•ema 2 .. Síntesis de bcncimidazoles con distintos sustituvcntcs en ll'W"M:.ición 2. 

:1 

H 
a ,:, 

b 

1 

i f--c ----- -o 

i 

l d 

N 

H 
,:, 

H . _,:, 

NH2 

~ .:-SCH3 -.N 

H 

·r-N. 
_.,__N ·-R 

(a) BrCN. H 20. EtOH: (b) CIC02CHJ .. sulfato de s-mctiliSOliouronio; (e) 1) CS2 • KOH/EtOH/H20 
2) CHJI, KOH/acetona/HzO; (d) RCOOll. calor 

1.6.3. SINTESIS DE 1-METILBENCIMIDAZOLES 

1.6..3 .. 1 .. Por metilación de IH-bencimidazoles 

La mctilación directa del núcleo de bcncimidazol genera tos 1-metilbcncimidazoles. 

Cuando cJ anillo del hcncimida.7..oJ está sustituido simétricamente se obtiene un solo 
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compuesto; sin embargo,. si está sustituido asimétricmnentc se obtiene una mezcla de 

isómeros de dificil separación (Esquemm• 3).12 

EM1•e•• 3. Rc.-cción de metilación de bcncimidazoles. 

a 

b 

(a) 1) NaOH: 2) Cll,I; Si R 1 = R:z se obtiene un solo compuesto monometilado; si R 1 ':¡!:: R 2 se 
obtiene una mezcla de isómeros monometilados. 

1.6.3.l. Por ciclacióa de N-meti~fe-.iléndiamina• 

Esta síntesis es especialmente útil para este trabajo de tesis ya que la ciclación de la 

N-metil-o-rcniléndiamina adecuada origina cJ isómero bcncimidazólico 1-metilado 

requerido. Debido a que las N-metil-o-feniléndiandnas en general son inestables. el método 

pane de sus precursores,. las N-metil-2-nitroanilinas las cuales primero se reducen y 

después se ciclan inmediatamente (Eaquem• 4). 

E.q•ema 4. Síntesis de 1-mctilbencimidazolcs a partir de N-mctilnitroanilioas. 

R~N02 a R~NH2 b 

__.;:; NHCH
3 

__.;:; NHCH
3 

__.CXN02 a __.CXNH2 
b 

R NHCH3 R NHCH3 

(a) H,. Pd/C. EtOH, (b) es,. KOlllE10H. H 20. calor 

R'OCN 1 ~SH 
"'- N 

1 
CH3 

Por la irnponancia que tienen estos precursores. a continuación se presenta una serie 

de métodos para su preparación: 
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1 .- Por SNA de 2- ó 4-clorobencenos. 

Debido al carácter electroatractor del grnpo nitro. los 2-cloronitrobencenos .. o los 4-

cloronitrobencenos.. pueden sufrir la reacción de sustitución nucleofilica aromática en 

presencia de metilainina, en caJiente., a presión (E•quema 5).4 s- 47 

Eaque111a S. Preparación de N-mctilnitroanilinas a partir de cloronitrobencenos 

0 2 N 0 2N NH2 ~ y--c1 
N02 

~ 
Y--c• 

N02 

a 

CI 

2.- A partir de 2-nitroanilinas via sulfonamida 

Primeramente se protege el grupo amino con cloruro de tosilo y luego se N-metila 

con sulfato de dimetilo en medio básico; postcrionncnte .. el tosilato se hidroliza con H2S04 .. 

para dar la N-metilniuoanilina correspondiente (Esquema 6).48 

E-.~ma 6. Pn:paración de N-metil-2-nitroanilina vía sulfonamida. H3C"CCN02 

~ NH
2 

a 

(a) ~loruro de tosilo; (b) (CH~):SO,; (e) 1-1 2S04 conc. 
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3.- A partir de 2-nitroanilinas via benzotriazometilacióa. 

Este método es novedoso .. en el se utiliza be:nzotriazol como un agente protector en la 

metilación. El acoplamicnlo de la 2-nitroanilina y el bcnzotriazol con fonnaldehido y 

posterior reacción con borohidnarn de sodio da la N-mctilnitroanilina (IF..•quema 7).4
f> 

Esquema 7. Obtención de N-metil-2-nitroanilinas usando bcnzotriazol. 

MeO~No, __ _:_ª'-~­
~NH2 

__ _;_bc__~-MeO~N02 

~NHCH3 

(a) bcnzotriazol. CJl20; (b) NaBH •• EtOH 

4.- Por mctilación directa de la 2-nitroanilina con CH_.I a presión. 

Este procedimiento novedoso combina a la 2-nitroanilina y al yoduro de metilo en un 

reactor de presión. Se obtienen buenos rendimientos.. pero la corrosión del reactor es 

considerable debido al HI libcrado(Emquema 8).47~• 

Esq•ema B. Mctilación directa de 2-nitroanilinas a presión. 

a 

(a) Clf:,l/CH,OH .. presi'-~n y calor. R 1 y R 2 pueden ser H. CI o ambos 

5.- Por mclilación de acelanilidas en glima sin catalizlldor de transferencia de rases. 

Este método alternativo consiste en tratar a la accranilida corrcsponJientc: disuelta en 

glima. un Jisolvcnlc polar aprólico. con sulfato de dimetilo y tralainiento con sosa acuosa 
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concentrada. Posterionnen1e la acetamida se hidroliza en medio ácido47 y después se 

procede a la ciclación del anillo de bencimidazol (Esq•em• 9). 

E.quema 9. N-Metilación de la 5-clor-o-2-nitroacetanilida en glima y sin catalizador de 

uansfcrencia de fases. 

N02 CH3 

~r!.icocH3 y -----b 

CI 

(a) 1} (CH3 )2S04 /glima .. 2) NaOHIH20; (b) H2SO,. calor 

6.- Por metilación directa con sulf'ato de dimetilo. 

N02 

~NHCH3 

y 
CI 

Este método consiste en disolver la nitroanilina en sulfato de dimetilo .. se obtienen 

buenos rendimientos; sin embargo.. aU.n cuando este método es novedoso, 

desafonunadarnente tiene Ja desventaja de necesitar grandes cantidades de sulfato de 

dimctilo (Esquema 10) .47 

Eaquema 10. Síntesis de N-metilnitroanilinas por mctilación directa de nitroanilinas. 

a 

(a) (CH_1)iSO •• calor 

7.- Por metilación de acetanilidas con catalizador de transferencia de fase. seguido de 

nitración. 

La acctanilida se disuelve en benceno y se trata con sulfato de dimctilo. sosa acuosa y 

un catalizador de transferencia de fase. Una vez fonnada la N-mctilacetanilida. ésta se aisla 

y nitra. La hidrólisis del grupo acetamido genera la N-mctilnitroanilina corn:sJlOndientc:*"' 
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Esq•ema 11 .. Sintcsis de N-metil-2-nitroanilinas. a partir de la mc1ilación de acctanilidas 

con posterior ni1ración. 

a 

e 

(a) J) cloruro de trimclilbutilamonio. (CH_1}iSO •• 2) NaOH/H20; (b) HNO.V1-1 2SO .. ~ (e) H~O/l·r 

1.6-4. RUTAS DE SINTESIS DE LAS CARBOXAMIDAS REPORTADAS POR DEL 

VILLAR & GUZMAN, 12 V LAGUNA-MARTINEZ. u 

Como se mencionó en Ja introducción., se han disci\ado y sintetizado algwt0s 

compuestos con grupo carboxamido en posición S ó 6., un gn.¡po metiltio en posición 2., y 

un metilo en 1; las rutas de obtención de estas carboxarnidas f"ueron reali7.adas por Del 

Villar & Guzmán12 y Laguna-Maníncz. 13 

El Esquema 12 reswne la ruta sintética realizada por Del Vil lar & Guzmán; 12 en ésta 

se partió del ácido p-aminobenzoico a través de la secuencia acetilación., nitración., 

fonnación del clon.iro de ácido., tratruniento con piperidina o 4-mctilpiperidina. hidrólisis 

selectiva de la acetanili~ reducción catalítica.. ciclación con disulfuro de carbono. y 

finalmente metilación con yoduro de metilo. Se generaron las mezclas de los compuestos 1-

metilados con el grupo carboxamido en posición S ó 6. Para separarlos se utilizaron 

técnicas como cromarografia en columna o placa preparativa.,. y cristali7.ación fraccionada. 

Las amidas separadas se obtuvieron con un rendimiento global de ::;o-400/o. 
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E.,..ae .. a 12 .. Ruta de síntesis de cal'hoxmnidas reportado por del Vil lar A Guzmán.12 

9-b 
NHCOCH, 

XH_c 
YN02 

NHCOCH3 

o~ÚR 
~ 1 _ __, __ 

~ NH
2 

NH2 

lg 

h 

(•) Ac,O. acetonm; (b) HNO,. H2SO•: (e) SOC:lz. benceno; (d) piperidina (R: H) o 4-metilpiperidina 

(R: CH,) según sea el caso; ambas en benceno; (e) HCI. McC>H; (1) Hz. Pd/C S'Yo. EtOH; (g) CS,, 

EtOH: (h) CH,I • EtOH. KOH. 

En la ruta reportada por L.aguna-Manincz13 (Esquema 13) también se partió del 

ácido p-arninobcnzoico. el que se sometió a la siguiente secuencia de reacciones: 

acetilación. nitración, hidrólisis ,.. esteriticiK:ión selectiva. reducción catalítica., ciclación 

con disulfuro de carbono. metilación con yoduro de metilo, hidrólisis del grupo ester, y 

fonnación de las carboxamidas por ttatamiento con pipcridina o metilpiperidina. 
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En este trabajo., aunque se mejoraron los rendimientos de síntesis. la separación de las 

carboxamidas., aun cuando se llevó a cabo por rccristalización., se logró con bajos 

rendimientos; sin embargo. este método tiene la ventaja de obtener el ácido carboxilico el 

cual sirve para obtener diferentes amidas. 

Emq•ema 13. Ruta de síntesis de cuboxamidas reponado por Laguna .. Martincz.13 

~OH 

y 
NH2 

+ 

~~;:_SCH3 HOOc~N 

b 

h 

OH 

~ 
N02 

NHCOCH3 

(a) Ac,O. AcOEr; (b) HNO,. H2S04 ; (e) H2S04 • MeOH; (d) H 2 • Pd/C 10%. MeOH; (e) 1) CS2 • 

EtOH. KOH. 2) AcOH acuoso 20%; (f) CH,I. KOH/H20; (g) KOH/MeOH; (h) 1.1'-

carbonildiimidazol. CHzCl2• pipcridi"' (R: H) o mctilpiperidina (R: CH~). 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El tratamiento de las parasitosis sigue siendo mediante el uso de fármacos entre ellos 

los carbamatos bcncimidazólicos. Éstos tienen la desventaja por un lado de ser muy 

efectivos y sin efectos secundarios y por otto lado la desventaja de su pobre absorción. lo 

que los limita para el tratam.iento de enfermedades parasitarias gastrointestinales casi 

exclusivamente. 

A diferencia de los carbamatos bcncimidazólicos, el Triclabendazol es un 

bencimidazol que no posee el grupo carbarnato de metilo en la posición 2 11 sino un grupo 

metiltio. por lo que es más absorbible., lo que: le permite ser un excelente fasciolicida in 

vivo; además de ser casi exclusivo para este parásito.• 

Por otro lado. recientemente se ha reportado que compuestos carbamatos 

bencimidazólicos. con grupos carboxamido en la posición 5 (CDRl-144-87) del anillo 

presentan importante actividad. contta helmintos cxtraintestinales u;n vitroº.'º 

Recientemente se ha sintetizado una serie de 8 carboxamidas bencimidazólicas con 

un grupo mctiltio en 2, co.mo el Triclabendazol. 11 Estos compuestos fUeron activos contta la 

larva muscular de Trichinella spiralis, particulanncnte el 2-(metiltio)-5-(pipcridin-l­

ilcarbonil)-IH-bencimidazol,. el cual redujo 61% la viabilidad de la larva muscular de T. 

spiralis a 3.77 µmolar. cuando el Albcndazol redujo el 46%. Sin embargo. no·tuvicron 

actividad contra Giardiu lumbliu. 

Con el propósito de conocer la importancia del Hidrógeno en la posición 1 del anillo 

bcncirnidazólico para Ja actividad antiparasitaria, se discilaron 4 nuevas carboxarnidas 

(Tabla 4); las cuales tienen un grupo metilo en vez de Hidrógeno en la posición 1 y un 

grupo carboxarnido en S ó 6. 

Las 4 carboxarnidas fueron sintetizadas por 2 rutas distintas (del Villar & Guzmán12 y 

Laguna-Martincz13
), ambas coinciden en que se obtuvieron como la mezcla de isómeros.. 

2S 



con la carboxarnida en posición S ó 6 con respecto al grupo t-metilo~ los que se separaron 

por técnicas de cristalización fraccionada y crornatografia en colwnna o placa prcpanttiva. 

Tabla•· Carboxamidas diseftadas y sintetizadas por Del Villar y Guzmám. 12 

CH3 

R,.:oc~ 
1 ~SCH3 R

2 
::::,.__ N 

Compuesto Nombre s .. ttlUyeata 

1 1-mctil-2-{metiltio )-6-(piperidin- l -il c .. ..l.. carbonil)-IH-bencimidazol R,= R2 =H 

2 l-metil-6-((4-mctilpipcridin-I-
R,=-C,...l_ 

il)carbonil)-2-{metiltio)-IH-bencimidazol R 2 =H 

V l-metil-2-{metiltio)-S-(J>iperidin-1-il 
R2 =CN~ carbonil)-IH-bencimidazol R 1 =H 

VI 1-metil-S-(( 4-mctilpiperidin-1-
~= -c-..l.. il)carbonil)-2-(metiltio)-IH-bencimidazol R 1=H 

Los resultados obtenidos de estas rutas también coinciden en bajo& Rlldimientos de 

slntcsis, prioeipahncnte de purificación (Tabla 5). Esto tuvo como consecuencia que las 

cantidades obtenidas en ambas rutas f\Jera sólo suficiente para su elucidación cstruclW111, 

por ello no se realizó el ensayo biológico para el que se diseftaron. 

Considerando a los resultados obtenidos en los estudios reportados por Del Villar & 

Guzmán .. 12 y Laguna-Martinez.13 fue necesario desarrollar un camino dif"cn:ntc y práctico 

que nos llevara a la fonnación de uno de los dos isómeros por separado y así obtener estos 

compuestos con un mejor rendimiento y poder realizar el ensayo bio~ógico. 
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Tabla 5. Rendimientos reportados por Del Villar & Guzmán. 12 y l..aguna-Mat1inez. u para la 

síntesis de las icarboxamidas. 

RUTA COMPUESTOS COMPUESTOS 

l.v 2,Vl 

Del Vlllar & Guzmáa 17.76,64.46•/. Sll.92, 20.64·/. 

l'ftpectivamente respectivamente 

Laguna-Martina: 64.15% 61.59•/. 

co•omezcla co•omezcla 

En este trabajo se propone una ruta de síntesis para las carboxarnídas 1 y 2 por vfa 

directa a panír dc:l ácido l-mc:tíl-2-mc:tíltío-1-H-bencimídazol--{;-carboxllác:o también se: 

describe el método de síntesis de este ácido vfa la fonnación de la N-metilnitroanilina 

correspondiente. 
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3. OB.JETIVO GENERAL 

El objetivo del presente trabajo de tesis Cue sintetizar las carboxamidas 1-Mctil-2-

(mctiltio)-5-{pipcridin-l-ilcarbonil)-1 H-bencimidazol (l) y l-Mctil-5-((4-mctilpiperidin-1-

il)carbonil]-2-(mctiltio)-l H-bencimidaz.ol (2) a partir del ácido l-metil-2-(metiltio)-lff­

bencimidazol-6 carboxílico (11 ). 

3.1. OB.JETIVOS PARTICULARES: 

Para lograr este objetivo se planteó cumplir con los siguientes objetivos particul&l'CS: 

Obtener el Ácido 1-metil-2-(mctiltio)-IH-bencimidazol-6-carboxilico (ll). 

materia prima común para sintetizar a las carboxarnidas 1 y 2. 

Sintetizar et éster 3-metilamino-4-nittobenzoato de metilo precursor del ácido 

(11). 

Pmificar a los comp~s sintetizados y detcnninar sus constantes flsicas (pf, 

Rr). espectroscópicas (IR. RMN). y cspectrométricas (EM). 

Comparar los rendimientos obtenidos en este trabajo contra los reportados por 

Del Villar & Guzmán12 y Laguna-Martincz13• 

Evaluar su actividad antiparasitaria in vitro de las carbc>x~idas l y 2, utili7.ando 

como modelo de helminto a Trichine/la spiraliS y AJbcndaz.ol como fánnaco de 

comparación. 

Evaluar la actividad antiparasitaria in vitro de las carboxamidas 1 y 2. utili7.Blldo 

como modelo de protozoario a Giardí'a lamh/ia y como fármacos de 

comparación al Metronidazol. Albendazol y Nita7.oxanida. 
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

4.1. NUEVA RUTA DE SINTESIS PARA LA OBTENCION DE LAS 

CARDOXAMIDAS 1 V 2 

Las ca.rboxamidas 1 y 2 se sintetizaron según el E•quema 14. La materia prima de la 

cual se panió fue el 3-clorotolucno (3). el cual se sometió a una reacción de nitración., y dio 

una me7..cla de compuestos nitrados (4). La me7.cla cruda de la reacción anterior se oxidó 

con dicromato de potasio en medio ácido. generando principalmente al ácido carboxílico 

(5), el cual se trató con sulfato de dimctilo en DMF a pH 7, para dar el éster (6). 

Posterionnente,. 6 se sometió a una reacción de St-iA con clorhidrat:o de metilarnina y 

K2C03 a presión. obteniendo la N-metilnitroanilina deseada (7). La reducción cataUtica de 

7 con Pd/C al 5% produjo la orlo-fcniléndiamina (8), la cual se ciclocondensó 

inmediatamente al bcncim.idazol con disulfwo de carbono.. generando el tiol 

conespondiente (9); éste se metiló con yoduro de metilo,. a temperatura ambiente .. para 

formar al compuesto mctiltio (10). El gn>po éster del compuesto (10) se hidrolizó en medio 

básico dando el ácido l-tnctil-2-(metiltio)-IH-bencimidazol-6-carboxilico (11), materia 

prima de las carboxam.idas 1 y 2, que se obtuvieron al hacerlo reaccionar con l,J '"­

earbonildfünidazol en McCN, y posterior adición de la amina pipcridina o 4-

metilpipcridina. obteniéndose las earboxamidas 1 y 2 (Tabla 4). 

Se intentó obtener a las earboxamidas 1 y 2 por wm segunda ruta (Eaq•-• 17, 

Pág. 6S) no obstante, aunque se obtuvieron algWK>s productos (13 al 17), éstos no fueron 

los deseados debido a que no se logró obtener el compuesto IS; en esta sección se describe 

la síntesis de los productos 13-17,. y en la discusión se dan las razones por la que no se 

siguió la ruta 2 y los resultados obtenidos de la misma.. 
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ue•• 14. Nueva ruta de síntesis obtener las carboxarnidas 1 2. 

a & """ 
CI 

3 

;('CH3 e 

Yl..NHCH3 
NH2 

B 

9 

1, 2 

~ re· 
... 

b 

~:~CH3 d 
N02 

7 

~H, 

g CH300Cv=N 
---~ "'"- 1 rscH, 

N 

10 

~H• 

HOOCV:N I 4---scH, 
"'"- N 

11 

(a) HNO:J'll2SO .. ; (b) K2Cr~7• lf:?SO.Jl-IP; (e) NaHCO,, (CH,h:SO.tDMF: (d) K:COh CH, NH:! ·HCt. 
H:zO/glima. presión. 130 ºC. 3 horas: (e) H.J. Pd/C 5•/JMeOH: (0 CS.i. KOH/McOll; (g) CH,llacctona; (h) 
KOH/Hi(>/MeOH; (i) 1,1 "carbonildiimidazol. piperidina o 4·rnet.ilpiperidina/MeCN. 
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4.2. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

4.2.1. EQUIPOS, INSTRUMENTACION Y MATERIALES 

4.2.1.l. Materi•• primas 

Se utilizaron como maicrias primas las siguientes: 3-clorotolueno (Ruta l) y ácido 3-

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

El catalizador utilizado en la reducción fue paladio/ carbono al Sº/o de la marca Aldrich. 

Todos los intermediarios fueron purificados por métodos tradicionales de cristalización 

y se elucidaron sus estructuras por medio de técnicas cspec:troscópicas y 

espcctrométricas. 

El l, l • -carbonildiinüdazol. así como la piperidina y la 1-metilpiperidina fueron 

adquiridas en la casa Aldrich. 

Los disolventes fueron grado Q P o R A. según se necesitó. Los reactivos inorgánicos 

fueron de la marca Bak:cr o Mallincrodt. 

4.2.t.2. CromatOKrafia 

La pureza de los intenncdiarios y monitoreo de las reacciones se realizó por 

cromatografia en capa fina utilizando placas de vidrio rccubicrtas con gel de sílice del 

tipo 60. GF254 de la marca Mcrck. 

Los productos se visualizaron utilizando una lámpara de luz UV de la marca UVP 

modelo UVGL-25 Mineralight y por exposición a vapores de yodo. 
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4.2.1..3. Si•lema• de elución 

Los eluyentcs utilizados para la CCF se enlistan en la Tabla 6 .. 

TaW. 6. Sistemas de elución utilizados 

Sistema Comoosición ProPorción 
1 CHCI, : éter de petróleo 99:1 
11 Acidos cmrbosfticos 90:9:3 

(tol•eao. TllF. ácido 
acético) 

111 CHCt.: MeOll 911:2 
IV cuca. : Me<>H 99:1. 
V CHCI .. : A.celo•• 95:5 
VI CHCb:MeOH 995:0.S D 

VII CHCl,:MeOH 80:20. 
VIII CHCl.J:Acct:ona 90:10 
IX CHCb:MeOH 90:10 
• se adicionó wm gol.9 de Acido acético 
• se adicionó lUla gota de Hidróxido de amonio 

4.2.1.4. Equipo utilizado o Instrumentación 

Para concentrar los disolventes se utilizó un rotacvaporador de la marca BÜCHI modelo 

R-l 14y una bomba de vacío de la marca VWR Scientific modelo 1107. 

Para la reducción catalltica se utilizó un hidrogcnador de la marca PARR modelo 3916 

EG y un tanque de H2 de la marca lnfra. 

Los puntos de fusión fueron determinados por medio de un capilar en un aparato de la 

marca Büchi" modelo B-540 .. y no se corrigieron. 

Para rcaliz.a.r la SNA se utilizó un reactor de la marca PARR modelo M2561 .. a 400 

warts o J 1 S volrs. con capacidad de máxima de 300 mL y 2000 psig de presión. 
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Para determinar los espectros de IR se utilizó un espcctrofotómetro de la marca Perkin 

Elmer de transfonnada de Fourier .. modelo FT-IR-1600 .. en pastilla de bromuro de 

potasio y pclicula .. tac; señales están dada.e;;. en cm·'. 

Para determinar los espectros de RMN se utilizó un equipo de la marca Varian modelo 

Unity lnova a 300 MH~ 400 MHz para 1H .. en todos los casos se utilizó TMS como 

referencia interna y disolventes dcuterados como clorofonno. dimctilsulfóxido. y 

acetona. Las constantes de acoplamiento (J) están dadas en Hz. 

Para detenninar Jos espectros de Masas se utilizó un equipo de la marca Jeol modelo 

JMS-SX 102A .. la técnica utilizada fue por impacto electrónico .. la fonna de introducir la 

muestra fue de manera directa (ID) o por inyección a través de un cromatógrafo de 

gases (CG) de la marca Hewlett Packard modelo 5890 serie 11. 

4.2.1.5. Abreviaturas utilizadas 

Las abreviaturas que se utiliz.an a lo largo de este trabajo se muestran en la Tabla 7. 

Taba. 7. Abr'cviaturas utilizadas. 

AcOEt acetato de etilo DMSO dimctilsulfóxido ppm panes por millón 
AcOH ácido acético DMSO- d,. dimctilsulfóxido 100-/e pico base 
Acetona-d,. acetona dcutcrada deutcrado pf punto de f"usión 
McCN acctonitrilo d doblete miz relación masa-
0,0 agua dcuterada dd doble de dobles C4l"J!8 
Ac20 anh. acético dt doblete tripleteado MTr sal de tctrazolio 
COI 1. J º-Carbonil EtOH etanol s singulctc 

diimidazol EM espectromctria de sa singulctc amplio 
J constante dt: masas SNA sustitución nuclco 

acoplamicn10 R, Factor de referencia filica aromática 
CG cromatografia de Hz Hcnz SNI sustitución nuclco 

gases IE impacto electrónico filica unimolccular 
CCF cromatografia en ID introducción directa THF tctrahidrofurano 

capa fina IR infrarrojo TMS tctramctilsilano 
e cuadn..aplctc Mº ión molecular td triplctc doblctcado 
DMF dimetilfonnamida McOH mctanol te triplctc cuartctcado 

"M micromolar l triplctc 
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4.2.2. PARTE SINTETICA 

4.2.2.1. Nitraciéa de ~lorotol•e•o (4) 

En un vaso de precipitados de 2 L. adaptado con agitación magnética y tcnnómetro, 

se colocaron 253.lllg (2.0018 mol) de 3-clorotolueno (3). A este se le adicionaron., 

lentamente. entre tS-22 °C. 440 mL de mezcla sulfonftrica•. una vez tenninada la adición. 

la mezcla de reacción se mantuvo en agitación ¡x>r 16 horas. Terminada la reacción se 

separaron las dos fases en un embudo de separación.•• la fase organica (de menor 

densidad) se lavó 3 veces con agua salada y una vez con una solución de NaHC03 al 100.4. 

La fa.._c¡c orgánica se secó con Na2S04 anhidro y concentró en el rotaevaporador. 

obteniéndose 320 g (93.2%) de un aceite amarillo coJTCspondiente a la mezcla de isómeros 

nitrados en posición 2 (cloro en S) y 4 del 3-clorotolucno. En la CCF (sistema l) se observó 

dos manchas prioritarias con Rr 0.22 y 0.31. que por cromatografia de gases acoplado a 

espectrometria de rnasas dieron una proporción de 33º/o y 4 7"/o. respectivamente y total de 

manchas pequeñas con Rr menor (9.12%) que correspondieron a los pn>ductos de 

dinitración. La mezcla cruda se sometió a la siguiente reacción de oxidación. 

•La mezcla sulfonftrica se preparó de la siguiente forma: En un vaso de precipitados 

de 500 mL, adapcado con bano de hielo-sal, se cnfiiaron 220 mL de H2S04; aparte, se 

colocaron 200 mL de HN03 en un vaso de precipitados de 1 L adaptado con tcnnómctro, 

agitación magnética y hallo de hielo-sal. a este se le agregó por medio de un embudo de 

adición el H2S04 fiio. de fonna muy lenta y cuidando que la temperatura no rcbasanl los 20 

•c. 

••De la fase inorgánica se extrajo lDl sólido color naranja que co~pondió a los 

productos dinitrados. 

IR. espectro No. 4a (Película) cm·•: 3012. 1607. 1572 (C~C-11); 1523 y 1344 (N02). 

RMN 1H (TMS. DMSO-d6). espectro No. 4b. o ppm: (nitrado en 2) 2.48 (s. 3H. CH3); 7.34 
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(m, IH, H4); 7.Sl(m. IH, H6); 7.91 (d., IH, J=B.11, H2) (nitrado en 4) 2.36 (s. 3H, CH,); 

7.46 (m. IH, H6); 7.56 (m. IH, H2); B.33 (d., IH, J-B.71, H5). EM/CG, espcctto No 4c, 

m/z: 171(M+,100"/o), 173 (M+2, 33%), 141(M+-30,65%). 

4.2.2.2. Sintab de Ácido 3-c:loro-4-altrobenzolco (5) 

En un matraz de 5 L de 3 bocas esmeriladas 24/40. adaptado con bailo de agua fria. 

agitación mccáni~ tennómetro y embudo de adición de 500 mL. se suspendieron 745.2 g 

de K,Cr2 0 7 (2.5346 moles). 1644 mL de H 2 0 y 312.8 g ( 1 .82456 mol) de la mezcla de 

nitrados (4). A temperatura ambiente se le adicionó lentamente durante 2.S horas (reacción 

exotérmica) 1014.4 mL de H 2S04 • cuidando que la temperatura se mantuviera entre 75 °Ca 

80 °C como máximo. Conf"onnc la adición del ácido avanzó. la mezcla file tornándose de 

suspensión naranja a solución roja y luego a negro-verdosa. Al término de la adición la 

reacción se calentó a reflujo suave (con canasta de calentamiento) por S horas, tiempo en el 

cual uno de los compuestos de la mezcla de nitrados se consumió casi completamente,. este 

corn:spondió al compuesto de menor Rr (3-cloro-4-nittotolucno). La 111C2JCla de reacción 

fria se filtró separándose un sólido oscuro; el filtrado se diluyó con 1.5 L de agua helada 

precipitando Wl sólido gnososo que se juntó con el primero. El sólido oscuro se disolvió en 

acetato de etilo y la 90lución fonnada se lavó r.:pctidas veces con wia solución de H 2SO• al 

5%; posteriormcotc se extrajo el producto con wia solución de NaOH al 5%. La fiuc acuosa 

se filtró con vacío y el filtrado se llevó a pH 4 con HCI. Precipitó un sólido blanco, el cual 

se separó por filtración al vacío y se lavó con agua de hielo. Una vez seco, este sólido pesó 

59.9 g. La CCF mostró una sola mancha con Rrdc 0.5 en el sistema 11. El filttado iícido de 

este producto se extrajo con acetato de etilo y se trató de igual fonna que el sólido obscuro. 

Se recuperaron 3.3 g más de producto. Se obtuvieron 63.2 g totales (l 7.2o/o). Una muestra 

de 1.4 g de este sólido se recristalizó con cloroformo obteniéndose 1.1 g (78.6 %) de un 

polvo fino de color blanco que por CCF reveló una sola mancha y fundió a 183-184 "C (LiL 

so 184 ºC) 
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IR. espectro No. 5a. (KBr) cm"1
: 3046 (C=C-H); 2537-2837 {-COOH); 1702 (C=O. 

COOH); 1581. 1389 (NO,¡. RMN 1H (TMS. DMSO-d6). espectro No 5b. o ppm: 8.05 {dd. 

1 H. J,-8.40 J,=I.80. H6); 8.13 (dd., 1 H. J,=t.8. J;r-0.3. H2); 8.15 {dd., 1 H. J,=8.4, J;r-0.3. 

H5); 12.6-14.6 (sa. IH. int. 0,0. COOH); EMllD. espectro Se. m/z: 201 (M•, 100"/u). 203 

(M+2. 33%). 99 (M•-102. 65%). 

4.2.2.3. Sialesis de 3-Cloro-4-•ilrobenzoalo de metilo (6) 

En un matraz bola (500 rnL) de tres bocas 24/40 esmeriladas. adaptado con embudo 

de adición,. columna vigreux. termómetro,. agitación magnética y parrilla de calentamiento,. 

se disolvieron 20 g (0.10126 mol) de ácido 3-cloro-4-nitrobenzoico (S) en 70 mL de DMF. 

A Ja solución agitada vigorosamente se le adicionaron 19.13 g (0.30378 mol) de 

bicarbonato de sodio con JO mL de agua. se observó el desprendimiento de C02. Después 

de 15 minutos de agitación se adicionaron lentamcnl:e 14 rnL (0.15189 mol) de sulfato de 

dimetilo y la mezcla se calentó a 60 ºC durante una hora. Después de comprobar el 

conswno de la materia prima por CCF,. la mezcla de reacción se vertió en 200 mL de agua 

salada y precipitó un sólido esponjoso de color amarillo, el cual se separó por filtración a 

vaclo y lavó repetidas veces con agua helada. El sólido seco pesó 20.7 g (94.9%). La CCF, 

mostró una sola mancha con un Rr de 0.73 (sistema 11). Una muc:sua de 1 g de este sólido 

se rccristalizó con elaDOI, resultando 800 mg (80.0"A.) de unos cristales muy finos de color 

amarillo pálido. que fundieron a 62.0-62.6 °C. 

IR. espectro 6a. (KBr) cm·': 3103 (C=C-H); 1732 (C=O. COOCHJ); 1584,1359 

(N02); 1529. 1437 (C=C); 1283 (-OCHl). RMN 1H ((TMS. DMSO-d6). espectro 6b. o 
ppm: 3.90 (s. 311. COOCl'3); 8.IO (dd. IH. J,=8.40, Jz=l.80. H6); 8.20 (d, UI. J1=8.41, 

H5); 8.21 (d. IH. J,=l.RO. H2). EMllD. espectro 6c. m/z: 215 (M•. 4S-/o). 217 (M+2. 33%). 

184 (M• -31. 100"/o). 
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4.2.2.4. Slnlesis de 3-(Metilamino)-4-ailrobeazoalo de metilo (7) 

En un vaso reactor PARR de 300 mL. colocado en un bafto de hielo. se adicionaron 

en este orden: 200 mL de glirna., previamente enfriada a O" C. 7.2 g (0.03348mol) de 3· 

cloro-4-nitrobenzoato de metilo (6), 13.54 g (0.0981 t mol) de K,co,. 7.2 mL de agua, y 
finalmente 8.92 g (0.13214 mol) de clorhidrato de mctilarnina El reactor se cerró 

inmediatamente de manera adecuada y se calentó a 130 ºC por 3 horas con agitación. 

Después de comprobar el consumo de la materia prima, por CCF. La mezcla de reacción 

fria a temperatura ambiente se filtró por gravedad. el filtrado se concentró en el 

rotacvaporador obteniéndose un sólido. el cual se extrajo con acetato de etilo (3 x 100 mL). 

Los extractos reunidos se lavaron con agua. se secó con sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a presión reducida. Se obtuvieron 6.4 g (91.03%) de un sólido anaranjado que en 

CCF en el sistema (IV) mostró un mancha prioritaria con un Rr 0.61 y otras dos manchas 

con Rr menor (0.08 y O). Este sólido se sometió a recñstalización fraccionada con 

isopropanol y se obtuvicron 3.8 g (59.38 %) de unos cristales finos de color naranj~ que 

presentaron una sola mancha en CCF. con Rrdc 0.61 con pf 133.3-134.0 "C. 

IR, espectro 7a. (KDr) cm"1: 3375 (-NH-); 2933 (-·CH3); 1730 (C=O, COOCH,); 1502 

y 1318 (NO,); 1271 (-C>CH,); 1225 (NCH,). RMN 1H (TMS, CDCI,) espectro 7b, 1> ppm: 

3.09 (s, 3H. NCH,); 3.95 (s, 3H. -OCH,); 7.24 (dd. IH. J,-8.99, J.,=t.SO, H6); 7.SS (d. IH. 

J,=l.S, H2); 7.95 (sa. int 0,0, IH. -NH); 11.22 (d. IH. J,=8.99, HS). EM/CG e-"1> 7c, 

miz: 210 (M•. 100"/o); 161 (~ -49, 69"/o). tos (M'-tos. 44%). 

4.2.2.5. Síntesis de 4-A•iao-3-(metilamino)benzo•lo de metilo (8) 

En una botella de hidrogenac;ón de SOO mL se mezcló 2.95 g (0.01405 mol) de 3-

mctilamino-4-nitrobcnzoato de metilo (7) con 160 mL de metano! anhidro y 0.29 g de Pd/C 

aJ S º/o. La botella se adaptó al hidrogcnador y cubrió con la malla de calentamiento. El aire 

presente se eliminó mediante inyección-expulsión de 30 lb/plg 2 de H 2 .. 3 veces. Se cargó 

H2 a SO lb/plg 2 y calentó a 30-35 ºC. Se conswnieron 53 lb/plg2 de H2 durante 2 horas. 
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tiempo en el cual la solución se tomó incolora; posterionnente,. la CCF en el sistema 111 

mostró que la materia prima había desaparecido. El catalizador se separó por filtración a 

vacío utili7..ando un papel Watrnan del número 1. La solución se concenb"Ó a sequedad en el 

f'Otaevaporador,. obteniéndose un sólido de color blanco brillante muy fino, que pesó 2:5 g ( 

99.2 %). Por CCF se observó una sola mancha característica con Rr de 0.64 en el sistema lll 

y Cundió con descomposición a 121.0-121.7 ºC. Este sólido .. como tal .. se metió a la 

siguienle reacción de ciclación. 

IR, espectro 8a. (KBr) cm"1
: 3446. 33SO (-NHz. NHCH1); 1673 (C=-0. COOCH1); 

1308 (-OCH1); 1269 (NCH1). RMN 1H ((TMS. DMSO-d6 ) espectro 8b, ¡; ppm: 2.72 (d. 

3H. J,=S.10. NCH1); 3.72 (s. 3H. -OCH1); 4. 79 (c. 1 H. int. 0,0. J,=S.10. NH); S.3S (s. 2H. 

int. 0,0. NH>); 6-53 (d. IH. J1=8.ll, HS); 6.91 (d, IH, J 1=K.ll. H2); 7.IS (dd, IH, 

J,=8.10, J,,=1.80, H6). EM/ID espectro 8c. m/z: 180 CM'". 100"/o), 149 (M'-31. S4%). 16S 

(M+-IS, 49%). 

4-2-2.6. Slnt ... is de 2-Meraopto-l-mctll-IH-bcncimidmzol-6-carbosilato de metilo(9) 

En un matraz de 2 bocas esmeriladas 14/20 de SO mL. acondiciolllldo con agitación 

magnética. tennómctro, rc:fiigcrante de agua, atmósfera de nilrógc:no, y malla de 

calentamiento, se disolvieron 2.9 g (0.01611 mol) de la orto-feniléndiamina (8) en 40 mL 

metanol. A la solución agitada a temperatura ambiente se adicionaron rápidamente 2.0 mL 

(0.03222 mol) de CS2 y 1.6 g (0.0178S mol) de KOH en 2 mL de H,0. La mezcla de 

n:acción se calentó por 6 horas; en este tiempo pn::cipitó W1 sólido amarillo,. la CCF 

pn:sc:ntó materia prima por lo que se agregó un exceso (O.OS mL) de CS2 y 0.6 g de KOH 

para ajustar el pH as10. Se continuó el calentamiento por 3 horas mas .. tiempo en el cual Ja 

materia prima se conswnió totalmente. La mezcla de reacción se vertió en 100 tnL de agua 

helada y se ajusto pH a S con ácido ilcético al 20 %. Se fonnó un sólido blanco muy fino,. 

que se filtró a vacío y lavó repetidas veces con agua helada. Una vez seco el sólido pesó 2.6 

g (72.8%). el cual en CCF mostró una mancha principal con un Rr de 0.66 (sistema VIII). 
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El producto crudo se purificó por recristalización de etanol dando 72.2% de cristales 

blancos en forma de agujas largas las cuales Cundieron a 250.4-250. 7 ºC. 

IR. espectro 9a. (KBr) cmº 1
: 3129. 3064 (C.:C-H); 2943 (C-C); 1712 (C=<>. 

COOCH3); 1460 (C=N); 1235 (-OCH1). RMN 1H (TMS. DMSO-do) espectro 9b, o ppm: 

3.68 (s. 311. COOCH>); 3.85 (s, 311. N-CIIl); 7.24 (d. 111. J,=8.41. 114); 7.81 (dd. JH. 

J1=8.l I, J2=1.S, H5); 7.87 (d. IH. J,=1.50. H7); 13.08 (s. IH. int ~o. SH). EM/ID 

espectro 9c. miz: 222 <:M"'. 100"/o). 224 (M+2. 6%), 191 ~ -31. 40"/o). 

4.2.2. 7. Sinteaio del 1-MetU-2-<metiltlo}-lff-benclmid8ZOl-6-carbosi .. to de metilo (10) 

En un matraz bola de 50 mL de 2 bocas 14120., adaptado con agitación magnéti~ 

embudo de adición de 10 m1- y colwnna vigrcux .. se suspendieron 1.5 g (0.00856 mol) de 

(9) en 35 mL de acetona. A la suspensión se le adicionó lentamente a temperatura ambiente 

O. 95 g (O.O 1711 mol) de KOH disueltos en 1 mL de agua formándose WUl solución color 

verdoso en la que después de unos minutos precipitó un sólido blanco muy fino. A esta 

suspensión se le gotearon 0.7 mL (0.01711 mol) de yoduro de metilo disueltos en 5 mL de 

acetona. Al ténnino de la adición se formó una solución amarilla. La mezcla de reacción se 

mantuvo en agitación a temperatura ambiente durante 30 minutos más. tiempo en el que la 

materia prima se conswnió totalmente. La mezcla de reacción se vertió en 100 mL de agua 

helada precipitando un sólido de color blanco y fino. el pH se ajustó a 7 con HCI al 5%. El 

sólido obtenido se filtró a vmoció y lavó repetidas veces con agua üía; WUl vez seco pesó 1.9 

g (95%). Una muestra de 1 g se rccristalizó de etaool. Se obtuvieron 0.6 g (60".4) de WlOS 

cristales blancos en forma de agujas muy finas .. con un Rr de 0.26 c:n el sistema V y pf de 

147.5-148.6 •c. 

IR. espectro IOa., (KBr) cmº1
: 2922. 2997 (C.:C-H); 1709 (C=<>. COOCH>); 1467 

(C=N); 1255 (OCH>) RMN 1H (TMS. DMSO-d6) espectro IOb. o 2.74 ppm: (s. 3H. SCHl); 

3.71 (s. 3H. NCH3); 3.86 (S. 3H. COOCHJ); 7.58 (d. IH. J,-8.41, H4); 7.78 (dd, IH, 
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J 1=1.50, J;,=8.7, H5); 8.06 (d, 1 H. J 1=1.50, H7). EMflD espectro !Oc, m/z: 236 (M+, 100"/o), 

238 (M+2, 8%), 203 (M"'°-33. 60°/o). 

4.2.2.1.8. Sintals del Ácido 1-metil-2-(mctiltio>-IH--ci•idazol-6-carbosilico (11) 

En un matraz bola de 1 boca esmerilada 14120 de 50 mL.. acondicionado con 

agitación niagnéti~ refrigerante de agua y malla de calcntam.iento. se suspendieron l .8 g 

(0.00762 mol) de (10). 25 mL de metano!, y 0.8542g (0.01525 mol) de KOH en solución 

1: 1 H20. La mezcla de reacción se calentó hasta alcanzar un reflujo suave,. fonnándose una 

solución y se mantuvo asl por 2 horas. Luego .. se vertió en 80 mL de agua bel~ el pH se 

ajustó a 3-4 con H2SO,. al 200.Aa. precipitando un sólido muy fino de color blanco. El sólido 

formado se separó por filtración al vacío y lavó repetidas veces con agua. El sólido seco 

pesó J.SS g (91.2%). Una muestra analítica se recristali7.6 de metanol-agua, obteniéndose 

un polvo fino y blanco que por CCF mostró lUl3 sola mancha con un Rr 0.3 en el sistema 

VII. Su pf fue 262.8-264.0 ºC. El sólido crudo como tal se metió a Ja siguiente reacción de 

fonnación de Ja antida 

IR, espectro l la, (KBr) cm"1
: 2998-2786 (OH, COOH); 1653 (C=O. COOH) RMN 

1H (TMS, DMSO-d•) espectro l lb ll ppm: 2.72 (s. 3H, SCH>); 3.71 (s. 3H. NCH>); 7.57 (d, 

IH. J,=8.41. H4); 7.77 (dd, lH. J,=8.41. J..-1.50, H5); 8.03 (d. IH. J,~1.20. H7); 12.74 

(sa. lH, int 0,0, COOH). EMllD ~tro lle, m/z: 222 (~. 100"/e), 224 (M+2, 8%), 189 

(M"'°-33, 55%). 

4..2..2. 9. Sin ta is de 1-Mctil-2-(mctiltio)-6-(piperidia-1-ilcarboail>-IH-bcacimidiozol ( 1 ). 

En un matraz bola de 100 mL con 3 bocas esmeriladas 14120 se pusieron. bajo 

condiciones anhidras, 1.4 g de l, 1 • -carbonildiimidazot• (0.00864 mol). 1.6 g (0.00735 mol) 

del ácido bencimidarolieo (11) y 1 O mL de MeCN. Al matraz se le adaptó un refrigerante y 

en su extremo una trampa de hUJDedad .. un tennómetro y un séptwn en la otra boca. La 

mezcla de reacción se calentó por una hora a 70-7S ºC. durante c:ste tiempo se fonnó una 
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solución y se desprendió C02. Por CCF. en el sistema V,. se comprobó la fonnación del 

imidazólido. caracterizado por ser una mancha que revela de fonna intensa y de color azul 

en el UV. con un Rr de 0.2. Posteriormente se adicionaron. por medio de una jeringa.. 1. 7 

mL (0.01469 mol) de piperidina disuellOs en 3 mL de MeCN .. el calentamiento se continúo 

por media hora a 65-70 ºC. La mezcla de reacción se concentró a sequedad en el 

rotacvaporador,. el residuo se disolvió en 30 mL de acetato de etilo .. lavó dos veces con 5 

mL de HCJ al 5% .. dos veces con S mL de wia solución de bicarbonato al So/o y tinahnente 

una vez con agua salada. La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro y se 

concentró a sequedad en el rotacvaporador. Se obtuvieron 1.5 g (71.4º/o) de un sólido café 

claro. El producto crudo se sometió a rccristaJiz.ación con Ctcr dietilico. Se obtuvieron J .1 g 

(73.3%) de unos cristales pequeños y brillantes de color blanco. Este producto mostró una 

sola mancha en el UV y en vap;>res de yodo y tuvo un Rr de 0.65 en el sistema VII y un 

punto de fusión de 139.5-140.4 ºC. 

*El COI se pesó rápidamente teniendo al frasco contenedor del reactivo bajo una 

corriente de nitrógeno para evitar su hidratación. 

IR. espectro No la. (KBr) cm·': 21151-2946 (C-C-H); 1617 (C=O. CON) RMN 1H 

400 MHz (fMS. DMSO-do) cspcc:tro No lb. 6 ppm: 1.49 (sa. 4H. H3' y HS'), 1.57-1.64 

(m. 2H. H4'). 2.72 (s. 3H. SCH1); 3-35-3.60 (m. 4H. H2' y H6"). 3.67 (s. 3H, NCH>); 7.14 

(dd, IH. J,=11.0. J,.=1.6. HS); 7.52 (dd. IH. J,=1.2. J,.=0-4. H7); 7.54 (dd. IH. J 1=11.0. 

J,.=0-4. H4); EM/CG cspccuo No le. m/z: 2119 (M'".116%). 21111 (M·-1. 91%). 205 (M'°-115. 

100"/o). 

4.2.2.10. Síntesis de 1-Meti.._1(4-metilpiperidln-1-ll)carbonill-2(medltio)-JH-

bencimidazol (2) 

En un matraz de 3 bocas 14120 (100 mL),, se mezclaron. bajo condiciones anhidras. 

1.5 g (0.00676 mol) del ácido bcncimidazólico (11). 1.6 g (0.01014 mol) de 1.1·­

carbonildiimida7..ol y 1 O mL de MeCN. Al matraz se le adaptaron un refrigerante, y en su 
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extremo una trampa de humedad, un termómetro y un séptum. La IDCZ.Cla de reacción se 

calentó por una hora a 60ºC; durante este tiempo se fonnó una solución y desprendió C02. 

La CCF (sistema V) mostl'ó la fonnación del imidazólido intennediario con Rr0.2, que se 

caracterizó por (>l'CSCntar una mancha ar.JI brillante en UV. Posterionnente la mezcla se 

dejó enfriar a temperatura ambiente y por medio de una jeringa se le adicionó 1 .6 mL ( 

0.01351 mol) de 4-metilpiperina disueltos en MeCN, la mezcla se calentó nuevamente: a 60 

ºC por una hora. Tenninada la reacción se concentró en el rotacvaporador hasta sequedad.,. 

el residuo se disolvió en 30 mL de AcOEt, éste se lavó dos veces con S mL de solución de 

HCI al 5%, dos veces con solución de NaHC03 al 5% y finalmente con agua salada. La fase 

orgánica se secó con Na2S04 anhidro y se concentró a sequedad en el rotacvaporador. Se 

obtuvieron J.3 g (65%) de un sólido rosa pálido. que en CCF (sistema V) presentó una 

mancha con Rr de 0.35. y en el origen otra que sólo reveló con vapores de yodo. El 

producto crudo se sometió al siguiente tratam.icnto para su purificación: tratamiento con 

carbón activado en MeCN a reflujo por una hora; filbaeión en embudo de vidrio poroso con 

capa de alúmina. utili7.Blldo cloroformo como fase móvil; tratamiento con carbón activado 

en metanol a reflujo por una hora; finalmente rccristalización con éter dictílico. De este 

proceso se obtuvieron 0.7 g (54%) de W>OS cristales fino y brillantes de color blanco. Con 

un Rr de 0.69 (sistema VII). y punto de füsión de 116. 9-118.0 ºC. 

•Et CDI se pesó rápidamente teniendo al frasco con...-.. del reactivo bajo una 

corriente de gas nitrógeno para evitar su hidratación .. 

IR. espectro No 2a. (K.Br) cm·•: 2853-2945 (C-C-H); 1624 (C=O. CON) RMN 1H 

(TMS. DMSO-do) espectro No 2b. o ppm: 0.9 (d. 3H. J--6.4. 3H. CH3 en C4"). 1.02-1.011 

(m, 2H. H3' ó HS"); 1.57-1.61 (m, 3H. H4', H3' ó HS"); 2.65-2.99 (m. 2H. H2' ó H6'); 

2.71 (s. 3H. SCHJ); 3.20-3.80 (m, 1 H. H2' ó H6'); 7.14 (dd. 1 H. J,=8.0. J,=1.6, H5); 7.52 

(dd. IH, J,=1.6. J.z=8.0. H7); 7.53 (dd. IH. J 1=0.4. J,=8.4. H4); EM/CG espectro No 2c. 

miz: 303 (M+. 50"/o); 302 (M+ -1. 64o/e). 205 (M+ -97, 100%). 
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•.2..2.11. Slntais de Ácido 3...,cetamidobenzoico (13) 

En un matraz bola de 1 L de 2 bocas 24/40. adaptado con agitación magnética. 

refrigerante de aire con trmnpa de hwncdad en el extremo .. y embudo de adición.. se 

suspendieron. 30.0 g (0.21897 mol) del ácido 3-aminobenzoie<> (12) en 500 lllL de acetato 

de etilo. Con agitación vigorosa se adicionaron lentamente 33.S mL de anhídrido acético 

(0.322845 mol); la agitación se continuó durante t S minutos en los cuales se observó que la 

mezcla de reacción se hizo más densa. ya que el producto pn:cipitó en el medio de n:acción. 

La mezcla de reacción se filtró a vacío y lavó con 3 porciones de 1 SO mL de AcOEt. Una 

vez seco el producto cn..ido pesó 38.0 g (96.()0/o). En CCF en el sistema VI reveló una sola 

mancha con un Rr de 0.07. El producto crudo se pwiticó por rccristalización con metanol 

obteniéndose 35 g (92.1 o/o) de unos cristales blancos y finos con pf de 251.S-252.1 ºC. 

IR (KBr) cm·': 3335 (-NH); 2897-2574 (OH. COOH); 1705 (C=O. COOH); 1635 

(C=O, HNCO);. RMN 1 H (TMS, DMSO-do) ¡¡ ppm: 2.04 (s, IH, CH,); 7.39 (t. IH. 

J1=7.80, J;¡=8.10, H5); 7.59 (dt. IH, J1=7.80, J;¡=2.IO. H4); 7.59 (dt. IH. J,-7.79. J;¡=l.82. 

H6); 8.20 (t. IH. J 1=1.80. H2); I0.09 (s. IH. int 0,0. NH); 12.91 (s. IH. int 0,0, COOH). 

EMllD m/z: 179 (M+. 55%); 137 ~-42. 100"/e), 120 ~-159. 3"79./e). 

•..2.2.12. Slnte8is de 3-Aeeta•idobce&oato de metilo (14). 

En un matraz bola de 500 mL de 3 bocas 24/40, ~ con agitación magnética. 

termómetro. refrigerante de aire y embudo de adición. se: disolvieron 24.6 g (0.137•3 mol) 

de (13) en 170 mL de DMF; la solución se trató e<>n 23 g (0.27486 mol) de NaHCO, y 5 

mL de ag~ con lo cual se obtuvo un pH de 7. La mezcla anterior se calentó a 60 ºC y se 

trató con 19.5 mL (0.20604 mol) de sulfato de dimctilo. Una vez terminada la adición se 

continuó agitando por 1 O minutos más. La mezcla de reacción se vertió en 300 g de hielo 

picado y mantuvo con agitación magnética durante 30 minutos.. después de los cuales 

precipitó un sólido de color blanco,. esta suspensión se saturó con NaCI,. se filtró a vacío y 

el residuo se lavó varias veces con agua.. El producto seco mostró una sola mancha por CCF 
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con un Rr de 0.45 (sistema VI) y pesó 26.3 g (87.3%). Una muestra de 1 g se purificó por 

recristaJización de metanol-ag~ obteniéndose O. 7 g (700/o) de unos cristales en forma de 

agujas finas de color blanco. con pf"de 145.1-146.1 ºC. 

IR (K.Br) cm- 1
: 3295 (NH); 1736 (C~, COOCH>), 1664 (C~, HNCO); 1289 

(OCH3). RMN 1H (TMS, acetona-d6 ) presentó: l> ppm: 2.05 (s, 31-1, NHCH>); 3.113 (s, 3H, 

COOCH3); 7.42 (t, 111, J,=8.11, Jz-7.111, H5); 7.60 (dt, 111, J 1=7.81, Jz-2.70, H4); 7.81 

(dq, IH, J 1=8.l I, Jz-2.IO, H6); 8.24 (t, IH, J 1=2.IO, H2), 10.15 (s. IH, int D20, NH). 

EM/1Dm/z:l93(M+,46%), 151(M+-42,100%), 120(M+-73,40%). 

4-2-2-13- Slntesis de S-Aeetamido-2-nltrobenzoato de metilo (15) 

En un vaso de precipitado de 400 mL .. adaptado con agitación magnétic~ termómetro 

y embudo de adición, se adicionaron lentamente 24-7 g (0.12864 mol) de (14) sobre 30 lnL 

de H~S04 concentrado y frío. Una vez disuelta la tnatcria prima. se goteo lentamente 70 mL 

de mezcla sulfonitrica• cuidando que la tempcratUra se mantuviera entre 0-3 ºC. Al 

tcnninar la adición se dejó agitando por 30 núnutos más. La mezcla de reacción se vertió en 

500 g de hielo picado y sc filtró a vacío y lavó con agua repetidas veces hasta pH neutro. El 

producto seco pesó 27_3 g (89-2%) de un sólido amarillo que en CCF mostró una mancha 

prioritaria y dos más pcqucftas con Re- mayor_ Los 27-3 g se sometieron a rccristalización de 

McOH-H20 (2:1), de la cual se obtuvieron 12 g (43_7"Áo) de cristales pcquci'los amarillo 

paja. una sola mancha con un Rrde 0-47 en el sistema VID y con pfde 76-78 •e_ 

•En un vaso de precipitado de 100 mL se colocaron en 30 mL de H 2 S04 concentrado 

y se enfriaron a O ºC .. luego se gotearon lentamente sobre 40 mL de HN01 concentrado 

previa111entc enfriados a OºC. La mezcla se hizo con agitación len~ evitando que la 

temperatura sobrepasara los S ºC. 

IR (KBr)cm-1 3500(NH); 1722 (C~. COOCH3); 1688 (C=O, HNCOl; 1518 y 1338 

(NO,); 1300 (0CH3)_ RMN 1H (TMS, Acetona-do) l> ppm: 2.15 (s_ 3H. COCHl); 3.87 (s, 
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3H, COOCH3), 7.90 (dd, IH,J1=8.71,Jz=2.40. H4); 8.0S (s, IH, H2); 8.0S (d. IH,J1=8.l l. 

HS); 9.94 (s, 1 H. int D20, NH). EM m/z: 238 tM•. 32%). 196 (M.-42. 100%). 166 (M• -7'2. 

26o/o). 

4.2.2.14. Slatesia de 5-IAcetll(metil)•minol-2-aitrobeazo•to de metUo (16) 

En un matraz bola de 3 bocas 14120 (SO mL). adaptado con agitación magnética. 

rennómetro .. refrigerante de aire y embudo de adición., se mezclaron 7 .6 g (0.03 t 93 mol) de 

(15), 7 mL de glima y 7.S mL (0.07982 mol) de sulfato de dimetilo. La solución resultante 

se calentó a 30 ºC y lentamente se adicionaron 2.1 mL (0.0~831 mol) de una solución de 

KOWH20 l: 1, se cuidó que la temperatura no tuera mayor de 33 ºC. Una vez conswnida la 

materia prim~ la mezcla de reacción se vertió en SO mL de agua helada saturada con NaCJ .. 

precipitando un sólido de color amarillo, que se filtró con vacío y lavó con agua hasta pH 

neutro. El producto crudo pesó 6.2 g (77.00/o) y en CCF mostró una mancha con un Rr de 

0.59 en el sistema VIII. Una muestra de este sólido se recristalizó de rnctanol, obteniéndose 

unos cristales amarillos (80.0"/o) con pf 114.2-115 ºC. 

IR (KBr) crn·1
: 3060 (NH); 1736 (C=O. COOCH,); 1653 (C=<>. CHCO); 1527, 1349 

(NO,); 1268 (OCH,). RMN 1H (TMS, acctona-d•) 6 ppm: 2.03 Cs. 3H, NCOCH,); 3.27 (s, 

3H, NCH,) 3.89 (s, 3H, COOCH,); 7.76 (del. IH, J,-2.40, J..,-8.41. H4); 7.83 (d. IH. 

J1=2.40, H2); 8.13 (d. IH. J1=8.71, H5). EM/ID mir. 252 ~. 36%); 210 (~-42, 100"/o), 

180 ~-30, 45%). 

4.2.2.15. Slntesis de 5-(Metil•mino)-2-aitrobeazo•to de metilo (17) 

En un matraz bola de 1 boca 14120 de: 50 mL, adaptado con agitación magnética. se 

colocaron 5.2 g de (16). 0.4 mL de H2SO, y 25 mL de McOH anhidro, la mczda anlerior se 

calentó a reflujo por 6 horas. Terminada la materia pri~ la mezcla de reacción se vertió 

en 100 g de hielo picado precipitando un sólido amarillo fuerte que se filtró a vacío y lavó 

con agua hasta pH neutro. Una vez seco el producto pesó 4.2 g (8 l .4o/e)~ el cual reveló una 

45 



DE:SAIUlOLLO EXPERIMENTAL 

sola mancha con Rr de 0.62 en el sistema VIII. Los 4.2 g se sometieron a recristalización de 

MeOH/1-bO. y de la cual se obtuvieron 2.5 g (59.5%) de unos cristales rómbicos anuuillo 

fuert~ con W1 pfSJ.8-82.4 ºC. 

IR (KBr) cm"1
: 3359 (NH); 1743 (C=O, COOCHJ); 1587. 1302 (NOi); 1257 (OCH,). 

RMN 1H (TMS. CDCIJ) presentó: ¡; ppm: 2.93 (s, 3H. N-CH,); 3.93 (s. 3H. COOCHJ). 

6.61 (d, 111. J 1=9.61, 115), 7.28 (s. IH. H2), 7.99 (d., 111. J,-9.0I. H4). EM/ID miz: 210 

(M•, 100"/o), 180 (M• -30, 48%), 106 (W -104, 39"/o). 

4.2..3. PARTE BIOLOGICA 

Para el ensayo antihelmíntico se utilizó como modelo las larvas de Trichinella 

spiralis. y se realizó de la siguiente manera: Las larvas se obtuvieron de acuerdo al 

pocedimiento descrito por Dennis el al' 1. Para el ctLc;ayo se colocaron 1000 larvas en pozos 

de cultivo con medio RPMI 1640; las carboxarnidas 1 y 2 sintetizadas se colocaron en S 

concentraciones µM/mL. Las larvas fueron incubadas bajo una atmósfera de CC>z eón Wl8 

bmnedad del 5%. a 37 ºC por 3 días. el medio y los compuestos se cambiaron diariamente. 

El Albendazol fue utilizado como control positivo y el disolvente de la disolución de 

los compuestos (DMSO) como control negativo. Después de la incubación se determinó la 

viabilidad de los parásitos por medio de un método colorimétrico descrito por Towson et. 

al 52 y modificado por Cedillo et aJ53 basado en el cambio de color debido a la reducción 

del MlT a fonnazán. 

Para el ensayo antiprotozoario se utilizó como modelo biológico los trofozoitos de 

Giardia lamblia .. el ensayo se rcalim de acuerdo a la técnica descrita por Ccdillo_Rivera el 

a/.~4 Los trofo7..oitos en Wla cantidad de S x 104 se colocaron en medio TY1-S33 

modificado .. f"ueron incubados por 48 horas .. a 37 ºC .. con disoluciones cuya concentración 

de las carboxamidas fue incrementándose:, el Albcndazol y Mctronidazol fueron el control 

positivo .. y el DMSO el control negativo. (disolvente que se usó para la preparación de las 

46 



DES.4/lllOLLO EXl'ElllMENTAL 

disoluciones de las carboxarnidas). Después de la incubación los trofozoilos fueron 

colocados en medio libre de compuestos. y se incubaron por 48 horas~ posterionnente 

se contaron Jos trofozoitos sobrevivientes. y se obtuvo la 1Cs0 , utili;,-.ando un análisis Probit. 

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

A continuación se muestran los resultados obtenidos durante la síntesis de las 

carboxarnidas 1 y 2. Los resultados se encuentran divididos en tablas de acuerdo a la ruta 

realizada y según la.."i características fisicoquímicas o bien espcctrométrica..c; y 

espectroscópicas. 

S.1.1. Propiedades f°•icoquimicas y espectroscópica• de los intermediarios sintetizados 

En la Tabla 8 se muestran las propiedades fisicoquimicas de los intcnncdiarios 

sintetizados en la ruta 2. así como los rendimientos de síntesis y recristalización. Así mismo 

en la Tabla 9 se muestran los datos espectroscópicos y espectrométricos de los miSD1os 

intennediarios. 
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Tabla 8. Carac1eris1icas fisie-0quimicas) rcndimiemos de los inlennL'liiarios oblenidos en la rula 1 

Computslo Camltrí11ins 'lo 'lo Rr Pí (ºC) 

Rmrión Rtcrislalimión 

Mezcla de 3-Cloroni1ro1olueno, (4) Liq. Amarillo 93.2 ····················· 0.22, O.JI, 

0.06, 0.09+ 

Ácido 3-ch•m-4-ni1robcnwico (5) Polvo blanco 17.2 78.6, 0.5 (11) 183-184 

l'lorolbrmo 

3-Cloro-4-ni1robenzoa10 de melilo (6) Cris1ales finos amarillo 94.9 80.0 0.73 (11) 62.0-62.6 

paja Etanol 

l-(Me1ilamino)-4-ni1rnbenzoa10 de Cris1ales finos y 91.03 59.4 0.61 (IV) 133.3-134.0 

mc1ilo(7l brillanles naranja lsopropanol 

4-Amint1-J-1111c1ilamin11) hcnwa111 de Cris1ales pequeños y l)l) 2 ...................... • 064(111) 121 0-121 7 

mc1ih1(8) brillanles blancos 

2-Mcrcaplo-1-111e1il- l l /-bencimidazol- Agujas tinas blancas 60.0 72.2 0.66(XJ 250.4-250.7 

ó-carbox!lalo de mclilo (9) E1anol 

1-Meiil-2·( me1ihio )· I H-bencimidazol· Polvo blanco 95.0 60.0 0.26(V) 147.5-148.6 

5-carboxilalo de melilo ( IO) Elanol 

Acido l-111e1il-2-(melihio)-lll· Polvo blanco 91.2 .......................... _ ... 0.58(X) 262.8-264.0 s 
bencimidazol-5-carboxilico ( 11) Elanol/Agua ~ 

'No fue realizada)ª que se descompone nipidamenic."No fue cuan1ificado.+EI R,en negrilas corresponde con el ni1rado en 4. ~ 
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Tabl• 9. Datos cspeclroscópicos y espectromCtricos de los intermediarios sintetizados en la ruta 1 

COMPUESTO 

Mezcla de 3-
cloronitrotoluenos (4) 

Ácido 3-cloro-4-nitrobenzoico 
(S) 

.A,H 
sY-c1 

N02 

3-Cloro-4-nitrobcnzoato de 

metilo (6)~H, 

• 
5 CI 

N02 

3-(Mctilamino)-4-
nitrobcnzoato de metilo (7) 

Espectro 4a. IR (Pelic•la) c--•: 3102. 1607. 1572 
(C=C-H); 1523 l. 1344 (N02 ). 

Espectro 4b. H RMN (TMS. DMSO-do). ppm: 1 
(nitrado en 2) 2.411 (S. JH. CHJ); 7_34 (m. 1 H. H4); 
7.51(m. IH. H6); 7.91 (d. IH, J =8.11); 2 (nitrado en 4) 
2.36 (s. JH, CH3); 7.46 (m. 1 H. H6); 7.56 (m. 1 H_ H2); 
8-33 (d. IH.J1=8.71. H5). 
Espectro 4c. EM/CG (,./z): 171 (M'. 100"/o), 173 
(M+2. 33%). 141 (M• -JO, 65%). 

Espectro Sa. IR (KBr) cm-•: 3046 (C=C-H); 2537-
2837 (-COOH); 1702 (C=O. COOH); 15111. 1359 
(NOi). 
Espectro Sb. 1H RMN (TMS, DMS0-4•) ppm: 8.05 
(dd. IH.J1=8.40J,.=1.80, H6); 8.13 (dd. 1H.J1=1.80 
J;z=0.3, H2); 11.15 (dd, IH,J,=8.4, J,==0.3, H5); 12.6-
14.6 (sa. 1 H. int 0,0. COOH) 
Eapectro Se, EMllD (~): 201 (M\ 100°/o). 203 
(M+2, 33%). 99 (M' -102, 65%) 

Eapectro 6a, IR (KBr) c,.-•, 3103 (C=C-H); 1732 
(C=O, COOCHJ); 1584 y 1359 (-NO>); 1529, 1437 
(C=C); 1283 (-<>CH,)_ 
Espectro 6b. 1H RMN (TMS. DMS<>-d.) ppm: 3_90 
(s, 3H, COOCH,); 8_ l O (dd. 1 H. J1=8-40, J;;= 1.80. H6); 
8.20(d., IH,J1=8.41,H5);8.21 (d., IH,J1=1.80,H2). 
Espectro 6c. EM/ID (~): 215 (M', 48o/e); 217 (M+2. 
33%); 184 (M+ -31, 100%). 

Espectro 7a. IR (KBr) cm-•: 3375 (-NH-); 2933 (­
CH,); 1730 (C=O, COOCH3); 1502 y 1318 (NO,); 1271 
(-OCH,); 1225 (NCH,). 
Espectro 7b. 'H RMN (TMS. DMS<>-do) ppm: CDC'3 
3.09 (s. JH, NCH3); 3_95 (s. JH, -<>CH,); 7-24 (dd. IH. 
J1=8.99Jz=t.50. H6); 7_55 (d, IH.J,=1.5, H2); 7.95 (sa.. 
int D20. 1 H. -NH); 8_22 (d. 1 H. J 1=8.99. H5)-
Espectro 7c. EM/ID (1111/:): 210 (M', 100%); 161 

cM• -149, 69%J 105 <M•-to5. 44%J. 
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T•bla 9. Datos espectroscópicos y espcclr'Ofl'létricos de los intenncdiarios sintetizados en la ruta 1 

(continuación) 

COMPUESTO 

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

COOCH3 

• l .. • 

5 r' NHCH3 

NH2 

2-Mercapto-1-metil- t H­
bencimidazol-6-carboxilato de metilo 
(9) 

1-Metil-2-(metiltio)-1 H­
bencimidazol-5-carboxilato de metilo 
(10) 

Ácido 1-metil-2-(meti ltio)-1 H­
bcncimidazol-S-carboxilico (11) 

HOOC 7 
CH3 

N 

s' 
SCH3 

N .. 

SEÑALES 

IE8pectro 8a. IR (KBr) c:m·': 3346, 3350 (­
NH,, NHCH,); 1673 (C=O, CQOCH3); 1308 (­
OCH3); 1269 (NCH,). 
IEapcc:tro 8b. 1H RMN (TMS. DMso..t•) -m: 
2.72 (d, 3H. J=5.10, NCH3); 3.72 (s,311.-0CH,); 
4.79 (c,IH. int D:.O. J,=S.IO, NH); S.35 (s. 2H, 
int 0 20, NH>); 6.53 (d, IH, J1=8. l l, HS); 6.91 
(d. 1H,J1=8.1 l, H2); 7.15 (dd. IH. J,=8.10, H6) 
Eapcc:tro Se. EM/10 (~): 180 (M'. 100"/o); 
149 ( M' -31, 54%); 165 (M' -IS, 49"/o) 

IEapcc:tro 9a. IR (KBr) c:m·': 3129. 3064 (C=C­
H); 2943 (C-C); 1712 (COOCH3); 1460 (C=N); 
1235 (-OCH3) 
IEapcc:tro 9b. 1H RMN (TMS. DMso..t.) ppno: 
3.68 (s. 3H, COOCH3); 3.85 (s. 3H, N-CH3); 
7.24 (d. IH.J=8.41. H4); 7.81 (dd. lH,J,=8.11, 
J,,=1.5, HS); 7.87 (d. lH, J 1=1.SO. H7); 13.08 (s. 
1 H. int Q,0, SH) 
IEapcc:tro 9c. EM/ID (~): 222 (M'. 100"/o); 
224 (M+2, 6%); 191 (M'°-31, 40"/o) 

IEapcc:tro lOa, IR (KBr) .,_·•: 2922, 2997 
(C=C-H); 1709 (C=O. COOCH,); 1467 
(C=N);l2SS (OCH3). 
Espcc:tro lOb, 1H RMN (TMS, DMS0-4) 
-m: 2.74 (s, 3H, SCH,); 3.71 (s. 3H, NCH3); 
3.80 (s. 3H, COOCH,); 7.58 (d. lH. J,=8.41, 
H4); 7.78 (dd, lH, J 1=1.SO, Jz-8.7, H5) 8.06 (d, 
1 H, J,=1.50, H6) 
Espcc:tro tOc, EM/10 (~): 236 (M'. 100"/.), 
238 (M+2, 8%) 203 (M'-33, 60%) 

Espcc:tro 1 la, IR (KBr) cm·': 2998-2786 (OH, 
COOH); 1653 (C=O. COOH) 
Espcc:lro l lb. 'u RMN (TMS. DMSO-d.) 
ppm: 2.72 (s, 3H. SCH1); 3.71 (s. JH. NCH1); 
7.57 (d. IH. J 1=8.41. H4); 7.77 (dd, lH. J,=8.41, 
J,,=1.50, HS); K.OJ (d, IH, J 1=1.20. H7); 12.74 
(sa., 1 H. int D 20. COOH) 
Espcc:tro lle, EM/ID ("""z): 222 (M ', 100"/o). 
224 (M+2. 8%), 189 <M'-33, 55%) 
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llESULTADOS 

S.. 1 .. 2 .. Propied•des r•icoq•,micaa y empec1roscópie9• de las carbos•miclas obtenidas 

Una vez sintetizados los intermediarios y comprobada su cstnactura se procedió a la 

pn:paración de las carboxarnidas. sus características fisicoquimicas y de rendimientos. así 

como los datos espectroscópicos y especrrométricos se muestran en las Tablas 1 O y 11 

n:spectivarnentc. 

Tabla 10. Características fisicoquimicas y de rendimientos de las carboxamidas J y 2 

Compuesto Características Readimienlo Recria. PW("C) Rf(XI) 
(•/.) (•/e) 

Cristales finos 71.4 73.3 Eter 139.5-140.5 0.65 
blancos y dietílico 
brillantes 

Cristales finos 65 54.0 Eter 116.9-118.0 0.69 
2 blancos y dietilico 

brillantes 

Tabla 11. Datos espcctroscópic;os y cspec.uomé&rif;os de las carbo~idas 1 y 2. 

COMPUESTO 

l·Metil-6-[(piperidin)carbonil]-2-
(rnetiltio)-I H-bencirnidazol (1) 

z: 9 7 
CH3 

3' 
1· N N .. , SCH3 
&' 5 N s· .. 

Espectro la, IR (KDr) c:m·1: 2851-2946 (C-C-H); 
1617 (C=O, CONl. 
E•pectro lb, H RMN (TMS, DMS0-4) 
ppml.49 (sa. 4H. HJ" y H5º), 1.57-1.64 (rn. 2H. 
H4º). 2.72 (s. 3H. SCH3); 3.35-3.60 (m. 4H. H2" y 
H6º). 3.67 (s. 3H. NCHJ); 7.14 (dd. IH, J1=8.0. 
J,-1.6. HS); 7.52 (dd, IH,J,=1.2,Jr=0.4. H7); 7.54 
(dd, 1 H, J1=8.0, J.r=0.4. H4); 
Espectro le:. EM/ID (IRI:): 289 (M •• 86%). 288 
cM·-1. 91%). 205 cM·-ss. 100'"/o). 
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Tabla 9. Datos eseztroscóricos y esgectrométricos de las CMboxamidas 1 y 2 (continuación) 

COMPUESTO SENALES 

l-Metil-6-[(4-metilpipcridinil- l -
il)carbonil]-2-(mctiltio)-I H­
bencimidazol (2) 

7 

• 

CH3 

;, .. N 
N. ·· SCH3 

5.2- ENSAYO BIOLOGICO 

Espectro 2a. IR (KBr) cm-•: 2853-2945 (C-C­
H); 1624 ( C=O. CON) 
Espectro 2b. 1 H RMN (TMS. DMS0-6'•) pp-: 
0.9 (d, 3H. J---{>.4, 3H. CH, en C4"), 1.02-1.011 
(m, 2H, H3. o H5"); 1.57-1.61 (m, 3H, H4", H3" 
o H5"); 2.65-2.99 (m. 2H. H2. o H6"); 2.71 (s. 
3H, SCH3 l; 3.20-3.110 (m, IH. H2"o H6"); 7.14 
(dd, IH, .11=11.0, J,=1.6, H5); 7.52 (dd, IH, 
J1=1.6, J,=11.0. H7); 7.53 (dd, 1 H. J1=0.4, J,=11.4, 
H4); 
Espectro 2c. EM/CG (M/Q303 (M•. SO"A.); 302 
(M•-1,64%),205(M•-97, IOO"/o), 

5.2.1. Actividad bioló&ica de las carboJta1111idas 1 y 2 llObre Tricllhe<!U. :spiralü 

El porcentaje de viabilidad de las larvas de Trichinella spira/is se muestra en la Tabla 

12. 

Tabla 12. Porcentaje de reducción de la capacidad metabólica de las larvas de Triclline/la .spirali.s 

después de colocarlas en contacto con las carboxamidas 1 y 2. teniendo como referencia al 

Albendazol. 

COMPUESTO 

Carboxarnida t 

CarOOxamida 2 

Albendazol 

•/. DE REDUCCION DE LA 
CAPACIDAD METABOLICA 

(3.77 t.LM> 

10 'Y. 

60% 
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RESULTADOS 

5.2..2 .. Activid•d biológica de la• carbo•a-idas l y 2 sobre Gi11rdia la1n6li11 

La IC~o calculada para la susceptibilidad in vilru de c;iurdia lamb/ia a las 

carboxamidas 1 y 2 sintcli7..adas se muestra en la Tabla 13. 

Tabla t.] .. Susceptibilidad in vitro de Giardia lamblia .. después de colocarlas con las carboxamidas 1 

y 2. se utilizó como r-eferencia al Albendazol .. Metronidazol y Nitazoxanida. 

COMPUESTO IC .. (µM) 

Carboxamida 1 0.:?56 

Carboxamida 2 0.053 

Albendazol 0.037 

MetJ"onidazol 1.220 

Nitazoxanida 0.013 
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DISCUSIO/V 

6. DISCUSION DE RESULTADOS 

6.1. PARTE SINTETICA 

En esta parte se discute la síntesis de cada uno de los intennediarios así como la 

fonnación de las carboxamidas 1 y 2 

6.1.1. DISCUSION DE LAS RUTAS SINTETICAS 

Para la síntesis de las carboxarnidas 1 y 2 fue necesario .. primeramente. preparar el 

ácido l-mctil-2-(metiltio)-1 H-bcncimidazol-6-carboxilico (11). Para cito se incursionaron 

dos nJtas de síntesis. La ruta 1 (Esquema 14), que se presentó en la sección de dcsarroUo 

experimental. partió del 3-clorotolueno; y una segunda ruta (Esquema 17. Pág. 65). cuya 

materia prima fue el ácido 3-aminobenzoico (12); este último se protegió por acetilación 

de Ja amina y estcrificación del ácido carboxilico para postcrionncntc nitrarse. El 

producto de nitración siempre fue el 3-acctamido-2-nitroben7.oato de metilo, aún cuando 

se modificaron las condiciones de reacción. esta problemática nos obligó a abandonar 

dicha propuesta de síntesis. 

6.1.2. RUTA DE SINTESIS 1 

Esta ruta fue la que nos llevó a la obtención de las carboxamidas 1 y 2. A 

continuación se discute la ruta de síntesis y la elucidación estructural de los compuestos 

obtenidos. 

El primer paso de la síntesis fue la nitración del 3-clorotolueno (3) lo que llevó a 

una mezcla de isómeros: 3-cloro-4-nitrotolueno y 3-cloro-2-nitrotolueno (4). La reacción 

de sustitución clectrofilica aromática se ve favorecida de igual manera en las tres 

posiciones .. siendo muy imponantes las condiciones de la reacción.. esto es: la temperatura 

debe estar entre 1 S y 22 ·c. ya que si se hace por abajo. awncnta el isómero nitrado en 

posición 2 con cloro en S. o bien. si el tiempo se prolonga por más de 12 horas,. awncnla 

el isómero nitrado en 2. con cloro en 3. ademá..-. de posibles dinitrados. Esto se comprobó 
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DISCUSION 

por espectromctria de masas., ya que en el mejor de los casos In cromatografia de gases 

mostró una relación de 33% para el menos polar (nitrado en 2., y cloro en 5)., 43% para el 

compuesto nitrado en 4 y 90/o para el compuesto nitrado en 2. con cloro en 3. el resto 

correspondió a los dinitrados. 

En un intento por separar la mezcla.. ésta se sometió a destilación fraccionada. a 

presión reducida. de la cual se obtuvieron 4 fracciones y un residuo sólido. Finalmente 

debido a que no fue factible la separación de los isómeros nitrados. se decidió someter tal 

cuaJ .. la mezcla cruda de nitración a la reacción de oxidación. 

Para la oxidación del grupo metilo se realizaron dos técnicas preliminares una con 

KMnO~. y la segunda con K2Cr207. En ambas se oxidó el grupo y el producto final se 

separó del medio de reacción. Después de las pruebas preliminares se seleccionó la 

reacción con K2Cr207. pues fue má.s fácil de trabajar y se obtuvo un mejor rendimiento. 

El resultado de Ja oxidación fue más aceptable pues confonne se llevó a cabo la 

reacción se observó, por CCF. que únicamente desapareció el compuesto de menor Rf y 

que corTCSpondió al isómero nitrado en 4, así que al desaparecer casi al 100°/e se trabajó 

la reacción. Las tra7.a5 de materia prima e isómeros n:stantcs se eliminaron junto con los 

restos de ácido y sales de cromo, obteniéndose un solo producto sólido que fue el ácido 

3-cloro-4-nitrobcnzoico (5). 

Las técnicas espectroscópicas y espectrométricas comprobaron la oxidación del 

metilo al ácido carboxilico deseado. El espectro de IR (No. Sa) mostró una banda ancha y 

compleja a 2537-2837 cm·1.junlo con una banda larga y fina correspondiente al carbonilo 

del ácido a 1702 cm·1
• ambas características del ácido carboxilico; la ausencia de las 

bandas de C-H saturado indicaron la desaparición del grupo metilo. Por espectrometria de 

masas se observó que cJ peso molecular cambió de 201 a 215: rambién se observó el 

fragmento con M-44 correspondiente a la perdida de C02 del ácido carboxilico. El 

espectro de RMN 1H mostró la desaparición del metilo del tolueno a 2.48 ppm. además. a 

13.6 ppm apareció una sci\al amplia que integró para un hidrógeno y que intercambió con 
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DISCVSION 

020 .. lo cual comprobó la presencia del OH del ácido carboxilico. Finalmente el punto de 

fusión fue de 184 ºC concordante con el reponado50
• 

Una vez obtenido el ácido se intentó realizar con éste la SNA del cloro por la 

metilamina.. sin embargo, no se logró. Los rendimientos fueron muy baj~ ya que aJ 

presentar un grupo carboxUico y una arnin~ el compuesto es muy dificil de trabajar 

debido al carácter anfotérico. Para modificar las pn>piedades de solubilidad del 

compuesto anterior se decidió estcrificar el ácido; el método utilizado fue una reacción 

tipo SN2 .. con sulfato de dimetilo como reactivo metilante en DMF. Esta reacción tuvo la 

ventaja de ser rápida.. senci tia de trabajar y cuantitativa.. teniendo sólo como 

inconveniente la toxicidad del reactivo y el uso restringido del disolvente (DMF), ya que 

un exceso de éste genera la pérdida del producto en las aguas madres. A dif"erencia de la 

estcrificación de Fischer. que implica el uso de grandes cantidades de disolvente y puede 

ser muy tardada. El compuesto esterificado presentó en el espectro de IR (No Sa) WlB 

banda larga y fina en 1732. característica del grupo carbonilo. desplazada a una menor 

longitud de onda. correspondiente al carbonilo de éster. La banda ancha y complej~ 

característica del ácido carboxilico~ desapareció. y en su lugar se observó la banda de 

~no saturado del metilo antes de 3000. El csi-:tro de EM (No Se) mostró que el peso 

molecular aumentó de 201 a 215 miz; y en RMN se observó. a 3.90 ppm. un singulcte 

que integró para los·trcs hidrógenos del metilo y la desaparición de la scftal amplia a 13.6 

ppmdclOH. 

La siguiente reacción fue la sustitución nuclcofilica aromática del cloro por la mctil 

amina. Para esta reacción se usó glima como disolvente en proporción 1 :20 

aproximadamente. clorhidrato de metilamina y K 2C03 • todo en un reactor a presión a 130 

·e por 3 horas. Cuando se modificaron las condiciones de la reacción. la obtención de 

productos secundarios aumentó (todos ellos N-mctilados). Por ejemplo. a mayor 

concentración de la mezcla aumentó la sustitución sólo al carbonilo del éster~ generando 

Ja amida.. a..-;i como la hidrólisis del mismo. Si la mezcla de reacción se diluye má..-.. el 

tiempo de reacción se prolonga y aumenta el producto de hidrólisis. En las Tablas 14 y 

15 se cnlistan las características fisicas de los subproductos así como sus constantes 

57 



D/SCUS/ON 

espectroscópicas y cspcctrométricas que nos pennitieron idcnti ficar su estructura; 

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

de los subproductos. 

T•bla t•. Condiciones de reacción y propiedades físicas de los productos secundarios 

en la reacción de fonnación del compuesto 3-naetilamino-4-nitrobcnzoato de metilo 

Cornp11~to Caracler&ticaa Re .... Pf(ºC) Rf 

Oble•ido ./. 

Acido 3-(metilamino)-4- Cristales rojo opaco 55 Dese. 260 O(IV) 

nilrobenzoico (20) 

N-Metil-3-(mctilamino}-4- Agujas naranja oscuro 36.14 193-194 0.08 

nitrobencenamida.(21) opacas (IV) 

3-(mctilamino)-4- Cristales finos naranja 91.0 133.3-134.0 0.61 

nitrobenzoalo de melilo (7) brillanle (IV) 

Tabla l!ii. Propiedades espectroscópicas y espcctrornéuicas de los productos secundarios en la 

reacción de fonnación del compuesto 3-metilamino-4-nitrobenzoato de metilo 

Co•p•e.lo obteaido 

Acido 3-mctilamino-4-

nitrobenQ:zoi~O) 

""" 
NHCHs 

N02 

N-Metil-3-metilamino-4-

n;uoben~cemun~~; •) 

""" 
-" NHCH3 

N02 

Dat09 apee:~ y apec:tromitricos 

IR (KBr) .._-•, 3398 (NH-CH,). 2959-2662. (COOH). 1696 (C=O. 
del ácido). 1581. 1322 (NO,) 
RMN 'H (DMSO) ó p-: 2.98 (d. IH. J - 4.8. N-CH,); 7.12 (dd. 
IH.J1 =1.80.J,=9.01. H6); 7.45 (d. IH. J 1 = 1.80. H2); 8.13 (d. IH. 

J 1 =9.01, H5); B.19(dd, IH.J= 4.B. int. con 020. N-H); 13.506(s. 
1 H. int 0,0, COOH) 
IEM M/z : 196 (M• 50-/.). 166 (M• ~30. 100"/.). 120 (M• -76. 700/o). 

IR (KDr) e•·': 3360. 3390 (NH-R). 2930 (C-H). 1646 (C=O). 1546. 
1333 (NO,) 
RMN 'H (DMSO) ó pp•: 2.78 (d_ 3H. J = 4.5. int o,o_ N-CH . .); 
2.99 (d. 3H.J, = 5.IO. int 0,0. NH-CH,); 7.02 (dd_ IH. J, = 1.50_J= 
8.71. H5); 7.33 (d. IH.J, = 1.80. H2); K.09 (d. IH.J= B.71. H6); B.20 
(dd .. 1 H .. int con 0,0 .. NH amina) .. 8.64 (dd. 1 H. J = 4.SO. int 0 20. 
NH-amida 
IEM 1111::: 209 (M" 100%). 161(M.-48.400/o). 105 (M- -104. 40%). 
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3-mctilamino-4-nilrobenza.to 
de metilo (7) 

COOCHs 

NHCH:!i 

NO, 

D/SCUSION 

IR (KBr) e•·': 3375 (-NH-)' 2933 (-CH,); 1730 (-COOCH,)' 1502 y 
1318(N0l)' 1271(-<>CH,);1225(NCH1 ) 

RMN 'H (CDCIJ) 1) ppm: 3.09 (s. 3H. NCH,); 3.95 (s. 3H. OCH,); 
7.24 (dd. IH.J,~K.99J.,=1.50, H6); 7.55 (d. IH.Fl.5, H2); 7.95 (sa. 
int 0,0. 1 H. -Nll)' K.22 (d, 1 H. FK.99, H5) 
EM--Z: 210(M'. 100"/o); 161 (M• -149.69"/o) 

Por otro lado, se puede mencionar que el producto obtenido 7 es muy diferente al 

isómero con nitro en posición 2 (IS) que se creyó que era el producto deseado 7 .. (ver 

discusión de ruta t ). La estructura del compuesto 7 se comprobó por sus constantes 

espectroscópicas las cuales mostraron las siguientes sei\ales: en IR apareció una banda 

característica de amina secundaria en 3375 .. en EM se observó la disminución de S 

unidades de masa para el ión molecular .. y Ja desaparición de fa isotopia del cloro (M+2). 

Por RMN 1H se observó la aparición de un singulete a 3.09 ppm correspondiente al 

metilo de la metilami~ ya que integró para 3 hidrógenos .. y un singulete amplio que 

apareció a campo bajo (7.95 pprn). que integró para un hidrógeno. que desapareció con 

020 correspondiente al NH. Como se observa en la tabla 9. tanto el Rr y el punto de 

fusión corn:lacionaron con la menor polaridad del compuesto 7 con respecto a la amida 

y ácido corTCSpondientes. 

El producto 7 se n:dujo con H2 y Pd/C al 5% corno calalizador, la diamina se 

obtuvo como único producto. Debido a su inestabilidad (ya que se oxidan rápidamente) 

no se n:cristalizó. Su identificación se realizó a partir del producto crudo; el IR mosÚó la 

desaparición de las bandas del grupo nitro { 1 SOZ y 1318) y la aparición de dos bandas a 

3446 y 3350 .. correspondientes a la amina primaria. La EM mostró la disminución del 

peso de ZIO a 180; además. el fragmento de miz 165 {M-IS) correspondió a la perdida 

del metilo de la N-metilamina. La RMN 1H presentó un singulcte a campo bajo que 

integró para 2 hidrógenos .. correspondiente al NH2 ; se observó también un acoplamiento 

del protón de la mctilamina con el gnapo metilo de la misma. observándose un cuarteto 

para el NH y un doblete para el metilo. El rendimiento de esta reacción es muy bueno. 

(99.2°/o) lo cual se debe a que la malcría prima se reduce completamcnle a un solo 

produclo y al fácil manejo de la mezcla Je reacción. 
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La diarnina 8 se sometió .. sin aislar .. a una reacción de ciclocondensación con CS2 .. 

KOH y EtOH .. dando el tiol conespondicntc (9). En el espectro de IR se observó la 

desaparición de las banda.o; de amina primaria (3446. 3350). La EM mostró el cambio de 

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

azufre. La RMN 1H mostró la desaparición de las sci\alcs correspondientes a las aminas 

primarias y secundarias; únicamente se observó a 13.08 ppm una señal aJTiplia que 

integró para un hidrógeno e inlcrcambió con 0 20, la cual se asignó al protón del SH. El 

rendimiento de esta reacción fue moderado (609.4).. esto puede deberse a la 

descomposición de la diamina (materia prima) y también a que algo del éster se hidrolizó 

en la mezcla de reacción .. pues al obtener el producto, panc de éste se disolvió en el agua. 

El tiol (9) se metiló vía SN2 con yoduro de metilo. 1.2 equivalentes de KOH y 

acciona ·como disolvenle. Esta reacción se llevó a cabo nipidamente a temperatura 

ambiente. lo cual favoreció que el gn.1po éster no se hidrolizara debido al pH básico. Esta 

reacción fue limpi~ sin productos secundarios y con buen rendimiento (95º/o). El IR. a 

excepción de la banda del carbonilo del grupo éster en 1709 cm·' y las bandas de 

carbono-hidrógeno saturado. no da ningwia inCormación adicional de otros grupos en la 

molécula.. La EM mostró el awnento de peso de 222 a 236 en el ión molecular. La 

desaparición del protón intcn:ambiable con DzO. en RMN 1H. asi como un singulete a 

2. 74 ppm que integró para 3 hidrógenos, confinnaron la metilación del azufre. 

La hidrólisis del éster se realizó en medio básico. El rendimiento obtenido fue 

bueno (91.2 %). pero hay que considerar que el pH de la suspensión. al trabajar la 

reacción. es muy importan-te. pues de ser menor o mayor al reportado en esta técnica (pH 

4 ). provoca la disolución del producto en las aguas madres y por lo tanto un rendimiento 

más bajo. 

El IR mostró la aparición de la banda ancha y compleja en 2998-2786 cm· 1
• junto 

con el desplazamiento de la señal del carbonilo hasta 1780 cm-1. características de un 

ácido carbo."Cilico aromático. La EM mostró la disminución de la masa de 237 a 22:! miz 

para el ión molecular. La RMN mostró la aparición de una señal amplia a 12. 74 ppm que 
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intercambió con 0 20. correspondiente al ácido carboxilico. y la desaparición de la señal 

del metilo del ester a 3.86 ppm. 

Las ·c'arboxrunidas 1 y 2 se obtuvieron utilizando como agente acoplantc el 1 .. 1·­

carbonildiimidazol (CDJ). Este método tiene la ventaja que pennite observar la formación 

del intenncdiario imidazólido, por la evolución de burbujas de CD:? en el seno de la 

reacción. Cuando la evolución del C02 cesa .. el ácido (materia prima) se ha conswnido 

totalmente. La adición de la amina correspondiente generó las carboxamidas 1 ó 2 y 

como único producto secundario el imidazol .. el cual fácilmente se eliminó de la mezcla 

por lavados con agua ácida. 

La espectroscopia de la carboxamida 1 es contundente. El IR mostró el 

dc:splaza.rn.icnto a menor longitud de onda del gru¡xt carbonilo (1617 cmº 1
) de la amida y 

no de ácido carhoxilico,. también se ohscrvaron las bandas características del enlace 

carbono-hidrógeno saturado pcncnecientcs a la piperidina a 2851-2946 cm-1
• La EM 

mostró un aumento de peso debido al anillo de la piperidina; el ión molecular de m/z 289 

tiene una proporción pequeña con respecto al siguiente fragmento (M-1) de m/z 288, que 

indica la pérdida de un protón (Esque•• 15). E.1 pico base, m/z 205, corTCSpondió al ión 

acilio como resultado de la pérdida de la piperidina (Esquema 16). 

Esquema 15. Reacción de formación del pico base en cspccuomctria de masas de las 

carboxamidas 1 y 2. Se observa pérdida del hidrógeno en el anilJo de la pipcridina (R: H) o 4-

metilpipcridina (R:CH3 ). 

-H 
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Esquema 16. Reacción de fonnación del ión acilio en las carboxamidas 1 (R:ll) y 2 (R:CH~). 

p~+ ~H, 
rscH3 + 

N 
y 

R 

La RMN 1H mostró la aparición de un conjunto de sei\ales a campo alto que 

integraron para diez protones, que demostró la unión de la piperidina con el 

bencimidazol, ya que estas bandas indican protones de alcanos pcncnccientcs al anillo de 

la piperidina. Para este compuesto en particular se realizó el NOE diferencial, un 

experimento unidimensional de RMN, que demostró la interacción del metilo en posición 

1 a 3.67 ppm con el protón en posición 7 (señal sd a 7.52 ppm) (Figura 6). 

Figura 6 Noe diferencial de la carboxamida 1 mostrando 1a interacción del metilo en 

posición 1 con c1 Hidrógeno en posición 7 del anillo bencimidazólico. 

La carboxamida 2 se obtuvo con un rendimiento bajo (65%). esto se debió a Jos 

múltiples tratamientos que se rcaliz.aron durante la extracción del producto de la mc7..cla 

de reacción y a la prt ... ""Scncia de una pcquci\a impureza. que hizo necesario la realización 

62 



DISCUSION 

de varios métodos de purificación. Al igual que en la reacción anterior. el agente 

acoplante favoreció que la fonnación de la amida se realizara en un menor tiempo. 

En cuanto a la espectroscopia de IR. se mostró el desplazamiento a menor longitud 

de onda (1624 cm-1) de la banda del grupo carbonilo de la amida comparada con la del 

ácido carboxílico. y también la aparición de las bandas de carbono-hidrógeno saturado 

debidas a 4-metilpipcrdina a 2897-2574 cm · 1
• La EM mostró un aumento de peso en el 

ión molecular,. ln/z 303. debido al anilJo de 4-mctilpiperidin~ al igual que en la 

carboxarnida t. también se observó el fragmento M+-1. ( m/z 302) generado por la 

pérdida de un protón del metilo en posición 1 (Esquema 1§). El fragmento de miz 205 

correspondió al ión acilio como resultado de la pérdida de la 4-metilpiperidina (Esquema 

16). La RMN 1H mostró la aparición de un doblete a campo alto (0.9 ppm) 

correspondiente al metilo en la JXlSición 4 de la 4-metilpiperidina. El NOE diferenciat 

que demostró la correlación del grupo metilo en posición 1 del anillo bencimidazólico 

con el protón en posición 7 que es una sci\al amplia a 7 .5 1 ppm (Fic•ra 7). 

Figura 7. Noc diferencial di: la carbox.amida 2 mostrando la interacción del metilo en 

posición 1 con el llidrógcno en posición 7 del anillo bcncimidazólico. 
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Para obtener las carboxarnidas 1 y 2 se propusieron 2 rutas .. la ruta t. de la que ya 

se habló .. fue la que llevó a la obtención de los produclos objetivo del trabajo. Una 

segunda n.ita.. F...aque111• 17 cuya materia prima fue el ñcido 3-aminobcnzoico .. se 

inscursionó sin éxito .. debido a problemas en el paso de nitración. Esta ruta propuso la 

obtención de las carboxamidas. a panir del ácido 3-arninobcnzoico (12) .. al cual se le 

sometió a Ja siguiente secuencia de reacciones: se acctiló con anhídrido acético a 

temperatura ambiente utili7..ando acetato de etilo como disolvente; el producto obtenido 

(13) fue sometido a estcrificación con sulfato de dimetilo a pH 7 en DMF .. el éster 

obtenido (14). se nitró con mezcla sulfonitrica a O ºC. El compuesto nitrado (15). seN­

metiló con sulfato de dimetilo en medio básico utilizando glima como disolvente. 

El grupo acctamido de 15 se hidrolizó selectivantcntc en metanol con catálisis 

ácida. generando la N-metilnilroanilina. sin embargo ya no se continuó la ruta debido a 

que la nitración no generó el producto l.!' esperado sino su isómero. La ruta planeaba 

reducir la N-metilnitroanilina generando la diamina 16,. la cual se ciclaría en medio 

básico,. obteniendo el tiol (17) que se metilaria con yoduro de metilo (18). La hidróli.sis 

del éster proporcionaría al ácido concspondicnte (18), y finalmcnlc la fonnación de las 

carboxámidas 1 y 2. 

La nitración del 3-acetilaminobenzoato de metilo (14) fue el paso limitante de esta 

ru~ ya que no se generó el producto esperado sino su isómero con el grupo nitro en 

posición 2; sin embargo,. anles de saber esto último. la N-mctilación y la hidrólisis de la 

amida ya se había realizado; por lo que se reporta en la Tabla 16 sus consrantes fisicas y 

en la Tabla 17 las espectroscópicas 
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E•quema 17. Ruta de síntesis 2 para la fonnación de las carboxamidas l y 2 

rH--=--­
UNH2 

12 

OCH, __ . __ 
NHCH, 

NO, 

7 

b Ó
H 

NHC0CH3 
13 

KH'-· 
v':fCOCHs 

N02 CH11 

19 

XOCH_, _.::e_ 

UNHCOCH3 
14 

fe 
AH, 
VNHCOCH3 

NO, 

'ª 

'j'H, H,COC>C-o=N 
J ,V-sH 

"-- N 

~ __'.['OCH, 
0 2 N 1L.;l 

~ "f'C'OCH3 

16 CH:s 

a) Ac:O/AcoEt~ b) NaHCOi. (CH\)2SO.IDMF: e) HNO-' .. H 1SO,.: d) KOH:H20 .. (CHJbSO,/glima~ 
e) [H,SO, ]/MeOH; 1) SnCl2/MeOH; g) CS2• KOH/MeOH; h) CH.,l/Acetona: i) KOH:H,0/MeOH 

j) l .. t ·carbonildiimidazol .. pipcridina o mctilpipc:ridina/CH2C1:-
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Tabla 16. Propiedades fisicoquimicas y rendimientos de los intennediarios obtenidos en la ruta 2. 

Compuesto Cancterúticu % % Rr Pí (ºC) 
Rncdón Recristalización 

Acido J. Cristales blancos y finos 96.9 92.1 0.o7 (VIII) 251.5-252.1 
aeetamidobenzoico (13) Metano! 

3-Acetamidobenzoato Cristales blancos 87.3 70 0.45(Vlll) 145.1·146.I 
de metilo (14) Metanol-agua 

5-Acetamido-2- Cristales amarillo paja 89.2 43.7 0.47(Vlll) 76.0-78.0 
nitrobenzoato de metilo Metanol-agua 
(15) 

5-[Acetil(metil)amino]· Cristales grandes amarillos 77 81.4 0.59(Vlll) 110-115 
2-nitrobenzoato de Metano! 
metilo(16) 

5-Metilamino-2· Cristales amarillo fuerte 81.4% 59.5% 0.62(Vlll) 81.8-82.4 
nitrobenzoato de metilo. Metanol-agua 
(17) 

1 
ti 
~ 
t'\ 
~ 
~ 
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Tabl• 17. Datos espectroscópicos y cspectrométricos de los intcnnediarios obtenidos en 
la ruta 2 

COMPUESTO 

Acido 3-acetamidobenzoico 
(13) 

6X:H 
5ll._ANHCOCH 

.. 3 

SENALES 

IR (KBr) cm"1
: 3335 (-NH); 2897-2574 (OH. COOH); 

1705 (C=O. COOH); 1635 (C=O. HNCO). 
111 RMN (DMSO-d.) ppm: 2.04 (s. 1 H. CH,); 7.39 (t, 
IH. J,=7.80. Jz=8.IO. HS); 7-59 (dt. IH. J,=7.80, 

J 2=2.IO. H4); 7.59 (dt. IH. J 1=7.79. Jz=l.82. H6); 8.20 
(t. IH. J 1=1.80. H2); 10.09 (s. IH. int 020. NH); 12.91 
(s. 1 H. int 020. COOH) 
EMllD (..Vz): 179 (M'. 55%); 137 (M'. IOO%) 120 
(M.-159. 37%) 

3-Acetamidobenzoato 
metilo (14) 

de IR (KBr) cm·': 3295 (NH); 1736 (C=O. COOCH,); 
1664 (C=O, HNCO); 1289 (OCH>) 

6xcH. 
5ll._ANHCOCH 

.. 3 

5-Acetamido-2-nitrobcnzoato 

de mEctilo (l~H3 
0 2N 

NHCOCH .. 3 

5-(Acctil(mctil)arnino)-2-
nitrohenzoato de metilo (16) 

E
CH3 

0 2N 

4 N(CH3 )COCH3 

1H RMN (aceloaa-d•) ppm: 2.05 (s, 3H. NHCH3); 
3.83 (s. 3H. COOCH3); 7.42 (t. IH. J1=8.l l. Jz=7.81. 
H5); 7.60 (dt. IH. J 1=7.81,Jz-2.70. H4); 7.81 (dq. lH. 
J 1=8.ll. Jz=2.IO. H6); 8.24 (t, IH. J¡=2.IO. H2); 10.15 
(s. 1 H, int 020. NH) 

EMllD (~): 193 (M',46%); 151(M.-42.100"/o); 
120(M+ -73. 40 %). 

IR (KBr) cm"': 3500 (NH); 1722 (C=O, COOCH3); 
1688(C=O, HNCO); 1518, 1338(NOz); 1300(0CH3) 
1H RMN (aceloaa-46) ppm: 2.15 (s. 3H, COCH3); 3.87 
(s. 3H, COOCH>); 7.90 (dd. IH, J 1=8.71, J.,=2.40, H4); 
8.05 (s. lH. H2); 8.0S (d. lH. J 1=8.11. HS); 9.94 (s. IH. 
intDzO. NH) 
Espectro 15<:, EM/ID (IRñ:): 238 (M\ 32%), 196 (M'-
42. 100%). 166 <M'-72. 26%). 

IR (KBr) cm·•: 3060 (NH); 1736 (C=O, COOCH3 ); 

1653 (C=O. CHCO); 1527, 1349 (NOz); 1268 (OCH>) 
'H RMN (DMSO-d.) ppm: 2.03 (s. 3H. NCOCH)); 
3.27 (s. 3H. NCH3); 3.89 (s. 3H. COOCH,); 7.76 (dd. 
1 H. J,=2.40. J.,=8-41. H4); 7.83 (d. 1 H. J1=2-40. H2); 
8.13(d. IH.J1=8.7l. HS) 
EMllD (miz): 252 (M·. 36%); 21 O (M• -42. 100"/o) 1 KO 
(M '-30. 45%). 
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Tabla 17 .. Datos espectroscópicos y espectrométricos de los intcnncdiarios obtenidos en 
la ruta 2 (continuación) 

COMPUESTO 

5-(Metilarnino)-2-
nitrobcn7..oato de metilo (17) 

0 2 N 
¡ 

3 

• NHCH3 

6.2 PARTE BIOLOGICA 

SENALES 

IR (KBr) cm"1
: 3359 (NH); 1743 (COOCl-13); 1587. 1302 

(NO>); 1257 (OCH3) 
1 11 RMN (CDCl,-d•) pp1n: 2.93 (s. 3H. N-CH3); 3.93 (s. 
3H. COOCH3); 6.61 (d, IH.J,~9.61. H5); 7.28 (s. 1 H. 
H2); 7.99 (d. 1 H. J1~9.0I. 1-14) 

EM/ID (miz): 210(M'. 100"/o) 180(M•-30.48%). 106 
(M•-104, 3<J%). 

Como se puede ver en la Tabla 10,. las carboxamida.o; 1 y 2 no redujeron 

considerablemente la viabilidad del helminto Trichinc//a spirali.'f. a Ja concentración de 

3.77 f..lM. su actividad estuvo muy por debajo de la presentada por eJ Albcndazol, así 

como ta111bién en las carboxamidas análogas (compuesto 11 y IV .. Pág. 14) con H en 

posición 1. sintetizadas en nuestro laboratorio. 10 Los resultados obtenidos indican que la 

presencia de un grupo metilo en posición 1 inhibe la actividad antihelmíntica. 

En cuanto a la actividad contra Giardia lamblia. las carboxamidas 1 y 2 presentaron 

mejor actividad comparadas con el Metronidazol. aproximadamente S y 12 veces 

respectivamente; sin embargo. su actividad fue ligeramente menor que la del Albendazol. 

la Nitazoxanida fue 4 veces más potente que la carboxamida 2. 

Al comparar la actividad de los compuestos 1 y 2. la carboxamida 2 fue más activa 

que la l .. esto indica que el grupo metilo en posición 4 de la pipcridina aumentó la 

actividad giardicida. 
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Por otro lado~ sabemos que tas carboxarnidas 11 y IV no presentaron actividad 

giardicida. por lo que la sustitución del Hidrógeno en la posición 1 por un metilo le 

confiere a Ja molécula actividad anti protozoaria. 

ESTA TESIS NO SP..-.LE 
L~E :'LA BIBI,IOTEC·~ 
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CONCLUSIONES 

De acuerdo a los objetivos planteados en este trabajo las conclusiones a las que se 

llegó fueron las siguientes: 

Se obtuvieron las carboxamidas 1 y 2 siguiendo el Esquem• 14 con rendimientos 

aceptables. estos resultados se compararon con otros compuestos previamente 

sinteti7..ados (T•bla ~) donde se observó que los compuestos sinteli7 ... ados en este 

trabajo fueron mejores a los ya reportados. 

Todos los intermediarios de síntesis se obtuvieron con rendimientos aceptables. En 

el caso del 3-mctilamino-4-nitrobcnzoato de metilo (7) y éicido l-mctil-2-(mctiltio)-

11/-bencimidazol-6-carboxilico ( 11) se obtuvo con un buen rendimiento siendo este 

de importancia como precursor para la síntesis de las carboxarnidas. 

Es importante mencionar que a partir del 3-metilarnino-4-nitrobcn7..oato de metilo 

(7) y del ácido (11) se pueden obtener otros derivados bcncimidazólicos con 

potencial actividad antiparasitaria. 

Todos los compuestos intermediarios así como los productos finales .. se purificaron 

por técnicas convencionales. se caracterizaron por sus constantes fisicas (punto de 

fusión. Rr) espectroscópicas (RMN. IR) y espectromctria de masas. 

La evaluación antihelmíntica in vilro sobre el parásito Trichinella spira/is mediante 

la tCcnica descrita53 demostró que tanto la carboxarnida 1 como la 2 no mostraron 

reducción significativa de la capacidad metabólica de este parásito. tTaduciéndosc 

finalmente en ausencia de actividad antihelmíntica para Trichinellu spiru/is. 
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La actividad antiprotozoaria in vitro para Giurdiu lumblia mediante la técnica de 

subcultivos54 demostró que ambas carboxamidas (1 y 2) fueron más activas que el 

Mc:tronidazol. Si embargo~ tuvieron una menor actividad que la del Albendazol y la 

Nitazoxanida.. Al comparar la actividad antiprolozoaria entre ambas carboxantidas 

la 2 fue más activa que Ja 1. 
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APENO/CE 

APENDICE 

ESPECTROS REALIZADOS 

ESPECTRO No la: IR (KBr) de l-metil-2-(metiltiol-6-(pipcridin-1-ilcarbonil)-IH­

benci1nidazol (1) 

m;PECTRO No 11>: 11-f RMN (TMS. DMSO-d6 ) de 1-mctil-2-(metihio)-6-(pipcridin-1-

ilcarbonil )-1//-bcncimidazol ( 1) 

ESPECTRO No le: EM (IEJ de l-metil-2-(metiltio>-6-(pipcridin-1-ilearbonil)-IH­

bencimidazol ( 1) 

ESPECTRO No 2n: IR (KBr) de 1-rnetil-6-((4-metilpipcridin-l-il)carhonil[-2(rnetiltio)-IH­

bencimidazol (2) 

ESPECTRO No 2b: 11-f RMN (TMS, DMSO-d6 ) de l-metil-6-[(4-metilpipcridin-1-

il)carbonit]-2(mctiltio)-l/-f-bencimidazol (2) 

ESPECTRO No 2c: EM (IE) de 1-rnetil-6-((4-metilpipcridin-1-il)carbonil[-2(metiltio)-IH­

bencimidazol (2) 

ESPECTRO No. 4a: IR (Película) e.Je la mezcla de S-cloro-2-nitrotolucno. 3-cloro-4-

nitrotolueno (4) 

ESPECTRO No. 4b: 11-f RMN (TMS, DMSO-d6 ) de la mezcla de 5-cloro-2-nitrotolueno, 3-

cloro-4-nitrotolueno (4) 

ESPECTRO No. 4e: EM (JE) de 3-cloro-4-nitrotolueno (4) 

ESPECTRO No. Sa: IR (KBr) de ácido 3-cloro-4-nitrobenzoico (S) 

ESPECTRO No. Sb: 11-f RMN (TMS. DMSO-d•) de ácido 3-cloro-4-nitrobcnzoico (S) 

ESPECTRO No. Se: EM (JE) de cicido J-cloro-4-nitrobenzoico (!') 

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

ESPECTRO No. 6b: 11-f RMN (TMS. DMSO-d•l de 3-cloro-4-nitroben7..oato de metilo (6) 

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

ESPECTRO No. 7a: IR (KBr) de 3-(rnctilamino)-4-nitrobcnzoalo Je metilo (7) 

ESPECTRO No. 7b: 'H RMN (TMS. CDCIJ) de 3-(metilamino)-4-nitrobcnzoato de metilo 

(7) 

ESPECTRO No. 7c: EM (IE) Je 3-(mctilamino)4-nitrobcnzoato de metilo (7) 

ESPECTRO No. Ka: IR (KOr) de 4-amino-3-lmctilamino)bcnzoato Je metilo l8) 
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ESPECTRO No. Kb: 1H RMN (TMS. DMSO-da) de 4-amino-3-(mctilamino)l>cnzoato de 

metilo (8). 

ESPECTRO No. 8c: EM (IE) de 4-amino-3-(metilamino)bc!nzoato de mcrilo (8) 

ESPECTRO No.9a: IR (KRr) de 2-mercapto-l-metil-1//-bcncimidazol-< .. -carboxilato d.: 

metilo (9) 

ESPECTRO No.9b: 1H RMN (TMS. DMSO-d•) de 2-mcrcapto-l-metil-1//-bcncimidazol-

6-carboxilato de metilo (9) 

ESPECTRO No.9c: EM (IE) de 2-mercapto-l-metiJ-11/-bcncimidazol-6-carboxilato de 

metilo (9) 

ESPECTRO No IOa: IR (KBr) de l-mctil-2-(metiltio)-IH-hcncimida7..ol-6-carboxilato de 

metilo (10) 

ESPECTRO No IOb: 1H RMN (TMS. DMSO-d•) de l-metil-2-(mc1ihio)-l//-bencimidazol-

6-carhoxilato de metilo ( 10) 

ESPECTRO No IOc: EM (IE) de 1-metil-2-(metiltio)-1//-bcncimidazol-6-carboxilato d.: 

metilo (10) 

ESPECTRO NoJ la: IR (KBr) de ácido 1-mctil-2-(metiltio)-J//-bcncimidazol-5-carboxilico 

(11) 

ESPECTRO Nol lb: 1H RMN (TMS. DMSO-d•) de ácido 1-mctil-2-(metiltio)-IH­

bcncimidazol-5-carboxilico ( 11) 

ESPECTRO Nol lc: EM (IE) de ácido l-mctil-2-(metiltio)-IH-bcncimida:T..ol-5-carboxilico 

(11) 
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