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Introducción 

1. INTRODUCCiÓN 

A pesar de los avances tecnológicos y científicos en materia de salud, las enfermedades parasitarias 

provocadas por helmintos y protozoarios continúan siendo uno de los principales problemas de salud pública 

en nuestro país y en otras partes del mundo.1 Aunque la mortalidad ocasionada por estas infecciones es 

relativamente baja, las complicaciones no son raras y constantemente requieren atención hospitalaria.2 

Tradicionalmente, las enfermedades parasitarias han sido ubicadas como padecimientos del tracto 

gastrointestinal; sin embargo, existen parasitosis que afectan a otros órganos y tejidos de un individuo, siendo 

éstas últimas consideradas como las de mayor índice de mortalidad y morbilidad por la Organización Mundial 

de la Salud.3 

En la actualidad, la quimioterapia para combatir estas infecciones permanece como la alternativa de elección 

en el campo clínico, ya que no se cuenta aún con vacunas antiparasitarias de eficiencia significativa para 

prevenir las infecciones por estos parásitos.3 El empleo de fármacos nitroderivados como el Metronidazol y 

más recientemente la Nitazoxanida son considerados como alternativa principal en el tratamiento de las 

infecciones causadas por protozoarios. Sin embargo, la mayoría de estos agentes terapéuticos tienen efectos 

secundarios severos que limitan su uso a la fase aguda de la enfermedad.4.5 En el caso de las helmintiosis, los 

fármacos de elección son los carbamatos bencimidazólicos (CB), como el Albendazol (ABZ) y Mebendazol 

(MBZ). Aunque estos fármacos no tienen efectos secundarios severos, su uso está limitado al tratamiento de 

parasitosis del tracto gastrointestinal, debido a la alta polaridad que disminuye su absorción y biodisponibilidad 

una vez que han sido administrados.S} 

La participación de estos fármacos para combatir este tipo de infecciones ha sido de gran apoyo; sin embargo, 

pocas innovaciones se han hecho al respecto para incrementar su eficacia. Además, se ha encontrado que 

algunos parásitos han desarrollado resistencia a este tipo de compuestos,8.9 es por tal motivo que este trabajo 

presenta la síntesis de diez nuevos derivados bencimidazólicos tipo carboxamidas y su evaluación biológica 

sobre G. intestinalis. Con ello se pretende contribuir a la investigación sobre los requerimientos estructurales 

para la actividad antihelmíntica y antiprotozoaria, y con ello acrecentar una base de datos ya existente en el 

laboratorio L-122 del Departamento de Farmacia para el diseño racionalizado de fármacos antiparasitarios. 
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Antecedentes 

2. ANTECEDENTES 

2.1. Panorama actual de las parasitosis en México 

Las parasitosis intestinales constituyen un grupo muy variado de padecimientos causados por diversos 

helmintos y protozoarios.1o.11 Se estima que alrededor de 3,500 millones de habitantes en el mundo se ven 

afectadas, 450 millones de las cuales se enferman.12 La prevalencia de estas infecciones en la República 

Mexicana, muestra que los helmintos más comunes que se pueden encontrar infectando al hombre son 

Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y Ancylostoma duodenale.13 En cuanto a los protozoarios que causan 

la mayoría de las infecciones están Giardia intestinalis y Entamoeba histolytica. 13 (Tabla 1). 

Tabla 1. Casos estudiados de parasitosis en 5935 niños en el Hospital Infantil de Méxic010 

Giardia intestinalis 
Ascaris lumbricoides 

Trichuris trichiura 
Hymenolepis nana 

Entamoeba histolyfica 
Uncinarias 

18.7 
18.2 
15.1 
12.3 
7.2 
1.9 

La giardiosis es una de las infecciones con más alta prevalencia distribuida homogéneamente en toda la 

República Mexicana. Aunque no es una causa de mortalidad importante, los síntomas y signos asociados a 

esta infección tienen graves implicaciones en las tasas de crecimiento de la población infantil, presentándose 

desde cuadros de diarreas agudas e incluso crónicas, hasta síntomas relacionados con la anemia. 14.15 Se 

estima que más de 200 casos por cada 100,000 habitantes está infectada por este parásito.13 

Ascaris lumbricoides, agente etiológico de la ascariosis, es otro parásito que junto con las uncinarias causan el 

40% de infecciones helmínticas a nivel nacional; su incidencia es otro aspecto importante ya que provoca 

grandes problemas de desnutrición y anemia básicamente.13 

La similitud del proceso patológico de algunas parasitosis, con otras enfermedades que no requieren reporte 

inmediato al sector salud, ha originado que los registros epidemiológicos tengan escaso valor dentro de los 

programas de vigilancia y control en nuestro país; Sil l embargo, el número de casos reportados demuestra que 
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Antecedentes 

lejos de disminuir las tasas de morbilidad, es un problema preocupante por el comportamiento de persistencia 

con el transcursos de los años, a pesar del incremento en medidas higiénicas, sanitarias y tratamiento 

masivos con fármacos antiparasitarios. En un principio, esta última medida ha sido de gran utilidad en el 

control de las infecciones parasitarias; sin embargo, a últimas fechas su uso ha favorecido la persistencia de 

parásitos resistentes. 

En la gráfica 1 se muestran las estadísticas sobre la incidencia de algunas parasitosis en nuestro país en los 

últimos años, en donde se aprecia una ligera disminución de las tasas de morbilidad para el año 2002.16 
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111 Ascariosis • Otros helmintiosis ~ Giardiosis 11 Otras protozoosis 

Gráfico 1. Número de casos de infecciones intestinales en México reportados hasta la semana 26 del 
2002.16 

2.2. Agentes antiparasitarios 

De manera análoga a otras enfermedades, el tratamiento de las parasitosis con farmacoterapia sigue siendo el 

método más eficaz y barato para controlar este tipo de infecciones.3 Los fármacos disponibles son 

especialmente útiles y con buena respuesta terapéutica para tratar las infecciones causadas por parásitos 

intestinales; sin embargo, no se puede decir lo mismo para el caso de los parásitos que tienen diseminación 

sistémica y se alojan en diversos tejidos del cuerpo humano o de animales domésticos.? En la Tabla 2 se presentan 

algunos tipos de fármacos para el empleo de infecciones parasitarias. 
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Tabla 2. Diversas clases de agentes terapéuticos utilizados como antiparasitarios . 

; . .. ...... .. ~ .... .. _ . .. 3 
GRUPO QUIMICO 

Salicilanilidas 

Acridinas 

Bencimidazoles 

Pirimidinas 

Nitroimidazoles 

Avermectinas 

Otros 
T 

. . .... . j 

FÁRMACOS 

Closantel, Niclosamida, Diamfenitide 

Quinacrina 

. . L . 

Albendazol, Tiabendazol, Mebendazol, Levamisol, Flubendazol, 
T riclabendazol 

Pamoato de Pirantel, Pamoato de Oxantel 

Metronidazol, Tinidazol, Nimorazol 

Ivermectinas 

Nitazoxanida, Prazicuantel, Furazolidona, Diyodohidroxiquinoleína 

La quimioterapia de las infecciones causadas por protozoarios (amibiosis, giardiosis y tricomoniosis) ha sido 

facilitada por el uso de Metronidazol y Nitazoxanida, los cuales son efectivos contra las formas intestinales y 

extraintestinales de la enfermedad; sin embargo, el inconveniente de utilizar estos fármacos es la alta 

toxicidad que presentan.4•5 El surgimiento de estos agentes para el tratamiento de las protozoosis nació en 

1955 con la síntesis de la Azomicina (2-nitroimidazol), el cual mostró actividad contra Tricomonas vaginalis. 1? 

METRONIDAZOL NITAZOXANIDA 

Figura 1. Agentes antiprotozoarios comúnmente empleados en la terapéutica. 

Para el caso de las infecciones causadas por helmintos, los fármacos 2-carbamatos bencimidazólicos 5-

sustituídos (CS) son la mejor alternativa en el tratamiento. En la Figura 2 se muestran al Albendazol, 

Mebendazol, entre otros, como algunos de los fármacos que se engloban dentro de esta clasificación.6.? El 

éxito alcanzado con estos fármacos nació en el año de 1961 con el descubrimiento del Tiabendazol, el cual 

demostró tener amplio espectro de actividad antihelmíntica y alto índice terapéutico.6 
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Recientemente se demostró que el Albendazol y el Mebendazol son tan efectivos in vitro, como el 

Metronidazol, contra protozoarios tales como Giardia intestinalis y Tricomonas vaginalis. 1S.20 Estudios in vitro, 

realizados con Giardia intestinalis en presencia de estos carbamatos bencimidazólicos, mostraron que el 

Albendazol y Mebendazol son 30 y 50 veces más activos que el Metronidazol; a su vez, se demostró que el 

Albendazol es 6 veces más efectivo que el Mebendazol, por lo que en la actualidad, este último fármaco se ha 

reemplazado por el Albendazol en el tratamiento de diversas parasitosis. 

La participación de estos fármacos para combatir las enfermedades parasitarias ha sido de gran apoyo; sin 

embargo, pocas innovaciones se han realizado al respecto para incrementar su eficacia, además, nuevos 

problemas se han presentado debido a la resistencia que determinados parásitos han desarrollado por 

algunos fármacos. 21 .22 

~N~~~ 
~N/ ~s 

H 

TIABENDAZOl 

FENBENDAZOl 

H 

yOyNYYN" N~ 
I ° ~N~S 

H 

CAMBENDAZOl 

° 
N 
~NHe02eH3 

N 
H 

MEBENDAZOl 

el~: 0XXN 
I I ~seH3 
~ el ~ N 

H 

TRICLABENDAZOl 

Figura 2. Algunos fármacos bencimidazólicos utilizados en el tratamiento de infecciones parasitarias. 
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2.3. El bencimidazol como molécula bioactiva 

El interés en el anillo de bencimidazol como un núcleo para desarrollar moléculas potencialmente activas ha 

dado origen a un gran número de compuestos con propiedades antiparasitarias, antibacterianas, 

anticancerígenas, antivirales y antifúngicas entre otras.23-26 

Dentro del contexto de moléculas con actividad antiparasitaria potencial, este heterociclo, formado por la 

fusión de un anillo de benceno con un imidazol por su cara d (Figura 3), marcó una nueva etapa en el 

tratamiento de las enfermedades gastrointestinales causadas por helmintos en el año de 1961, con el 

descubrimiento del Tiabendazol obtenido por la casa Merk.6 Su amplio espectro de actividad antihelmíntica y 

alto índice terapéutico, originó que se le considerara como el más activo de una serie de cientos de 

compuestos. Sin embargo, estudios posteriores mostraron su poca utilidad, ya que el Tiabendazol se 

metaboliza rápidamente por hidroxilación en la posición 5 del anillo bencimidazólico, reduciendo así la 

efectividad de este fármaco.27 

4 3 saN I d ~ 2 

6~ N o + 

7 I 1 
H 

Figura 3. Construcción del anillo de bencimidazol 

3 

4[N 
I ~2 

s N 
I 1 

H 

Con la finalidad de enfrentar la inactivación metabólica se desarrolló una nueva generación de compuestos 

antihelmínticos utilizados en medicina humana y veterinaria, conocidos como los bencimidazol 2-carbamatos 

de metilo (BC), de los cuales, el Albendazol y Mebendazol son los más representativos de este grupo (Figura 

2).6,7 En la actualidad el Albendazol se ha caracterizado por ser el bencimidazol con el espectro antihelmíntico 

más amplio; sin embargo, su eficacia extraintestinal se ve reducida por su baja solubilidad en agua, propiedad 

que le confiere el grupo carbamato de metilo presente en la posición 2 del anillo bencimidazólico.6,7 

En este sentido, el reemplazamiento del grupo carbamato de metilo por un grupo metiltio, tal como se observa 

en el Triclabendazol (Figura 2), ha permitido mejorar la solubilidad y con ello la absorción de este fármaco, por 
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lo que actualmente se le considera como el fasciolicida de excelencia, ya que actúa contra los estados 

maduros e inmaduros de la Fasciola hepatica.28-29 

2.4. Relación estructura-actividad de bencimidazoles antiparasitarios 

La búsqueda de nuevos agentes antiparasitarios que ofrezcan mayor espectro terapéutico ha sido objeto de 

estudio en el área de la Química-Farmacéutica para contar con nuevas moléculas activas que superen las 

propiedades intrínsecas de las existentes. En este sentido, se han realizado diversos estudios de modificación 

estructural al anillo de bencimidazol en las posiciones 1,2,5 Y 6, permitiendo con ello establecer la siguiente 

información: 

4 3 

Sitio e N 2 { ~R2 SitioB 

N1 
7 I 

R1 
~ 
Sitio A 

Sitio A: 

La nucleofilicidad del nitrógeno de la posición 3 ha sido utilizada para preparar una gran cantidad de 1-alquil. 

aril, acil y arilalquil bencimidazoles, con la intención de comprender la importancia que tiene el átomo de 

hidrógeno en la actividad antiparasitaria, además de evitar el efecto tautomérico que sufre la molécula de 

bencimidazol.7·30·31 Los resultados indican que para conservar la actividad antihelmíntica por inhibición de la 

polimerización de la tubulina, el sustituyente del nitrógeno debe ser hidrógeno o un grupo que lo genere 

metabólicamente. 

Sitio B: 

Los cambios en la naturaleza de los sustituyentes de la posición 2 (H, eH3, NHC02CH3, SH, SCH3, CF3) juega 

un papel importante en el perfil antihelmíntico de la molécula. 7.30.31 
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Sitio C: 

La presencia de un grupo farmacofórico en las posiciones 5(6) de los bencimidazoles 2-sustituídos es un 

factor importante para determinar el perfil biológico de estos compuestos. Los sustituyentes en estas 

posiciones previenen que la molécula sufra de metabolismo y pierda actividad. 7.30.31 

2.5. Carboxamidas bencimidazólicas con actividad antiparasitaria 

En la búsqueda de bencimidazoles antihelmínticos con amplio espectro de actividad contra parásitos 

intestinales y extraintestinales, se ha reportado la síntesis y evaluación de una amplia clase de carboxamidas 

bencimidazólicas 2-sustituídas.32 En estos estudios se ha encontrado que los bencimidazoles 2-carbamato 

con un grupo carboxamido en la posición 5, tal como lo presenta el compuesto llamado CDRI 87-144 (Figura 

4), han demostrado tener un amplio espectro de actividad antihelmíntico in vitro.32 

o 

D~}-NHCOOCH, 
I 
H 

CDRI-87-144 

Figura 4. Carboxamida bencimidazólica con amplio espectro de actividad antihelmíntico in vitro 

Teniendo como base la introducción de este grupo voluminoso en la posición 5 en el anillo bencimidazólico, en 

nuestro laboratorio se estructuró un proyecto de investigación encaminado a la obtención de nuevos derivados 

bencimidazólicos, que pudieran brindar información básica sobre los requerimientos estructurales para la 

acción antihelmíntica y antiprotozoaria. En una parte de este proyecto se diseñaron y sintetizaron los 

compuestos que se muestran en la Tabla 3. En ellos se aprecia un grupo metiltio en la posición 2 del 

bencimidazol y un grupo carboxamida en la posición 5(6). El diseño de estos nuevos derivados 

bencimidazólicos se basó en las características estructurales que presentan el Triclabendazol y el compuesto 

CDRI 87-144. La actividad antihelmíntica in vitro contra T. spiralis, reportada para esta serie de compuestos, 

indicó que los derivados de piperazina (1 y 11) Y los de piperidina (V y VI) presentaron una actividad equiparable 

con el Albendazol (Tabla 3).33 
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Tabla 3. Actividad antihelmíntica de carboxamidas 2-(metiltio)-1 H-bencimidazólicas. 

o 

rV~ÚN --J I r SCH
3 /z ~ N 

R2 R1 I 
H 

_ 111 
. - . . . ...... 1 .. ... " . 

% de Reducción de la capacidad metabólica de T. spiralis 
Compuesto R1 R2 Z Dosis{~) 

3.77 0.377 0.0377 0.00377 0.000377 
I H H eH 61 39 28 24 10 
11 el H eH 48 29 19 15 12 

111 H eH3 eH 27 20 5 o o 
IV el eH3 eH 35 25 23 18 9 
V H H N 45 35 30 17 o 
VI el H N 40 35 28 21 o 
VII H eH3 N 27 21 19 17 o 
VIII el eH3 N 30 6 2 o o 

ABZ* 46 35 27 25 18 
T T . . .. 7 5 " h T " .. 

* ABZ = A1bendazol 

Ante el buen comportamiento antihelmíntico que presentaron estos compuestos, nuestro grupo de 

investigación posteriormente sintetizó y evaluó los derivados 1-metilados de las caboxamidas presentadas en 

la Tabla 3, para observar el comportamiento antihelmíntico y antiprotozoario. El diseño de estos compuestos 

se basó en la mejora de las propiedades intrínsecas de la molécula, como solubilidad, disminución de la 

polaridad y además de evitar el efecto tautomérico que sufre el anillo de bencimidazol. Como resultado de 

estos estudios se observó nula actividad antihelmíntica sobre el helminto T. spiralis (Tabla 4) y buena 

actividad protozoaria para los compuestos con relación estructural 1 ,6 (IX, X, XIII Y XIV) contra el protozoario 

G. intestinalis (Tabla 5).34-36 
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IX 
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XI 
XII 
XIII 
XIV 
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Tabla 4. Actividad antihelmíntica de carboxamidas 2-(metiltio)-1-metilbencimidazólicas 

CH3 I 

~ ,~.~L.~, 

R1 

4-metilpiperidinilcarbonil 
piperidinilcarbonil 

el 
el 

piperidinilcarbonil 
. 4-m~tilpiperidinilcarbonil . T 

R1XXN I ,J-SCH3 

R::::-"" N 
2 

el 
el 

piperidinilcarbonil 
4-metilpiperidinilcarbonil 

H 
H 

. -,_,. __ , ,·,~ __ ,,_·_· ... ,.A. 

% de Reducción de la capacidad 
metabólica de T. spiralis 

NR 
NR 
NR 
NR 
NR 
NR 

NR = No redujo 

Tabla 5. Actividad antiprotozoaria de carboxamidas 2-(metiltio)-1-metilbencimidazólicas 

CH3 I RXXY'" N I ,J-SCH3 
R::::-"" N 

2 

, . . LL. , .L .. ~ J .. lA . 
Compuesto 

IX 
X 
XI 
XII 
XIII 
XIV 

NTZ* 
ABZ* 
MTZ* 

4-metilpiperidinilcarbonil 
piperidinilcarbonil 

el 
el 

piperidinilcarbonil 
4-metilpiperidinilcarbonil 

el 
el 

piperidinilcarbonil 
4-metilpiperidinilcarbonil 

H 
H 

* NTZ = Nitazoxanida. ABZ = A1bendazol, MTZ = Metronidazol 

. LL .. 

Clso (J1M) 
G. intestinalis 

0.099 
0.122 
4.585 
6.753 
0.256 
0.053 
0.013 
0.037 
1.228 

El reemplazamiento del grupo metíltio por un trifluorometilo y un carbamato de metilo en la posición 2 del anillo 

bencimidazólico, también ha sido objeto de estudio por nuestro grupo de investigación; demostrando con ello 

que dos carboxamidas 1 H-bencimidazólicas con estos sustituyen tes provocó la merma de actividad 

antiprotozoaria contra G. íntestínalis. (Figura 5)61 
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O~:~CF, 
I 
H 

CI50= 3.24 JlM (G. intestinalis) CI50= 2.89 JlM (G. intestinalis) 

Figura 5. Actividad antiprotozoaria de carboxamidas con diferentes sustituyentes en 2. 

Con los resultados obtenidos y con la intención de adquirir mayor conocimiento sobre los efectos de las 

modificaciones estructurales para la actividad giardicida, posteriormente, se prepararon derivados 

bencimidazólicos colocando un sustituyente de menor tamaño en la posición 5 del tipo carboxamida y 

conservando el átomo de hidrógeno en la posición 1 y el metiltio en la posición 2. Los resultados de este 

nuevo trabajo mostraron una importante actividad antiprotozoaria en G. infesfínalis y T. vaginalis (Tabla 6).37 

Tabla 6. Actividad antiprotozoaria de carboxamidas 1 H-bencimidazólicas 

R'(XN I )--SCH3 
~ N 

2 . SE L . 
Compuesto R 

xv R= NH2CO-
XVI R= CH3NHCO-
XVII R= (CH3)2NCO-
XVIII R= CH3CH2NHCO-
XIX R= (CH3CH2)2NCO-

NTZ* 
ABZ* 
MTZ* 

I 
H 

. 2 EhE 
CI50(J..LM) 

(G. intestinalis) 
0.070 
0.018 
0.072 
0.085 
0.346 
0.013 
0.037 
1.228 

* NTZ = Nitazoxanida. ABZ = Albendazol, MTZ = Metronidazol 

2 & 
CI50(J..LM) 

(T. vaginalis) 
0.212 
0.162 
0.029 
0.055 
0.897 
0.110 
1.592 
0.216 
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2.6. Mecanismos de acción de los bencimidazoles 

Para explicar el modo de acción de los bencimidazoles se han llevado a cabo extensos estudios para 

establecer que la fonna principal por la que estos compuestos ejercen la actividad antihelmíntica es a través 

del enlace directo de la molécula de bencimidazol con la tubulina de los parásitos, una proteína que fonna 

parte del citoesqueleto de estos organismos. Esta unión se ha visto que altera la fonnación de los 

microtúbulos citoplasmáticos de los helmintos, incluso la inhibición de la polimerización de la tubulina, 

ocasionando con ello la pérdida de las funciones celulares, la disminución de los niveles energéticos y 

finalmente la inmovilización y muerte posterior del parásito.38-40 Se ha sugerido que para que la molécula del 

bencimidazol carbamato ejerza su efecto sobre la tubulina, éste debe tener un hidrógeno en la posición 1. Los 

1 H-bencimidazoles existen como mezcla de 2 compuestos debido al equilibrio tautomérico que presenta este 

heterociclo. Este fenómeno que se explica por la migración del hidrógeno 1 a la posición 3 afecta las 

posiciones 5 y 6 de la molécula;41 sin embargo, estudios recientes realizados por nuestro grupo de 

investigación han demostrado la actividad antihelmíntica y particulannente la antiprotozoaria de compuestos 1-

metilbencimidazólicos, lo que sugiere un mecanismo de acción diferente al de los carbamatos 

bencimidazólicos (CB).42 

Existen otros postulados que ponen de manifiesto el mecanismo de acción de estos compuestos, algunos 

incluyen la inhibición de la enzima fumarato reductasa, la cual se encuentra involucrada en el metabolismo de 

la glucosa; el bloqueo irreversible de la captación de este mismo monosacárido, asl como la inhibición del 

metabolismo de Iípidos de estos parásitos.43 Sin embargo, algunas hipótesis revelan que estos transtomos 

bioquímicos podrían ser consecuencia de la interacción de algunos compuestos bencimidazólicos con la 

tubulina (Figura 6), por lo que faltaría por establecer de manera precisa el mecanismo dependiente de estos 

efectos bioquímicos y fisiológicos con esta proteína? 
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TUBULlNA 

BENCIMIDAZOLES -_o 1 
INHIBICiÓN DE LA RECAPTURA DE GLUCOSA, 

--- LA ACTIVIDAD DE LA FUMARATO REDUCTASA 
y OTROS PROCESOS BIOQUIMICOS 

MICROTUBULOS 
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CELULARES j 
TRANSTORNOS 
BlooulMICOS 

~ 
REDUCCiÓN DE LA SECRECION MUERTE O EXPULSiÓN DE HELMINTOS 
DE ACETILCOLlNESTERASA MOVILIDAD -

REDUCIDA 

Figura 6. Mecanismo de acción de los bencimidazoles 

2.7. Giardia intestinalis como modelo protozoario 

Gíardía íntestínalís es el parásito flagelado más común que causa la mayoría de las infecciones por 

protozoarios.44 Al ser uno de los organismos de mayor incidencia patogénica intestinal en el mundo, 

representa una buena alternativa como modelo de estudio para la evaluación biológica de compuestos con 

potencial antiprotozoario. La observación del parásito por microscopia electrónica de barrido ha sido una 

herramienta útil para saber que éste puede existir en la forma de trofozoito o como quiste, siendo este último 

la forma infectante para un hospedero.14 Una de las estructuras más importantes del trofozoito es el disco 

adhesivo que se encuentra en la superficie ventral, con el que se adhiere a la mucosa del intestino delgado.1o 

Además, se ha visto que su estructura en general está constituida por un prominente citoesqueleto formado 

principalmente por tubulina. Actualmente se ha evaluado la eficacia que muestra el Albendazol con este 

parásito, y se ha encontrado que a bajas concentraciones se altera el citoesqueleto y desaparece el disco 

adhesivo alterando por lo tanto la formación de los microtúbulos.45 

Alternativamente a este estudio microscópico se utiliza la técnica de subcultivos para evaluar el efecto, de 

compuestos recién sintetizados sobre este parásito. En esta técnica se emplea al Metronidazol como patrón 

de referencia, por ser el fármaco de elección en el tratamiento de la giardiosis. La información proporcionada 

por este método y mediante análisis Probit, es la concentración inhibitoria 50 (CI50), la cual es referida a la 

concentración en la que la mitad de la población de un sistema en estudio pierde viabilidad.46 
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La disponibilidad de las técnicas anteriores, para evaluar las alteraciones estructurales, así como la viabilidad 

del organismo y el tiempo relativamente corto de incubación para realizar subcultivos en un estudio in vitro, 

proporciona una ventaja más para evaluar la actividad y la eficacia que podrían mostrar nuevos agentes 

antiparasitarios. 

2.8. Métodos generales de síntesis de 1-metilbencimidazoles 

Para la preparación de 1-metilbencimidazoles se han establecido varias secuencias de síntesis, las cuales 

dependen de la naturaleza y diversidad de los grupos sustituyentes presentes en el anillo bencimidazólico, de 

esta forma encontramos que se pueden sintetizar a partir del bencimidazol mismo y de 2-nitroanilinas, como 

se muestra a continuación. 

2.8.1. A partir de bencimidazoles 

1 
Los N-metilbencimidazoles se pueden obtener por tratamiento del anillo bencimidazólico sustituído 

con yoduro de metilo en medio básico. Cuando el patrón de sustitución es asimétrico se genera una 

mezcla de isómeros en relación 1:1 (Figura 7).47 

RU:N 
I ~ 

~ N 
I 
H 

+ 
Base 

Figura 7. Metilación de bencimidazoles 5(6)-sustituídos 

La mezcla de isómeros solo se obtiene cuando los sutituyentes en 5 y 6 son diferentes, de lo contrario 

cuando la molécula de bencimidazol es simétrica la metilación directa lleva a la formación de un solo 

derivado. 

La N-metilación directa del anillo bencimidazólico, utilizando acetales dimetilados de dimetilformamida 

bajo condiciones anhidras, representa otra alternativa cuando la molécula de bencimidazol es 

simétrica (Figura 8).48 

- 14 -



3 

<:r
oMe N 

I ~R 
~ N 

\ 

OMe H 

tolueno 
+ 

Antecedentes 

<:r
oMe N 

I ~R 
~ N 

\ 

OMe CH3 

Figura 8. Metilación de bencimidazoles con acetales dimetilados 

Esta técnica puede resultar con gran ventaja, ya que se alcanzan mayores rendimientos que cuando 

se usa sulfato de dimetilo o yoduro de metilo en medio básico; además, la preparación del acetal se 

realiza sin dificultad o incluso está comercialmente disponible. 

La reacción de metilación via aminación reductiva usando paraformaldehído y cianoborohidruro de 

sodio en ácido acético es otra alternativa atractiva para la formación de 1-metilbencimidazoles con 

rendimientos aceptables (Figura 9) .49 

RÚN 
I ~ 

R ~ N 
I 
H 

(HCHO)n/NaBH 3CN RÚN 
I ~ 

~ N 
R I 

CH3 

Figura 9. Metilación de bencimidazoles vía aminación reductiva 

2.8.2. A partir de 2-nitroanilinas 

Otros métodos constituyen la preparación de precursores adecuadamente sustituidos, para posteriormente ser 

ciclocondensados y formar el anillo de bencimidazol. Tal es el caso de las N-metil-o-fenilendiaminas, cuyo 

precursor inmediato son las N-metil-2-nitroanilinas. Los métodos de preparación más representativos se 

describen a continuación. 

1 
La metilación de las 2-nitroanilinas con sulfato de dimetilo en medio básico sin catalizador de 

transferencia de fases es una de las reacciones más usadas que da buenos rendimientos (Figura 

10).50 
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Figura 10. Metilación directa de 2-Nitroanilinas 

Una variante a la técnica anterior es la metilación de las acetanilidas seguidas de nitración, usando 

catalizador de transferencia de fases y sulfato de dimetilo en medio básico (Figura 11).51 

Figura 11. Metilación usando catalizador de transferencia de fases 

La versatilidad de esta reacción depende tanto de los sustituyen tes presentes así como del manejo de 

la técnica, ya que cuando aún se tengan las cantidades adecuadas de los reactivos, la adición de la 

base y del reactivo son un punto crítico para que la reacción se lleve a cabo fácilmente. Otra 

consideración importante es la selección correcta del disolvente. 

Otro método para sintetizar 1-metilbencimidazoles, consiste en la N-metilación del2-c\oronitrobenzeno 

sustituido mediante la sustitución nucleofilica aromática (SNAr) con metilamina. Aunque es un método 

clásico, no es una reacción que de buenos rendimientos, ya que generalmente se obtienen productos 

secundarios, difíciles de separar, además su preparación requiere tiempos reacción prolongados 

(Figura 12).52 

Figura 12. Metilación por sustitución nucleofílica aromática 
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Recientemente se descubrió un procedimiento selectivo para la síntesis de 1-metilbencimidazoles, 

reportado por Katritzki y cols.(1994). 47 El método se basa en la reacción de benzotriazolilmetilación.47 

Como sustrato se utiliza a una nitroanilina sustituída con un grupo electrodonador en la posición 4 y 

como reactivos al benzotriazol y formaldehído. Primeramente se forma un intermediario clave (XXI), 

que posteriormente, por medio de una secuencia de reacciones como se muestra en la Figura 13, da 

como resultado el bencimidazol N-metilado (XXIV). El rendimiento global reportado para esta ruta de 

síntesis es de 62%, realizada en una serie de cuatro pasos. 

Una modificación a esta secuencia de síntesis consiste en hacer inicialmente una secuencia de 

reacciones, como la bencensulfonación del grupo amino con cloruro de bencensulfonilo y la reducción 

del grupo nitro con cloruro estanoso para generar a la amina (XXVII), que inmediatamente reacciona 

con el benzotriazol y formaldehído para dar el intermediario ya ciclado (XXVIII), que finalmente se 

reduce con borohidruro de sodio para dar al 1-metilbencimidazol (XXIX). El rendimiento global para 

esta ruta es del 50% en cuatro pasos. 

RvyN02 
~NH xx 2 

CH,o 

PbSOCI 

RY'1í) 
~N 

XXN ~H 
3 

NaBH, 

EtOH 

HCOOH 

SoCl, 

R'C(NH2 
I~ NH 

I 
XXIII CH3 

jcs,.EtOH 
KOH 

R'(XN I }--SH 
~ N 

xxv \ 
CH; 

CH3 

rn":: .. ~ ''(X) 
XXIX 

Figura 13. Secuencia de síntesis para preparar 1-metilbencimidazoles 
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2.9. Métodos generales de síntesis de carboxamidas 

Las amidas son compuestos cuya representación estructural se denota por -CONR2, siendo éste el grupo 

funcional clave en la estructura de las proteínas. La importancia de estos compuestos no sólo se ve reflejada 

en la síntesis de péptidos, sino también en la preparación de muchos compuestos de interés farmacéutico y 

productos naturales.53 Las carboxamidas, que es el término involucrado para referimos a este trabajo, es 

utilizado como sufijo en la formación de la nomenclatura sistemática para denotar el grupo -CONH2. 

La elaboración de estos compuestos resulta un poco difícil cuando directamente se hacen reaccionar ácidos 

carboxílicos y aminas, debido a que la reacción ácido-base entre ellos da como resultado la formación de la 

sal. 54 Entre los procedimientos reportados para la preparación de carboxamidas se han adoptado las 

condensaciones entre ácidos carboxílicos y aminas, vía la activación del ácido. Estas reacciones involucran el 

aislamiento o formación in situ de derivados de ácidos reactivos, por ejemplo halogenuros de ácido, 

anhídridos, amidas activadas y ésteres activados. 55 

2.9.1. A partir de halogenuros de acilo 

El método más común consiste en la reacción de halogenuros de acilo con amoniaco o aminas. Su 

preparación involucra el empleo de 2 equivalentes de la amina, o alguna otra base, como piridina o NaOH 

para captar el ácido producido en la reacción (reacción de Schotten-Bauman). En general, la reacción entre el 

cloruro de acilo y la amina tiene lugar a temperatura ambiente y produce un buen rendimiento (Figura 14).56 

Figura 14. Formación de carboxamidas a partir de halogenuros de ácido. 

R + el 
''1'NH 

I 2 

R2 
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2.9.2. A partir de ésteres 

Los ésteres sufren sustitución nucleofílica en sus carbonos acílicos cuando se les trata con amoniaco o con 

aminas primarias y secundarias. Estas reacciones ocurren con más lentitud que las de los cloruros y 

anhídridos de acilo, por lo que generalmente no se utiliza (Figura 15).55 

o 

~OMe ____ NH_3 ____ ~ 
V EtOH 

o 

~NH2 + 

Figura 15. Fonnación de carboxamidas a partir de ésteres. 

2.9.3. A partir de ácidos utilizando un agente acoplante 

1 
Un método excelente para la preparación de amidas, a partir de aminas y ácidos carboxílicos, utiliza 

N,N'-diciclohexilcarbodiimida (OCC) como reactivo activante. Los rendimientos son generalmente 

elevados y las condiciones sumamente suaves como para pennitir la utilización de este reactivo muy 

costoso en muchas síntesis de péptidos complejos (Figura 16).55.56 

o 
11 

R-C-OH 
o 
11 

R-C-NHR 1 

Figura 16. Fonnación de carboxamidas utilizando OCC. 

Otro método de preparación de carboxamidas, utilizando un agente acoplante, consiste en la reacción 

de ácidos carboxílicos con 1,1 '-carbonildiimidazol (COI). Se forma un intermediario llamado 

imidazólido, al cual posterionnente se le adiciona la amina para finalmente obtener la amida 

correspondiente. Este método reporta buenos rendimientos y es relativamente fácil (Figura 17).57 
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Figura 17. Formación de carboxamidas utilizando COI. 

El empleo de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EOC) se ha convertido en el 

reactivo de elección para la formación de amidas por acoplamiento de aminas y ácidos carboxílicos ya 

que el grupo amino terciario puede separarse fácilmente por una simple extracción con una disolución 

acuosa ácida. Este método ha resultado conveniente para la síntesis de péptidos ya que el 

intermediario formado no se aisla y además se ha visto que disminuye tiempos de reacción (Figura 

18).58 

H 

1) 
'~~N=C=N""""""'" O 

O I CI-

R)lN/R2 
R)lOH 

.. 
H I 2) I R1 N R/ 'R 

1 2 

Figura 18. Formación de carboxamidas utilizando EOC. 

La reacción de ácidos carboxílicos con una ami na sustituida en presencia de yoduro de 2-cloro-1-

metilpiridinio en trietilamina (EbN), es otra alternativa atractiva para la formación de carboxamidas 

difíciles de preparar, dando rendimientos aceptables (Figura 19).59 

1) j) I Et3N 
O el N.-

O I I 

R)lN/R2 
R)lOH 

Me 
~ 

H I 2) I R1 R/N'R 
1 2 

Figura 19. Formación de carboxamidas utilizando yoduro de 2-cloro-1-metilpiridinio. 
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Planteamiento del Problema 

3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Si bien es cierto que existen actualmente fármacos disponibles, principalmente derivados bencimidazólicos, 

para combatir diversas enfermedades causadas por helmintos y protozoarios en nuestro país, 

desafortunadamente los estudios relacionados con las propiedades biofarmacéuticas de estos fármacos han 

revelado que presentan ciertas desventajas; tal es el caso de los problemas de toxicidad de los nitroderivados 

y la insolubilidad acuosa que presentan los carbamatos bencimidazólicos (eB) . 

Basándose en esto, y en las modificaciones estructurales que se han llevado a cabo en el anillo de 

bencimidazol, hoy se conoce por nuestro grupo de investigación, que los 1 H-bencimidazoles con sustituyentes 

voluminosos de tipo carboxamido en la posición 5 del anillo bencimidazólico, han mostrado buena actividad 

antihelmíntica, a su vez, pobre actividad antiprotozoaria (Tabla 3). De ahí que nuevas moléculas fueran 

diseñadas y preparadas conservando el mismo patrón de sustitución a las carboxamidas anteriores, pero en 

lugar de presentar un grupo voluminoso, se colocó un grupo carboxamido de menor tamaño, mostrando con 

ello buena actividad antiprotozoaria (Tabla 6). 

Sin embargo, hay que considerar que estos compuestos al ser 1 H-bencimidazoles, pueden existir como 

mezcla de tautómeros, por lo que es necesario contar con estructuras definidas como los 1-

metilbencimidazoles, para saber cuál de los dos isómeros es el responsable de la actividad, además de 

conocer la importancia que tiene el átomo de hidrógeno en la posición 1. El anclar de esta forma la molécula 

de bencimidazol, hoy ha permitido conocer que derivados bencimidazólicos 1-metilados realizados por nuestro 

grupo de investigación, han mostrado tener importante actividad antiprotozoaria contra G. intestinalis, 

especialmente aquellos derivados que tienen relación estructural 1,6 (Tabla 5). 

Por lo que cabría preguntarse ¿los nuevos compuestos 1-metilados a sintetizar en este trabajo (Tabla 7) 

presentarán actividad contra los trofozoitos G. intestinalis? ¿Existe la posibilidad de que la introducción del 

grupo metilo en la posición 1, así como el patrón de sustitución en las posiciones 2, 5 Y 6 del anillo 

bencimidazólico, mejore la actividad a sus análogos los 1 H-bencimidazoles ya reportados anteriormente? 

Es por este motivo que se pretende evaluar 10 nuevos compuestos considerando las siguientes variables de 

diseño estructural: 
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CóiOlbios para mejorar la solubIlidad, 
o bien, para observar el comportamiento 
antiparasitario con respecto a otros 

O I compuestos ya reportados. 

R
1

. :UN {-SCH Cambios para observar el _ ~ '\ R 3 

comportamiento antiprotozoario R
2 

I ~ N')-- 3 -NHC02CH3 

I 
CH3 

I 
Cambios para evitar el efecto 
tautomérico y para la actividad 
antiprotozoaria 

1. La introducción de un grupo pequeño tipo carboxamida en la posición 5 tomando en consideración la 

actividad antiprotozoaria presentada por los carboxamidas 1H-bencimidazólicas. (Tabla 6). 

2. Un grupo metiltio en la posición 2, para mejorar las características de solubilidad, basándonos en el diseño 

del Triclabendazol (Figura 1), o bien, un grupo carbamato de metilo para conservar las características 

estructurales de los carbamatos bencimidazólicos (Figura 2). 

4. La introducción de un grupo metilo en la posición 1 con la finalidad de evitar el efecto tautomérico que sufre 

la molécula del bencimidazol, además de incrementar la solubilidad y de conocer su importancia con respecto 

a sus análogos carboxamidas 1H-bencimidazólicas que han mostrado actividad antiprotozoaria (Tabla 6). 

Rc. N 
I 

~ 

Tabla 7. Compuestos diseñados en el presente trabajo. 

Compüesto" ' 

18 SCH3 
19 SCH3 
20 SCH3 
21 SCH3 
22 SCH3 
23 NHC02CH3 
24 NHC02CH3 
25 NHC02CH3 
26 NHC02CH3 
27 NHC02CH3 

fTS-_ ----'-rRps-- TE m 

H 
CH3 
CH3 

CH3CH2-
CH3CH2-

H 
CH3 
CH3 

CH3CH2-
CH3CH2-

T 

H 
H 

CH3 
H 

CH3CH2-
H 
H 

CH3 
H 

CH3CH2-
•• _ •• E 5577 " 
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4. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 

4.1. Hipótesis 

Siendo los compuestos 1H-bencimidazoles (Tabla 6) la base del diseño para la síntesis de diez nuevas 

carboxamidas 1-metilbencimidazólicas en este trabajo, y que además los derivados 1-metilbencimidazólicos 

han presentado actividad antiprotozoaria (Tabla 5): 

a) Es posible que mediante una secuencia de síntesis que nos lleve a la preparación de las carboxamidas 

2-(metiltio)-1-metilbencimidazólicas, estructuralmente diferentes en la posición 1 de los 1H­

bencimidazoles (Tabla 6), se puedan tener compuestos con estructuras definidas, que permitan 

mostrar una buena actividad antiprotozoaria sobre el parásito G. intestinalis. 

b) Se espera que conservando el grupo carbamato de metilo en la posición 2 y colocando un metilo en la 

posición 1 del anillo bencimidazólico, se logre incrementar la actividad antiprotozoaria sobre G. 

intestinalis, con respecto a otros derivados bencimidazólicos reportados por nuestro grupo de 

investigación. 

4.2. Objetivo General: 

.:. Diseñar, sintetizar y evaluar la actividad antiprotozoaria de 10 nuevos derivados de carboxamidas 1-

metilbencimidazólicas, con sustituyentes en la posición 2 del tipo metiltio (SCH3) y carbamalo de 

metilo (-NHC02CH3), con la finalidad de delinear los requerimientos estructurales para la actividad 

antiprotozoaria y antihelmíntica y contribuir de esta forma al desarrollo de compuestos de utilidad 

terapéutica. 
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4.3. Objetivos Particulares: 

.:. Realizar la síntesis de 10 nuevas carboxamidas 1-metilbencimidazólicas con sustituyentes en la 

posición 2 del tipo metiltio (SCH3) y carbamato de metilo (NHC02CH3) (Tabla 7) . 

• :. Purificar y determinar las propiedades físicas como puntos de fusión y Rf de los 10 compuestos finales 

así como sus intermediarios de reacción . 

• :. Caracterizar los intermediarios y productos finales empleando técnicas espectroscópicas (IR, RMN) Y 

espectrométicas (Espectrometría de masas) . 

• :. Determinar el potencial antiprotozoario de las 10 carboxamidas anteriores (Tabla 7), usando como 

modelo de protozoario a G. intestinalis . 

• :. Analizar y comparar los resultados de la actividad antiprotozaria con sus análogos carboxamidas 1 H­

bencimidazólicas y otros bencimidazoles 2-carbamato de metilo reportados por nuestro grupo de 

investigación. 
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5. DESARROLLO EXPERIMENTAL 

Para una mejor comprensión de las actividades llevadas a cabo en esta tesis, esta sección comprende dos 

partes. La parte química, donde se encuentran las secuencias de síntesis que llevan a la obtención de los 

compuestos de interés, así como una breve descripción de las mismas y las metodologías que se siguieron 

para la preparación de cada uno de los intermediarios y productos finales. En la segunda parte se presenta la 

descripción del ensayo de la actividad biológica a la que se sometieron los compuestos sintetizados. 

5.1. Parte Química 

5.1.1. Secuencia de síntesis para la preparación de las carboxamidas 2-

(metiltio )bencimidazólicas (18-22) 

Para la preparación de las carboxamidas 18-22 fue necesario preparar el Ácido 1-metil-2-(metiltio)-1 H­

bencimidazol-5-carboxílico (33), como se muestra en el Esquema 1. Para ello se partió del Ácido 4-cloro-3-

nitrobenzoico comercial (1), el cual se esterificó con sulfato de dimetilo a pH 7 para dar el 4-cloro-3-

nitrobenzoato de metilo (28), que posteriormente se sometió a una reacción de sustitución nucleofílica 

aromática (SNA), con clorhidrato de metilamina y K2C03 a presión, obteniendo el 4-(metilamino)-3-

nitrobenzoato de metilo (29). La reducción catalítica de 29 con Pd/C al 5% dio como producto al 3-amino-4-

(metilamino)benzoato de metilo (30), el cual, inmediatamente se ciclocondensó con disulfuro de carbono en 

medio básico para dar el 2-mercapto-1-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (31). El tratamiento 

posterior de este compuesto con yoduro de metilo en medio básico originó al 1-metil-2-(metiltio)-1 H­

bencimidazol-5-carboxilato de metilo (32). Finalmente, este compuesto se sometió a la hidrólisis básica del 

éster a 50-60° para dar al ácido 1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (33), que sirvió de materia 

prima para la síntesis de las 5 carboxamidas 2-(metiltio)-1-metilbencimidazólicas (18-22). 

El tratamiento de 33 con 1,1'carbonildiimidazol (COI) en acetonitrilo originó el imidazólido intermediario, el cual 

sin aislar, se hizo reaccionar con las aminas correspondientes como se observa en la Figura 20, generando 

así las carboxamidas (18-22). 
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R~}-SC~ ~N 
I 

18-22 CH3 

Esquema 1. Secuencia de síntesis para la preparación de las carboxamidas 2-{metiltio)bencimidazólicas. 

5.1.2. Secuencia de síntesis para la preparación de las carboxamidas 2-(carbamato 

de metilo)bencimidazólicas (23-27) 

La preparación de las carboxamidas (23-27) se realizó de acuerdo a la secuencia sintética que se muestra en 

el Esquema 2. La primera parte consistió en la activación del ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) con 

SOCI2. para ello se montó el aparato que se muestra en la Figura 21. El cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo 

obtenido (2) se hizo reaccionar con las diferentes aminas para dar las amidas correspondientes (3-7) , aquí 

también se improvisó el aparto que se muestra en la Figura 20. El tratamiento de estos compuestos con 

clorhidrato de metilamina a presión originó los productos de sustitución nucleofílica aromática (8-12). que 

posteriormente se sometieron a una reducción catalítica usando Pd/C al 5% como catalizador, para dar las o-
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fenilendiaminas sustituidas (13-17). Finalmente, estos compuestos se ciclocondensaron con sultato de S­

metilisotiurea y cloroforrniato de metilo, a reflujo, para dar los carbamatos bencimidazólicos correspondientes 

(23-27). En esta última reacción se desprende metanotiol, el cual es sumamente fétido, por lo que también se 

improvisó el aparato que se muestra en la Figura 22. 

COOH 

~ 
SOCI2 

~I .. 
N02 

CI 
1 

23-27 

COCI 

~ a 

::::..... N0
2 

Acetona 

CI 
2 

.. 

• 

CI 
3-7 

3,8,13,23= R1=R2=H 
4,9,14,24= R1=H, ~=CH3 

5,10,15,25= R1=R2=CH3 
6,11,16,26= R1=H, ~=CH3CH2 
7,12,17,27= R1=R2=CH3CH2 

8-12 

Esquema 2. Secuencia de síntesis para la preparación de las carboxamidas bencimidazólicas (23-27). 
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Figura 20. Aparato para la síntesis de carboxamidas 
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Figura 22. Aparato para la síntesis de carbamatos. 

A la campana 

J 

5.2. Evaluación in vitro de la actividad antiprotozoaria de las carboxamidas (18-

27) contra G. intestinalis 

Los ensayos biológicos de las carboxamidas (18-27) se llevaron a cabo por un método cuantitativo que evaluó 

la viabilidad de los trofozoitos de G. intestinalis después de la exposición a concentraciones crecientes de los 

compuestos de prueba. 

El método descrito por Cedillo-Rivera y Muñoz,46.60 se basó en la incubación de 4 x1 ()4 trofozoitos/mL de G. 

intestinalis a 37 oC por 48 horas, con concentraciones crecientes (5, 10, 50, 100 y 500 ng/mL) de los 

diferentes compuestos de prueba, además del Albendazol (ABZ) , Nitazoxanida (NTZ) y Metronidazol (MTZ) 

que sirvieron como compuestos de referencia. Como control negativo se emplearon trofozoitos en medio libre 

de fármacos. Después de la incubación, los trofozoitos se lavaron y subcultivaron en medio fresco por otras 

48 horas más. Al final de este periodo, los trofozoitos se contaron en una cámara de neubauer. 
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Posteriormente, se realizó, mediante el análisis Probits, el cálculo de la concentración inhibitoria 50 (Clso), que 

correspondió a la concentración que inhibió al 50% el crecimiento de los trofozoitos (Figura 23). 

Compuesto + Medio de cultivo 

1 

I 

~ 4x104 trofozoitos I mL 

l l 1 
e 

compueaodepru~ 
Blanco 

• 

Conteo 

I I I I 11 

Incubación a 37° C 
por 48 h. 

Compuesto de 
referencia Figura 23. Metodología seguida para la evaluación antiprotozoaria. 

Subcultivar 
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6. RESUL lADOS y DISCUSiÓN 

6.1. Resultados de la parte Química 

Las constantes físicas y los rendimientos obtenidos para los compuestos 18-27, así como de los 

intermediarios, 2-17 y 28-33, se muestran en las Tablas 8 y 9. Los datos espectroscópicos y espectrométricos 

de estos compuestos (2-33) se muestran en las Tablas 10, 11, 12 Y 13. 

Tabla 8. Rendimientos y constantes físicas de los compuestos finales 18-22 

Compue'sto . Rendimiento Disolvente de Rendimiento pf (oC) Rf 
Crudo (%) Recristalización Recristalizado (sistema) 

(%) 
18 86.43 MeOH 91 .86 231 .8-233.5 0.465 (11) 

19 80.00 MeOH 91.66 185.2-185.9 0.418 (11) 

20 88.39 MeOH 90.90 146.4-147.6 0.465 (11) 

21 89.28 MeOH 93.00 158.6-159.4 0.465 (11) 

22 81 .66 MeOH 117.1-117.9 0.255 (11) 

23 73.18 CH3CN 85.15 199.4-201.1 0.333 (11) 

24 82.19 CH3CN 81 .51 246.4-247.8 0.362 (11) 

25 82.51 CH3CN 87.14 185.4-186.9 0.441 (11) 

26 72.72 CH3CN 80.94 208.9-210.0 0.372 (11) 

27 79.27 MeOH 85.73 155.8-156.3 0.511 (11) 

1: CHCiJ:MeOH + 1 gota de NH40H 95:5 

11: CHCiJ:MeOH + 1 gota de NH40H 90:1 0 

111 : CHCI3:MeOH + 1 gota de NH40H 98:2 

IV CHCiJ:MeOH + 1 gota de NH40H 99.5:0.5 

V: CHCiJ:MeOH + 1 gota de NH40H 80:20 
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Resultados y Discusión 

Tabla 9. Rendimientos y constantes físicas de los intermediarios de reacción 2-17 y 28-33 

Compuesto Rendimiento Disolvente de Rendimiento pf (OC) Rf 
Crudo (%) Recristalización Recristalizado (sistema) 

2 96.81 Hexano 93.14 52.6-53.8 NO 

3 76.83 EtOH 85.71 153.2-154.1 0.368 (11) 

4 85.47 AcOEtlHexano 80.00 128.6-129.9 0.45 (1) 

5 83.81 EtOH/H20 91 .95 108.5-110.5 0.434 (1) 

6 90.36 EtOH/H20 90.66 100.5-101 .8 0.369 (1) 

7 84.19 NO NO 0.525 (111) 

8 94.11 AcOEtlHexano 87.10 242.9-243.5 0.385 (11) 

9 76.62 EtOH/H20 83.57 205.9-206.9 0.500 (11) 

10 89.74 EtOH-Hexano 91.10 125.2-126.4 0.391 (1) 

11 86.89 EtOH 90.05 190.5-191 .8 0.239 (1) 

12 89.48 AcOEtlHexano 87.96 89.9-91.3 0.391 (1) 

13 91 .33 0.118(11) 

14 91.40 0.254 (11) 

15 91.47 0.142 (1) 

16 92.24 0.34 (11) 

17 93.18 0.196(1) 

28 97.23 Hexano 90.1 0 81.7- 82.4 0.683 (IV) 

29 96.44 EtOH/H20 89.20 144.8-145.9 0.583 (IV) 

30 94.56 0.521 (11) 

31 79.00 EtOH 91 .10 254.3-255.8 0.304 (1) 

32 73.91 MeOH/H20 87.40 121 .5-122.8 0.478 (1) 

33 92.38 MeOH + OMF 89.00 289.6-291 .1 0.517 (V) 

ND= No determinado 

1: CHCi3:MeOH + 1 gota de NH40H 95:5 

11 : CHCI3:MeOH + 1 gota de NH40H 90:1 0 

11 1: CHCi3:MeOH + 1 gota de NH40H 98 2 

IV CHCi3:MeOH + 1 gota de NH40H 99.5:0.5 

V: CHCi3:MeOH + 1 gota de NH40H 80:20 
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Tabla 10. Constantes espectroscópicas de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazólicas (18-22) . 
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Espectro 1, IR (KBr) cm·1: 3358 y 3166 (-NH2), 2924 (C-H alifático), 1657 (C=O de amida). 
Espectro 2, EM (IElID) miz: M+ de 221 (100%) 
Espectro 3, RMN 1H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCH3), 3.68 (s, 3H, NCH3), 7.25 (sa, 1H, int. con 020, 
NH2), 7.49 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-7), 7.75 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.92 (sa, 1H, int. con 020, NH2), 
8.09 (d, J= 1.2 Hz, 1 H, H-4). 

Espectro 4, IR (KBr) cm·1: 3264 (-NH), 3069 (C-H aromático), 2999 y 2932 (C-H alifático), 1648 (C=O de 
amida), 1305 (C-N). 
Espectro 5, EM (IElID) miz: M+de 235 con un (95%), 205 (100%). 
Espectro 6, RMN 1H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCH3), 2.78 (d, J= 4.5 Hz, 3H, -CONHCH3), 3.68 (s, 
3H, NCH3). 7.50 (d, J1= 8 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H, H-7), 7.71 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H, H-6), 8.02 (d, 1H, H-4), 
8.36 (c, J= 4.8 Hz, 1H, int. con 020, -CONH). 

Espectro 7, IR (KBr) cm·1: 3071 (C-H aromático), 2929 y 2879 (C-H alifático), 1620 (C=O de amida), 1314 (C­
N). 
Espectro 8, EM (IElCG) miz: M+de 249 (25%), 205 (100%). 
Espectro 9, RMN 1H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCH3), 2.95 (s, 6H, -N(CH3)2), 3.68 (s, 3H, NCH3), 
7.22 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.50 (d, J1= 8.1 Hz, J2= 0.6 Hz, 1H, H-7), 7.55 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-
4). 
Espectro 10, IR (KBr) cm·1: 3269 (-NH), 3060 Y 3008 (C-H aromático), 2978 y 2933 (C-H alifático), 1641 (C=O 
de amida), 1306 (C-N). 
Espectro 11, EM (IElID) miz: M+ de 249 (73%) , 205 (100%) . 
Espectro 12, RMN 1H (TMS, DMSO-de) ppm: 1.12 (t, 3H, -CH2CH3), 2.72 (s, 3H, SCH3), 3.24-3.31 (m, 2H, 
CH2), 3.68 (s, 3H, NCH3), 7.50 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, H-7), 7.72 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1 H, H-6), 8.05 (d, J= 1.2 
Hz, 1H, H-4), 8.39 (t, 1H, int. con 020, -CONH). 

Espectro 13, IR (KBr) cm·1: 3050 (C-H aromático), 2981,2962 Y 2932 (C-H alifático), 1622 (C=O de amida). 
Espectro 14, EM (IElID) miz: M+ de 277 (24%),205 (100%). 
Espectro 15, RMN 1H (TMS, Acetona-da) ppm: 1.16 (t, 6H, -CON(CH2CH3h), 2.77 (s, 3H, SCH3), 3.42 (sa, 4H, 
CH2), 3.73 (s, 3H, NCH3), 7.21 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1 H, H-6), 7.43 (d, J1= 8.2 Hz, J2= 0.6 Hz, 1 H, H-7), 
7.52 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-4). 
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Tabla 11. Constantes espectroscópicas de las carboxamidas 2-(carbamato de metilo)bencimidazólicas (23-27). 
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Espectro 16, IR (KBr) cmo1 : 3388 y 3240 (NH Y -NH2), 2946 (C-H alifátieo), 1652 (C=O de amida), 1588 (C=O 
de earbamato), 1213, 1073 (N-CO-O). 
Espectro 17, EM (IElID) miz: Mtde 248 (5%),200 (100%). 
Espectro 18, RMN 1H (TMS, DMSO·ds) ppm: 3.50 (s, 3H, NCH3), 3.61 (s, 3H, CH3 de carbamato), 7.28 (sa, 
1 H, int. con 020, NH2), 7.40 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-7), 7.73 (dd, Jl= 8.4 Hz, J2= 1.8 Hz, 1 H, H-6), 7.90 (d, J=1.2 
Hz, 1H, H-4), 7.96 (sa, 1H, int. con 020, NH2), 12.16 (sa, 1H, int. con 020, -NHC02CH3). 

Espectro 19, IR (KBr) cmo1 : 3315 (-NH), 2956 (C-H alifático), 1654 (C=O de amida), 1571 (C=O de carbamato). 
Espectro 20, EM (IElID) miz: 262 (5%),200 (100%) 
Espectro 21, RMN 1H (TMS, DMSO·ds) ppm: 2.79 (d, J= 4.5 Hz, 3H, CONHCH3), 3.52 (s, 3H, NCH3), 3.61 (s, 
3H, CH3 de carbamato), 7.41 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.67 (dd, Jl= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.84 (s, 1H, H-
4), 8.39 (e, J= 4.8 Hz, 1 H, int. con 020, NHCH3), 12.11 (sa, 1 H, int. con 020, -NHC02CH3). 

Espectro 22, IR (KBr) cmo1 : 3246 (-NH), 3017 (C-H aromático), 2953 (C-H alifático), 1625 (C=O de amida), 
1602 (C=O de carbamato), 1205, 1081 (N-CO-O) .. 
Espectro 23, EM (IElCG) mIz: M+ de 276 (5%),200 (100%). 
Espectro 24, RMN 1H (TMS, DMSO·ds) ppm: 2.94 (sa, 6H, CH3 de amida), 3.51 (s, 3H, NCH3), 3.61 (s, 3H, 
CH3 de carbamato), 7.24 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.41 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.43 (s, 1H, H-4), 
12.03 (sa, 1H, int. con 020, -NHC02CH3). 

Espectro 25, IR (KBr) cmo1 : 3268 (-NH), 3087 (C-H aromático), 2973 y 2939 (C-H alifátieo), 1643 (C=O de 
amida) 1581 (C=O de carbamato), 1208, 1077 (N-CO-O). 
Espectro 26, EM (IElID) miz: M+ de 276 (5%), 200 (100%). 
Espectro 27, RMN 1H (TMS, DMSO·ds) ppm: 1.11 (t, 3H, CH3 de amida), 3.23-3.28 (m, 2H, CH2), 3.51 (s, 3H, 
NCH3), 3.62 (s, 3H, CH3 de carbamato), 7.43 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.70 (d, J=8.4 Hz, H-6), 7.88 (sa, 1H, H-4), 
8.43 (t, 1 H, int. con 020, CONH), 12.15 (sa, 1 H, int. con 020, -NHC02CH3). 

Espectro 28, IR (KBr) cmo1 : 3387 (NH), 3193 (C-H aromático), 2981 y 2939 (C-H alifático), 1658, 1612 Y 1582 
(banda ancha y compleja de C=O de amida y C=O de earbamato), 1210, 1077 (N-CO-O). 
Espectro 29, EM (IElID) miz: 304 (5%), 200 (100%). 
Espectro 3D, RMN 1H (TMS, DMSO·d6) ppm: 1.10 (t, 6H, CH3 de amida), 3.3 ppm (sa, CH2), 3.50 (s, 3H, 

27 PM304.34 NCH3), 3.61 (s, 3H, CH3 de carbamato), 7.18 (dd, Jl= 8.1 Hz, J2= 1.5 Hz, 1 H, H-6), 7.39 (d, J= 1.5 Hz, 1 H, H-4), 
7.42 (sa, 1H,H-7),12.08 (sa,1H, int. con D20, -N~C02CH3). 
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Tabla 12. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 1. 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3099 y 3057 (C-H aromático), 2960 (CH3 del éster), 1716 (C=O del cloruro), 1290 (C­
O del éster), 1538 y 1356 (N02 aromático). 
Espectro EM (lE/ID) miz: M+de 215 (41%), M+ 2 (15%),184 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 3.97 (s, 3H, CH3del éster), 7.65 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 8.17 (dd, J1=8.1 
Hz, J2= 2.1 Hz, 1 H, H-6), 8.51 (d, J= 2.1 Hz, 1 H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3363 (-NH), 3097 (C-H aromático), 2956 (C-H alifático), 1709 (C=O del éster), 1564 
(N02 aromático), 1224 (C-O del éster). 
Espectro EM (lE/ID) miz: M+ 210 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 3.09 (d, 3H, NHCH3), 3.90 (s, 3H, CH3 del éster), 6.87 (d, J=8.9 Hz, 1H, 
H-5), 8.08 (dd, J1= 8.9 Hz, J2= 2.1 Hz 1 H, H-6), 8.36 (sa, 1 H, int. con D20, NHCH3), 8.88 (d, J=1.8 Hz, 1 H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3351 y 3294 (-NH2 Y -NH), 2989, 2945 Y 2876 (C-H alifático), 1672 (C=O del éster), 
1219 (C-O del éster). 
Espectro EM (IE/CG) miz: M+ 180 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 2.90 (s, 3H, NHCH3), 3.59 (sa, 3H, int. con 020, NH2 Y NH), 3.84 (s, 3H, 
CH3 del éster), 6.58 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 7.41 (d, J= 1.8 Hz, 1H, H-2), 7.61 (dd, J1=8.4 Hz, J2= 1.8 Hz, 1H, H-
6). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3070 y 3011 (C-H aromático), 2981 y 2947 (C-H alifático), 1708 (C=O de éster), 1308 
(C-O del éster). 
Espectro EM (lE/ID) miz: M+ 222 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSO·de) ppm: 3.66 (s, 3H, NCH3), 3.84 (s, 3H, CH3 del éster), 7.45 (d, J= 8.4 Hz, 
1H, H-7), 7.66 (d, J=1.5 Hz, 1H, H-4), 7.81 (dd, J1= 1.2 Hz, J2= 8.1 Hz, 1H, H-6), 13.03 (sa, 1H, int. con 020, 
NH). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 2987, 2932 Y 2850 (C-H alifático), 1705 (C=O del éster), 1299 (C-O del éster), 1320 
(SCH3). 
Espectro 29, EM (lE/ID) miz: M+236 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ·ds) ppm: 2.73 (s, 3H, SCH3), 3.69 (s, 3H, NCH3), 3.84 (s, 3H, CH3 del éster), 
7.56 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, H-7), 7.81 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.8 Hz, 1 H, H-6), 8.08 (d, J= 1.5 Hz, 1 H, H-4). 
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Tabla 12. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 1, continuación. 

, 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3075-2469 (banda ancha compleja de OH del ácido carboxilico), 3075 (C-H 
aromático), 2939 (C-H alifático), 1693 (C=O del ácido carboxílico), 1329 (SCH3). 
Espectro EM (lE/ID) miz: M+ 222 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ-ds) ppm: 2.73 (s, 3H, 3.69 SCH3), 3.69 (s, 3H, NCH3), 7.53 (d, J= 8.4 Hz, 1H, 

p. .33PM222.~ H-71, 7.80 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 1.5 Hz,JH, H-61, :~.07ld,J=J ~5 Hz, 1H,: H-41, 13.12 (sa,1H, int CO?P20, ()~). 1 
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Tabla 13. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 2. 

Espectro IR (KBr) cm-1: 3086 (C-H aromático), 1756 (C=O del éster), 1539 y 1353 (N02 aromático). 
Espectro EM (lE/ID) miz: M+ 220 (4%), M+2 (35%), 184 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 7.74 (d, J= 8 Hz, 1H, H-5), 8.24 (dd, J1=8.7 Hz, J2= 2.1 Hz, 1H, H-6), 
8.60 (d, J= 2.1 Hz, 1 H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm-1: 3464 y 3167 (NH2), 3099 Y 3079 (C-H aromático), 2780 (C-H alifático), 1678 (C=O de 
amida), 1538 y 1343 (N02 aromático). 
Espectro EM (IEIID) miz: M+ 200(62%), M+2 (21%), 184 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ-ds) ppm: 7.76 (sa, 1H, NH2), 7.88 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 8.14 (dd, J1= 8.1 Hz, 
J2= 1.8 Hz, 1 H, H-6), 8.49 (d, J= 2.1 Hz, 1 H, H-2), 8.28 (sa, 1 H, NH2). 

Espectro IR (KBr) cm-1: 3343 (-NH), 3080 (C-H aromático), 2945 (C-H alifático), 1640 (C=O de amida), 1532 y 
1347 (N02 aromático). 
Espectro EM (IE/CG) miz: M+ 214 (38%), M+2 (18%), 184 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.79 (d, J= 4.5 Hz, 3H, CH3 de amida), 7.89 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 
8.11 (dd, J1= 8.7 Hz, J2= 2.4 Hz, 1H, H-6), 8.46 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2), 8.79 (sa, 1H, int con 020, -NH). 
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Tabla 13. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 2, continuación. 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3024 (C-H aromático), 2935 (C-H alifático), 1637 (C=O de amida), 1533 y 1359 (N02 
aromático) . . 
Espectro EM (IElID) miz: M+ 228 (27%),184 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 3.02 (s, 3H, CH3), 3.12 (s, 3H, CH3), 7.61-7.60 (m, 2H, H-5, H-6), 7.96-7.95 
(m, 1 H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3306 (-NH), 3067 (C-H aromático), 2940, 2983 Y 2882 (C-H alifático), 1642 (C=O de 
amida), 1533 y 1354 (N02 aromático) 
Espectro EM (IElID) miz: 228 (49%), M+2 (16%), 184 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 1.27 (t, 3H, CH3), 3.55-3.46 (m, 2H, CH2), 6.60 (sa, 1 H, int. con 020, N­
H), 7.62 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 7.96 (dd, J1= 8.4 Hz, J2= 2.10 Hz, 1H, H-6), 8.27 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3075 (C-H aromático), 2976, 2937 Y 2877 (C-H alifático), 1633 (C=O de amida), 1537 
y 1352 (N02 aromático). 
Espectro EM (IElCG) mIz: M+ 256 (20%), M+2 (8%) 184 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 1.28-1 .17 (m, 6H, CH3), 3.27 (sa, 2H, CH2), 3.54 (sa, 2H, CH2), 7.54 (dd, 
J1= 8.1 Hz, J2= 1.8 Hz, 1H, H-6), 7.61 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-5), 7.92 (d, 1H, J= 1.8 Hz, H-2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3455 y 3346 (-NH Y NH2), 3084 Y 3014 (C-H aromático), 2917 y 2890 (C-H alifático), 
1626 (C=O de amida), 1564 y 1356 (N02 aromático). 
Espectro EM (IElCG) mIz: M+ 195 (100%) 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSO·de) ppm: 2.98 (d, J= 5.1 Hz, 3H, CH3), 7.01 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H-5), 7.27 (sa, 
1 H, NH2), 8.01 (dd, J1= 9 Hz, J2= 1.8 Hz, 2H, H-6, NH2), 8.42 (e, J= 4.8 Hz, 1 H, NH2), 8.64 (d, J= 2.1 Hz, 1 H, H-
2). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3386 y 3339 (-NH), 3085 (C-H aromático), 2937 (C-H alifático), 1625 (C=O de amida), 
1522 (N02 aromático). 
Espectro EM (IElCG) miz: M+ 209 (67%), 179 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb): 3.02 (d, J= 4.8 Hz, 3H, -CONHCH3), 3.08 (d, J= 5.1 Hz, 3H, NHCH3), 6.16 
(sa, 1H, int. con 020, NHCH3), 6.90 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H-5), 8.0 (dd, J1= 8.9 Hz, J2= 1.8 Hz, 1H, H-6), 8.29 (sa, 
1 H, int. con 020, -CONH), 8.54 (d, J= 2.4 Hz, 1 H, H-2). 
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Tabla 13. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 2, continuación. 
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Espectro IR (KBr) cmo1 : 3383 (NH), 2925 (C-H alifático), 1631 (C=O de amida), 1362 (N02 aromático). 
Espectro EM (IElID) miz: M+ 223 (36%), 179 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb) ppm: 3.10-3,07 (m, 9H, (CH3)2N, NHCH3), 6,88 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.65 
(dd, Jl= 8.7 Hz, J2= 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.33 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-2) 8.19 (sa, 1H, int. con 020, NHCH3). 

Espectro IR (KBr) cmo1 : 3392 y 3314 (-NH), 3099 (C-H aromático), 2974 y 2921 (C-H alifático), 1621 (C=O de 
amida), 1524 y 1300 (N02 aromático), 
Espectro EM (IElID) miz: M+ 223 (50%),179 (100%), 
Espectro RMN 1H (TMS, CDCb)ppm: 1,26 (t, 3H, CH3), 3,08 (d, J= 3,6 Hz, 3H, NHCH3), 3.45-3.54 (m, 2H, 
CH2), 6,15 (sa, 1 H, int. con 020, NHCH3), 6.90 (d, J= 9 Hz, 1 H, H-5), 8.01 (dd, Jl= 9 Hz, J2= 2.1 Hz, 1 H, H-6), 
8,28 (sa, 1H, int. con 020 NHCH2CH3), 8,53 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-2). 

Espectro IR (KBr) cmo1 : 3395 (NH), 2978 Y 2936 (C-H alifático), 1624 (C=O de amida), 1566 y 1359 (N02 
aromático), 
Espectro EM (IElID) miz: M+ 251 (28%), 179 (100%), 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ·ds) ppm: 1.10 (t, 6H, -CON(CH3)2), 2,97 (d, J= 5.1 Hz, 3H, NHCH3), 3.32 (e, 
J= 6,9 Hz, 4H, CH2), 7,01 (d, J= 9 Hz, 1 H, H-5), 7.56 (dd, J1= 8.7 Hz, J2= 1,8 HZ,1 H, H-6), 8.05 (d, J= 2.1 Hz, 
1 H, H-2), 8.33 (e, J= 5,1 Hz, 1 H, NHCH3), 

Espectro IR (KBr) cmo1 : 3419-3193 (Banda ancha y compleja de NH y NH2), 3199 (C-H aromático), 2933 (C-H 
alifático), 1631 (C=Q de amida), . 
Espectro EM (IElCG) miz: M+ 165 (100%), 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ-ds) ppm: 2.73 (d, J= 4.8 Hz, 3H, CH3), 4.52 (s, 2H, int. con 020, NH2), 5.12 (e, 
J= 5,1 Hz, 1H, int. con 020 NHCH3), 6.31 (d, J= 8,1 Hz, 1H, H-5), 6.71 (sa, 1H, int. con 020, CONH2), 7,06 (d, 
J= 2.1 Hz, 1 H, H-2), 7.11 (dd, Jl= 8.4 Hz, J2= 2.1 Hz, 1 H, H-6), 7.42 (sa, 1 H, int. con 020, CONH2). 

Espectro IR (KBr) cmo1 : 3402 (Banda ancha de NH y NH2), 2938 (C-H alifático), 1599-1522 (Banda compleja 
de C=O de amida). 
Espectro EM (IElCG) miz: M+ 179 (98%), 149 (100%). 
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Tabla 13. Constantes espectroscópicas de intermediarios de reacción del Esquema 2, continuación 
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Espectro IR (KBr) cm·1: 3434, 3365 Y 3281 (-NH, NH2), 3052 (C-H aromático), 2975, 2928, 2886 (C-H alifático), 
1607 (C=O de amida). 
Espectro EM (IElCG) mIz: M+ 193 (50%), 149 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ·ds) ppm: 2.72 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH3), 2.92 (s, 6H, N(CH3)2), 4.59 (s, 2H, 
int. con 020, NH2), 4.95 (e, J= 5.1 Hz, 1 H, int. con 020, NHCH3), 6,33 (d, J= 8.7 Hz, 1 H, H-5), 6.61-6.64 (m, 2H, 
H-2, H-6). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3328 (-NH Y NH2), 3063 (C-H aromático), 2931, 3972 Y 2873 (C-H alifático), 1620 (C=O de 
amida). 
Espectro EM (IElCG) mIz: M+ 193 (82%), 149 (100%). 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSQ·ds) ppm: 1.07 (t, 3H, CH3), 2.75 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH3), 3.20 (e, J= 7.2 Hz, 
3H, int. con 020, CH2, NH2), 6.54 (d, J= 8.4 Hz, 1 H, H-5), 7.38-7.40 (m, 1 H, H-6), 7.42 (d, J=2.1 Hz, 1 H, H-2), 8.11 (t, 
1 H, int. con 020, NHCH3). 

Espectro IR (KBr) cm·1: 3375 y 3269 (NH Y NH2), 2971, 2931 Y 2874 (C-H alifático), 1601 (C=O de amida). 
Espectro EM (IElCG) mIz: M+ 221 (40%), 149 (100%), 
Espectro RMN 1H (TMS, DMSO·ds) ppm: 1.06 (t, 6H, CH3), 2.71 (d, J= 4,8 Hz, 3H, NHCH3), 3.29 (e, J= 7.2 Hz, 
4H, CH2), 4.59 (sa, 2H, int. con 020, NH2), 4,86 (e, J= 5,1 Hz, 1 H, int. con 020, NHCH3), 6.33 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, 
H-5), 6.52-6.57 (m, 2H, H·2 Y H-6). 
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Resultados y Discusión 

6.1.1. Carboxamidas 2-(metiltio )bencimidazólicas (18-22) 

La preparación de los compuestos 18-22 mostrados en el Esquema 1 se logró satisfactoriamente, con buenos 

rendimientos, con puntos de fusión definidos y alto grado de pureza (Tabla 8), para las pruebas de actividad 

giardicida. 

La técnica utilizada para su preparación consistió en el tratamiento del ácido carboxílico (33) con el agente 

activante llamado 1,1 '-carbonildiímadazol (COI), el cual reaccionó rápidamente con el ácido para generar al 

imidazólido intermediario a una temperatura de 50-60 oC; posteriormente, el intermediario reaccionó con la 

amina correspondiente para dar los productos finales de manera cuantitativa. Las ventajas de este método son 

la rapidez de reacción del COI con el ácido, que la reacción se llevó a cabo en medio neutro y el producto 

secundario de reacción, el imidazol, se eliminó de la mezcla de reacción lavando con agua ácida. 

La identificación estructural de estos compuestos se basó en los datos obtenidos de los análisis de IR. Masas 

y RMN 1H . 

El análisis de los espectros en el IR para los compuestos 18-22 mostró la señal característica del carbonilo a 

1657,1648,1620,1641 Y 1622 cm-l, respectivamente. Además, en estos espectros se observaron las bandas 

características de aminas secundarias a 3264 y 3269 cm-1 para las carboxamidas 19 y 21, Y dos bandas de 

apreciable intensidad a 3358 y 3166 cm-1 para el caso de la carboxamida 18. 

Los espectros de masas realizados por introducción directa de estos compuestos (18-22), mostraron los iones 

moleculares en una relación masa-carga (miz) de 221, 235, 249, 249 Y 277 que concuerdan con la masa 

molecular esperada para cada compuesto obtenido. Además, en todos lo casos, a excepción de la 

carboxamida 18, se observó que el pico base del espectro correspondió al ion acilio (miz 205) generado por la 

ruptura del grupo funcional amida (Figura 24). En la carboxamida 18 también se observó de igual forma este 

fragmento, pero con un 25% de abundancia relativa, siendo ésta su principal pérdida. Finalmente el análisis 

por esta técnica demostró las pérdidas asignables a la parte alquílica (M-15 y M-29) de estos compuestos. 
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+ o 
IUN I ~ }-SCH3 + 
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CH3 

miz = 205 

Figura 24. Mecanismo de fragmentación de las carboxamidas 18-22 para dar el pico base de miz 205 

En los espectros de RMN 1H de las carboxamidas 18-22 se observó en todos los casos un sistema ABX, 

asignable a los protones 4, 6 Y 7 para este serie de compuestos 1,2,5-trisustituidos. Los acoplamientos orto, 

meta y para de este sistema se ilustran en la Figura 25. 

Jmeta = 1.2-1.5 Hz 

Jpara = 0.5-1.0 Hz 

Jorto = 8.0-8.7 

Figura 25. Sistema ABX observado en los espectros de RMN 1H de las carboxamidas 18-22 

De manera adicional, en todos los casos se logró apreciar a campos altos las señales alifáticas atribuidas a la 

parte alquílica de estás moléculas. En el caso de la carboxamida 22 no se logró observar la multiplicidad que 

genera el grupo metilénico de la estructura, sin embargo el patrón de integración apoyada por espectrometria 

de masas confirmó la estructura deseada. 
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La relación estructural 1,5 para esta serie de compuestos (18-22) se confirmó a través del experimento NOE 

diferencial (Efecto Nuclear Overhauser en una dimensión) para la carboxamida 21, donde se comprobó la 

correlación del H-7 del anillo aromático con el metilo de la posición 1, como se muestra en la Figura 26. 

lO 

I 
1l 11 11 

li 
I 

: r l 

Figura 26. NOE diferencial de la carboxamida 21 

6.1.2. Intermediarios de reacción del Esquema 1 (28-33) 

, 
"" 

Los compuestos 28-33 se obtuvieron con rendimientos aceptables. Esta secuencia sintética comenzó con la 

esterificación del ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico (1) con sulfato de dimetilo en medio ligeramente básico, dando 

buen rendimiento para el producto obtenido (28). El empleo de sulfato de dimetilo en medio básico, en lugar 

de metanol y ácido inorgánico usados en la esterificación de Fisher, resultó ser un método conveniente de 

síntesis, ya que acorta el tiempo de reacción y no emplea grandes cantidades de disolvente. El cambio 

estructural se confirmó por los datos del espectro de RMN 1H, donde se observó la señal del metilo del éster 

como un singulete a 3.97 ppm. La espectrometría de masas confirmó el peso molecular del compuesto ya que 
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el ión molecular se observó en una miz de 215 (41 %), también se observó en los espectros el fragmento M-31 , 

correspondiente a la pérdida del 0-CH3, que originó al pico base del espectro. 

La sustitución nucleofílica aromática (SNA) de 28, empleando clorhidrato de metilamina como reactivo para 

esta reacción, dio origen a la N-metilnitroanilina deseada (29). La cantidad de disolvente para esta reacción 

resultó ser determinante para la obtención del producto de interés, ya que se encontró que a mayor 

concentración de la mezcla se obtenía, además del producto esperado, productos secundarios atribuidos a la 

hidrólisis del éster aromático, así como la sustitución del OCH3 del éster por la amina empleada para dar la 

amida. El análisis espectroscópico de IR mostró una banda a 3363 cm-1 característico de las aminas 

secundarias. El cambio estructural por espectrometría de masas se comprobó por el ión molecular observado 

en una miz de 210 que concuerda con la masa molecular esperada; además se observó la ausencia del M+2 

que corroboró la sustitución del cloro. El espectro de RMN 1H presentó un doblete a 3.09 ppm correspondiente 

al metilo del grupo metilamino, así como una señal amplia a 8.36 ppm característica del N-H de del mismo 

grupo (-NHCH3), la cual desapareció cuando se hizo el intercambio con 020. 

La hidrogenación catalítica del compuesto 29, empleando Pd/C como catalizador, dio origen a la amina 

correspondiente (30) con un buen rendimiento del producto crudo. El espectro en el IR mostró dos bandas de 

intensidad media a 3351 y 3294 cm-1 características de las aminas primarias, además de la desaparición de la 

señal característica del grupo nitro a 1623 cm-1. En el espectro de masas se comprobó la masa molecular de 

este compuesto por la presencia del ion molecular con una relación miz de 180, siendo éste a su vez, el pico 

base del espectro. En el espectro de RMN 1H se demostró el cambio estructural por la presencia de una señal 

amplia a 3.59 ppm debida a la amina primaria, la cual desapareció cuando se realizó el intercambio con 020. 

El tiol 31 se obtuvo con un rendimiento aceptable (79%) a través de la ciclocondensación con disulfuro de 

carbono en medio básico, la formación de xantato de etilo fue importante para la obtención del anillo 

bencimidazólico. Con la preparación previa del xantato de etilo se evitó la hidrólisis del éster, aún a 67-72°C. 

El cambio estructural se determinó por el análisis de masas donde se mostró el ión molecular con una relación 

miz de 222 que correspondió al pico base del espectro. El espectro de RMN 1H mostró, además del sistema 

ABX para el anillo bencimidazólico, un singulete a 13.03 ppm que integró para un hidrógeno y, que 

desapareció en el intercambio con 020, éste comprobó la presencia del hidrógeno unido al nitrógeno en 

posición 3 del anillo de bencimidazol, cuando éste se encuentra en forma de tiona. 
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La metilación del tiol (31) via SN2 con un equivalente de yoduro de metilo en medio básico llevó al compuesto 

32 con rendimiento moderado. En el espectro de masas se comprobó la masa molecular del compuesto por el 

ión molecular con una miz de 236 que también originó al pico base del espectro. En el espectro de RMN 1H se 

observaron señales aisladas a 2.73, 3.69 Y 3.84 ppm, singuletes característicos del grupo S-CH3, N-CH3 y 0-

CH3 respectivamente. 

El ácido carboxílico 33 se obtuvo de manera cuantitativa mediante la hidrólisis básica a 50-60° del compuesto 

32. El procesamiento de esta reacción es un aspecto importante a considerar para obtener al producto con un 

buen rendimiento, ya que se observó que a un pH menor o mayor a 4 el ácido era soluble y se perdía en las 

aguas madres. En el espectro de IR se observó la banda compleja en 3075-2469 cm·1 debida al OH del ácido 

carboxílico. La espectrometría de masas mostró el ión molecular con una miz de 222, lo cual confirmó la masa 

molecular de este compuesto. El análisis por RMN lH mostró la presencia del grupo COOH por la señal amplia 

observada a 13.12 ppm correspondiente al OH y que desapareció con el intercambio de 020. Además. se 

comprobó la presencia de este producto por la desaparición de la señal a 3.84 ppm, que correspondía al metilo del 

éster. 

6.1.3. Carboxamidas 2-carbamato de metilo (23-27) e intermediarios de reacción 2-
17 del Esquema 2 

La síntesis de las carboxamidas 23-27 se logró siguiendo la secuencia mostrada en el Esquema 2. La 

preparación involucró en un primer paso la activación del ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) con 

cloruro de tionilo y en seguida la reacción con las aminas correspondientes. 

A diferencia de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazólicas (18-22), en cuya preparación se usó el COI 

como agente acoplante y tiempos de reacción muy cortos, para esta serie no fue posible usar el COI por la 

insolubilidad del compuesto 1. La metodología usada en esta parte para preparar los compuestos 23-27 

involucró un grado de complejidad mayor por la preparación y el aislamiento previo del cloruro de 4-cloro-3-

nitrobenzoilo (2). 
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Sin embargo, la síntesis de este halogenuro de ácido (2) se llevó a cabo de manera cuantitativa, mediante el 

empleo de 2 equivalentes de cloruro de tionilo a 85°e. La ventaja que presentó este reactivo fue que una vez 

terminada la reacción, el exceso de reactivo sin reaccionar pudo ser fácilmente eliminado de la mezcla de 

reacción por destilación simple. El cambio estructural se confirmó por el análisis del espectro de masas a 

través del ión molecular con una miz de 220, que concuerda con la masa molecular esperada para este 

compuesto, un M+2 (35%) debida a la contribución del cloro, además de la pérdida del cloro para generar el 

ión con miz de 184 que correspondió al pico base del espectro. La espectroscopia de RMN lH mostró el grupo 

de señales características de la parte aromática de esta molécula. Además en el espectro de IR se observó la 

banda a 1756 cm-1 característico del grupo carbonilo. 

La preparación de las amidas 3-7 se llevó a cabo sin dificultad usando el aparato de síntesis mostrado en la 

Figura 20. En todos los casos se obtuvieron buenos rendimientos y el cambio estructural se detectó en el 

espectro de masas por el fragmento de miz de 184 (100%) correspondiente al ión acilio para cada compuesto 

y por el ión molecular que corroboró la masa molecular de cada amida (miz = 200, 214 , 228, 228 Y 256, 

respectivamente). En los espectros de IR se observaron señales específicas para grupos -NH o -NH2 a 3330 

cm-l . Los espectros de RMN lH mostraron las señales características y definidas para cada grupo de amidas 

a campo alto, así como las bandas amplias que desaparecieron con el intercambio con 020, atribuidas a los 

NH de cada estructura. 

La sustitución nucleofílica aromática del átomo de cloro en las amidas 3-7 por un grupo metilamino originó los 

compuestos 8-12 con buenos rendimientos. En el caso del compuesto 9 es importante mencionar que se pudo 

obtener de 2 formas como se muestra en la Figura 27. Por un lado, 9 se logró obtener por sustitución 

nucleofílica aromática (SNA) a partir de la amida 4, siendo 9 el único producto obtenido con buen rendimiento. 

Por otro lado, 9 también se logró obtener a partir de 28 por una doble sustitución realizada bajo presión en un 

reactor a 1300 e por 8 horas, donde se observó por el análisis de espectrometria de masas la presencia de 

tres productos correspondientes al producto esperado (9), al producto de hídrólisis (9a) y al producto de 

monosustitución (9b), Figura 28. 
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COOCH3 ~CH' 
CONHCH3 

~NO, ~NO, .. I e 

~ N0
2 

CI NHCH3 
CI 

28 9 4 

Figura 27. Materias primas para la obtención del compuesto 9 

Figura 28. Productos formados por SNA del compuesto 28 

El tratamiento posterior de esta mezcla con KOH al 10% a reflujo por 5 horas dio origen al producto deseado 

(9), así como al producto de hidrólisis, el cual finalmente se separó ajustando el pH a 6 y por lavados de agua. 

Los espectros de masas de los compuestos obtenidos por sustitución nucleofilica aromática (8-12) confirmaron 

en todos los casos la masa molecular de los productos por los iones moleculares con una miz de 195, 209, 

223, 223 Y 251, respectivamente. Además, se confirmó por la desaparición del M+2 y por el fragmento de miz 

de 179 (ión acilio) que en todos los casos a excepción del compuesto 8, correspondió al pico base del 

espectro. La espectroscopia IR para estos compuestos (8-12) mostró bandas complejas a 3300 cm-1 

aproximadamente, para los grupos funcionales aminas de estos compuestos. El cambio estructural también 

fue confirmado por RMN 1H, ya que los espectros presentaron a campos altos, un doblete correspondiente al 

grupo NH-CH3 presente en estas estructuras, además en los compuestos 8 y 12 se logró observar el cuarteto 

resultado del acoplamiento entre el NH y el CH3 

La reducción catalítica de 8-12 para dar 13-17 se logró sin mayor dificultad y con excelentes rendimientos. En 

todos los casos se utilizó el producto crudo de reacción para la preparación de los carbamatos finales. Sin 
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embargo, la estructura de estas o-fenilendiaminas se logró confirmar por los datos de los espectros de masas, . 

IR Y RMN lH. 

En los espectros de IR se observaron a 3400-3100 cm-l , bandas complejas atribuíbles a los grupos NH y NH2 

presentes en estas estructuras. En los espectros de masas se observaron en todos los casos que los iones 

moleculares correspondieron con la masa molecular esperada para cada compuesto obtenido. El cambio 

estructural también se confirmó en los espectros de RMN lH, donde se observaron las señales características 

de la parte aromática de estos compuestos, además, de señales específicas del grupo NH2 que 

desaparecieron cuando se realizó el intercambio con 020. 

La ciclación del anillo bencimidazólico con sultato de S-metilisotiurea y cloroformiato de metilo resultó ser un 

método práctico, con rendimientos aceptables, para la obtención de los compuestos finales (23-27). El cuidado 

especial que se tuvo durante el desarrollo de esta metodología fue el control del pH y la temperatura para la 

formación del intermediario de reacción , además, durante la reacción se utilizaron trampas consecutivas con 

hipoclorito de sodio para evitar el desprendimiento de metanotiol a la atmósfera. 

El análisis de los espectros en el IR para estos compuestos (23-27) indicó en todos los casos las bandas de 

intensidad media característica del enlace N-H a 3300-3260 cm-l; de 1580 a 1701 cm-l se apreciaron dos 

bandas anchas y de gran intensidad originada por el grupo carbonilo del carbamato y por el carbonilo del 

grupo funcional amida_ Además todos los compuestos mostraron dos bandas entre 1203-1213 y 1077-1081, 

clásicos de la vibración simétrica y asimétrica para la unión NCOO- de carbamatos. En los espectros de 

masas, realizados por introducción directa (ID), se apreciaron en todos los casos los iones moleculares con un 

5% de abundancia relativa, además de los fragmentos M-32, correspondientes a la pérdida de una molécula 

de metanol. Esto confirmó la presencia del enlace N-H del carbamato, ya que este hidrógeno formó parte de la 

molécula de metanol que se generó. 

El cambio estructural por RMN lH para estos compuestos se mostró por el singulete que integró para 3H 

correspondiente al metilo del carbamato a campos altos, además de señales amplias que desaparecieron 

cuando se realizó el intercambio de 020, correspondientes al enlace N-H del carbamato. De igual forma se 

observaron señales específicas para la parte alquílica de cada compuesto y el sistema ABX que comprende 

este grupo .de compuestos. En el caso de la carboxamida 27, la señal correspondiente al grupo metilénico de 
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esta molécula no se observó claramente por esta técnica, ya que esta señal se empalmó con la del agua del 

disolvente empleado. Sin embargo, la espectrometría de masas corroboró la estructura de este compuesto. 

La relación estructural 1,5 para estos compuestos se confirmó a través del experimento NOESY de RMN 

(Efecto Nuclear Ovemauser en dos dimensiones), donde se mostró la correlación del H-7 del anillo aromático 

con el N-metilo de la carboxamida 23, como se muestra en la Figura 29. 
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Figura 29. Espectro NOESY para la carboxamida 23 
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6.2. Efecto de las carboxamidas 1-metilbencimidazólicas (18-27) sobre G. 

intestinalis 

Los resultados de la prueba in vitro de la actividad antiprotozoaria de las 10 carboxamidas'sintetizadas en este 

trabajo y de los fármacos empleados como controles positivos se muestran en la Tabla 14, en la cual se 

puede apreciar que fueron activos contra los trofozoitos del parásito. La efectividad de estos compuestos fue 

superior o equiparable a la mostrada por el Metronidazol, pero menos efectivos que la Nitazoxanida y el 

Albendazol. 

Tabla 14. Evaluación antiprotozoaria de las carboxamidas 18-23 sobre G. intestinalis. 

1&1 . - 3 . J . _ i 3 . 
COMPUESTO ESTRUCTURA ICso (J1M) 

G. infestinalis 
18 o 

0.253 H,N~)-~ 
¿; N 

I 
eH, 

19 
o 

0.225 -~~ 
I 
eH, 

20 o 
0.108 y\»-..... 

I 
eH, 

21 /'n~ 0.242 
I 
at, 

22 }~ 0.068 
I 
at, 

23 ~~ 0.056 
b., 

24 'n~ 0.259 
&. 

25 
o 

0.860 ~ 
&. 

26 -']~ 1.264 
&. 

27 y~ 0.606 
&, 

Nitazoxanida 0.013 
Albendazol 0.037 

Metronidazol 1.228 
1111 . --• . I . 
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Esto a la vez nos mostró que el efecto producido sobre este parásito resulta ser mejor cuando se trata de las 

carboxamidas 22 y 23 que para el resto de los compuestos, como se pudo observar en la Clso obtenida 

mediante el análisis Probit. 

En el caso de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazólicas (18-22), aunque todas presentaron actividad 

contra este parásito, especialmente se observó que la carboxamida 22 fue la más activa de esta serie 

(Gráfico 2), siendo 18 veces más activa que el Metronidazol y ligeramente inferior a la actividad presentada 

por el Albendazol. 

30 

25 

O 
20 

Il) - 15 U -~ 10 
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O 
18 19 20 21 22 ABZ MTZ 

Compuesto 

Gráfico 2. Actividad giardicida de las carboxamidas 2-(metiltio) bencimidazólicas (18-22). 

Al comparar estos datos con sus análogos carboxamidas 1 H-bencimidazólicas mostradas en la Tabla 6, se 

observó que los compuestos previamente sintetizados por nuestro grupo de investigación, fueron más activos 

a los reportados en este trabajo, a excepción el compuesto XIX que resultó ser menos activo que su análogo 

22. Esto nos hace ver en las carboxamidas 18-22, que el efecto del metilo de la posición 1 del bencimidazol 

confiere actividad antiprotozoaria, pero no supera a sus análogos 1 H- bencimidazólicos (Tabla 15). 

Esta comparación es especialmente importante ya que, al evitar el efecto tautomérico y contar con estructuras 

definidas, se demostró con este trabajo que las carboxamidas 18-22 con el metilo en posición 1, Y que guarda 

relación 5 con el grupo carboxamida, disminuyó la actividad de sus análogos 1 H-bencimidazólicos. Sin 

embargo, con esta información no se puede afirmar que los derivados 1-metilbencimidazólicos carezcan de 
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actividad antiprotozoaria, ya que se sabe por nuestro grupo de investigación34-36 que los derivados 1-metilados 

con relación estructural 1,6 han tenido actividad antiprotozoaria importante, por lo que faltaria por establecer 

la actividad de los isómeros posicionales, para tener un análisis más completo este trabajo. 

Tabla 15. Comparación de la actividad antiprotozoaria de las carboxamidas 18-22 con sus análogos 1 H­
bencimidazoles. 

Actividad antiprotozóaria de las:carboxahHdas 
, 

A:atividád.antiprótozoaria de las carboxamidas iH .. 

bencimidazólicas 1·metiladas (18-22) bencimidazólicas. 

Compuesto Clso (G. intestinalis) Compuesto Clso (G. intestinalis) 

18 0.253 XV 0.070 

19 0.225 XVI 0.018 

20 0.108 XVII 0.072 

21 0.242 XVIII 0.085 

22 0.068 XIX 0.346 

En el caso de las carboxamidas 23-27, que contienen un grupo carbamato de metilo en la posición 2 del anillo 

bencimidazólico, se observó que la carboxamida 23, fue la más activa en esta serie de compuestos (Gráfico 

3), siendo 22 veces más activa que el Metronidazol y ligeramente menor a la actividad reportada por el 

Albendazol. 
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Gráfico 3. Actividad giadicida de las carboxamidas 23-27. 
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Comparando la Clso de estos compuestos con la serie de carboxamidas 2-metiltio)bencimidazólicas (18-22) se 

observó que la actividad de las carboxamidas 23-27 disminuyó considerablemente, a excepción de la 

carboxamida 23 que presentó buena actividad sobre este parásito. Esto sugiere que el cambio del sustituyente 

de la posición 2 afectó la actividad antiprotozoaria contra este parásito. 

La comparación de estos mismos compuestos (23-27) con respecto a otros compuestos que presentan un 

carbamato de metilo en la posición 2 del anillo bencimidazólico, se observó que los compuestos sintetizados 

en este trabajo, presentaron mejor actividad a la carboxamida (XX) y menor al compuesto XXI (Figura 30). 

xx CI50= 2.89 uM (G. intestinalis) XXI CI50= 0.127 uM (G. intestinalis) 

Figura 30. Actividad giardicida de compuestos bencimidazólicos con carbamato de metilo en posición 2. 

La falta de información con respecto a otros carbamatos bencimidazólicos que tengan actividad contra G. 

intestinalis, hace compleja la interpretación de los datos, por lo que faltaría por acrecentar la base de datos 

con respecto a este tipo de compuestos para hacer un análisis comparativo. 

Alternativamente a los resultados obtenidos en este trabajo, se realizaron estudios computacionales para 

predecir la actividad de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazólicas (18-22). Los resultados de estos 

estudios obtenidos por el método kNN (k-Nearest-Neighbor, un método aSAR que emplea múltiples 

descriptores topológicos y que se basa en la similitud de las características estructurales y farmacológicas de 

compuestos que ya se tiene su actividad reportada), demostraron en unidades de potencia, que la predicción 

de la actividad giardicida es equiparable a la encontrada experimentalmente (Tabla 16).62.63 
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Tabla 16. Actividades experimentales y calculadas de las carboxamidas (18-22) para el ensayo contra G. 
intestinalis 

7.13±0.25 

19 6.65 7.09 ± 0.23 

20 6.97 7.12±0.25 

21 6.62 6.92 ± 0.40 

22 7.17 6.92 ± 0.27 
mss r_T-TFpn s 

En el caso de las carboxamidas 23-27, el modelo no resultó confiable, ya que la base de datos o la 

información con la que se cuenta de carbamatos bencimidazólicos contra G. Iintestinalis es muy escasa, por 

lo que se tendría que generar más compuestos de este tipo para posteriormente predecir la actividad de 

nuevos agentes con estas características. 

Con esta información generada, resulta interesante seguir con este tipo de estudios, ya que más modelos 

predictivos de aSAR pueden ser desarrollados para ser incorporados en el diseño racional de nuevos 

compuestos antiparasitarios. 
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Conclusiones 

7. CONCLUSIONES 

Con base en los objetivos planteados, los resultados obtenidos en el presente trabajo permitieron comprobar 

que tanto las carboxamidas 18·22, como las carboxamidas 23-27 mostraron actividad antiprotozoaria in vitro 

contra G. infesfinalis, presentando mayor actividad que el Metronidazol, que es el fármaco de elección en el 

tratamiento de las protozoosis. 

Para probar la primera hipótesis de trabajo se sintetizaron y evaluaron las carboxamidas bencimidazólicas con 

un sustituyente metiltio en la posición 2 (18-22) mediante la secuencia de síntesis señalada en el Esquema 1. 

La síntesis de los intermediarios se llevó a cabo con rendimientos aceptables y todos ellos fueron purificados e 

identificados mediante la utilización de técnicas espectroscópicas y espectrométricas. Los resultados de 

actividad antiparasitaria in vitro mostraron que todos los compuestos fueron activos contra G. infesfinalis, pero 

en especial el compuesto 22, siendo éste 18 veces más activo que el Metronidazol. Al comparar estos 

resultados con sus análogos carboxamidas 1 H·bencimidazólicas, se demostró Que el efecto del metilo de la 

posición 1 del anillo bencimidazólico mantuvo la actividad giardicida; sin embargo, no fue superior a la serie de 

compuestos previamente reportada por nuestro grupo de investigación. 

Con los resultados obtenidos se puede apreciar la importancia que tiene el equilibrio tautomérico en el anillo 

bencimidazólico, ya Que con la introducción de un grupo metilo en la posición 1 se obtienen dos estructuras 

isoméricas bien definidas; en este trabajo, solo se diseñaron, sintetizaron y evaluaron los derivados Que tienen 

un metilo en la posición 1 y Que guardan relación estructural en la posición 5 con el grupo carboxamida, por lo 

Que faltaría por establecer de manera precisa la actividad de los regioisómeros 1,6 contra este mismo 

protozoario y con ello delinear los requerimientos estructurales para la actividad antiprotozoaria. 

Para comprobar la segunda hipótesis del trabajo, se sintetizaron y evaluaron las carboxamidas 

bencimidazólicas con un sustituyente carbamato de metilo en la posición 2 (23-27). La síntesis de estos 

compuestos se realizó de acuerdo a la serie de reacciones del Esquema 2. Se obtuvieron rendimientos 

aceptables, tanto para los intermediarios como para los productos finales. La caracterización de éstos se basó 

en los datos obtenidos de los espectros de IR, RMN 1H Y masas. La actividad antiprotozaria in vitro para estos 

compuestos confirmó Que todos ellos fueron activos contra G. infesfinalis, incluso mejor Que el Metronidazol. 

En el caso de la carboxamida 23 se observó Que ésta fue 22 veces más activa que el Metronidazol. Al 

comparar estos resultados con las carboxamidas 18-22 se observó una disminución en la actividad contra este 
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parásito, lo cual sugiere que el efecto del grupo carbamato afecta la actividad antiprotozoaria. Sin embargo, la 

relación que guarda este tipo de sustituyente con la actividad contra G. intestínalis es compleja, por lo que, con 

la información con la que se cuenta, no es fácil establecer los requerimientos estructurales de este tipo de 

moléculas para la actividad antiprotozoaria. 

Por otro lado, en la parte sintética de las nuevas carboxamidas bencimidazólicas de esta tesis, cabe destacar 

el empleo del 1,1 'carbonildiimidazol (CDI) en la preparación de las carboxamidas 18-22, lo cual resultó ser un 

método práctico y fácil de implementar, ya que el intermediario que se genera, in situ, logró reaccionar 

rápidamente con las aminas correspondientes para la obtención de los productos finales. Sin embargo, el 

empleo del cloruro de tionilo para la formación de los derivados 23-27 fue un método obligado por la 

insolubilidad del ácido 1 (materia prima), por consiguiente, resultó ser un método más complejo pero con 

buenos rendimientos para los productos generados, además, el empleo de este reactivo es hasta cierto punto 

apropiado, puesto que los subproductos que se forman pueden separarse con facilidad de la mezcla de 

reacción. 

Alternativamente a la síntesis y evaluación de estos compuestos se realizó el cálculo teórico de la actividad 

para esta serie de carboxamidas contra G. intestinalis, mostrando con este estudio la similitud de la actividad 

calculada con los resultados obtenidos experimentalmente. Esto resulta interesante, ya que con la información 

obtenida en este trabajo será posible acrecentar la base de datos y contribuir en estudios de estructura­

actividad biológica de nuevos derivados bencimidazólicos con potencial actividad antiparasitaria. 
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8. PARTE EXPERIMENTAL 

Esta sección comprende la descripción de la instrumentación utilizada durante el desarrollo de este 

trabajo, así como las técnicas de preparación de cada uno de los compuestos finales e 

intermediarios de reacción mostrados en los Esquemas 1 y 2. 

8.1. Instrumentación 

.:. Las hidrogenaciones catalíticas se realizaron en un hidrogenador marca Parr Modelo 3916EG 

con 60 Ib/in2 y 80 oc como capacidad máxima, adaptado a un tanque de hidrógeno INFRA y 

como catalizador Ni-Raney marca Aldrich . 

• :. La determinación de los puntos de fusión (pD se determinaron en un aparato Büchi Modelo B-

540, utilizando capilares de vidrio y no están corregidos . 

• :. La concentración de las soluciones se llevaron a cabo en un rotaevaporador marca Büchi 

Modelo R-114 con vacío generado con bomba de vacío marca GAST modelo 0523-V4F y 

compresora VWR Scientific Modelo 1107 . 

• :. Los espectros de masas por impacto electrónico (lE) se determinaron por cromatografía de 

gases (IE/CG) o por introducción directa de la muestra (lE/ID), en un aparato marca Jeol Modelo 

JMS-SX102A. La simbología utilizada es M+ = ión molecular, miz = relación masa/carga y p.b. = 

pico base . 

• :. Los espectros en el IR se determinaron en un espectrofotómetro de transformada de Fourier, 

marca Perkin Elmer Modelo 1605, en pastilla de bromuro de potasio. Las señales se reportan en 

cm-' . 

• :. Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H (RMN 'H), así como el registro de 

espectros de tipo bidimensional, se determinaron en un equipo Varian Modelo Unity Inova de 

300 MHz, utilizando como disolventes dimetilsulfóxido deuterado (DMSO-d6), acetona deuterada 
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(adetona-d6) y deuterocloroformo (CDCb) . Como referencia interna se utilizó tetrametilsilano 

(TMS) o los propios disolventes deuterados. Los desplazamientos químicos (8) se reportan en 

partes por millon (ppm). La simbología empleada son: s = singulete, d = doblete, sd = singulete 

dobleteado, sa = singulete amplio, dd = doble de dobles, m = multiplote, c=cuarteto . 

• :. El avance de las reacciones y la pureza de los compuestos se analizó por cromatografía en capa 

fina (CCF), utilizando placas de vidrio cubiertas con gel de sílice 60, GF-254 (Merck). Los 

compuestos orgánicos se visualizaron con luz ultravioleta (UV) y/o por exposición a vapores de 

yodo. Los sistemas de elución utilizados fueron los siguientes: 

& 22 M 
Sistema Composición 

I CHCb:MeOH* 
11 CHCb:MeOH* 

111 CHCb:MeOH* 
IV CHCb:MeOH* 
V CHCb:MeOH 

. m~ m_·"····""·"·_·~-Z75FT s -
* más 1 gota de NH40H 

. Proporción 

95:5 
90:10 
98:2 

99.5:0.5 
80:20 
s_·" ; 
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8.2. Técnicas para la preparación de intermediarios y productos finales 

8.2.1. Técnicas para la preparación de los compuestos del Esquema 1 

8.2.1.1. 4·Cloro·3·nitrobenzoato de metilo (28) 

HOOC'((
N0

2 
~I 
~ CI 

H3cooe'((N02 
_N_a_HC_O-=--3/_DM_F_~ ~ I 

(CH3},SO. ~ el 

1 PM 201 .57 28 PM 215.59 

En un matraz "Taper Kontes" de 250 mL, provisto de termómetro, columna Vigreux y embudo de 

adición, se disolvieron 30 g (0.1488 mol) del ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico (1) en 90 mL de DMF a 40 

oC. Posteriormente, se adicionó 25 g (2 equivalentes) de NaHC03 en suspensión acuosa; se verificó 

que el pH estuviera en 7 y se agregó gota a gota 21.3 mL (1.5 equivalentes) de sulfato de dimetilo a 

una temperatura de 60-65 oC. Al cabo de la adición, la mezcla se dejó reaccionando durante 1 hora 

en las mismas condiciones. Después de comprobar el consumo total de materia prima por CCF, la 

mezcla de reacción se vertió en agua, filtró al vacío y lavó repetidas veces con agua. De esta forma 

se obtuvo 31.2 g (97.24 %) de un sólido amarillo brillante cuyo análisis por CCF mostró una sola 

mancha (Rf = 0.68, sistema IV. Una pequeña parte se recristalizó de hexano dando unos cristales 

amarillos de aspecto algodonoso (90.10 %) con punto de fusión de 81.7- 82.4 oC. 

8.2.1.2. 4·(Metilamino )·3·nitrobenzoato de metilo (29) 

H3eOOC'((N02 
__ C_H3_NH_, _H_CI __ ~ ~ I 

~ NHCH3 
K,C03 I glima 

28 PM 215.59 29 PM210.19 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se mezclaron 7.2 g (0.0335 mol) de 4-Cloro-3-nitrobenzoato de 

metilo (28), 13.54 g (3 equivalentes) de K2C03, 200 mL de glima, 7.2 mL de agua y 8.92 g (4 

equivalentes) de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y 
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se calentó a 130 oC por 2 horas con agitación constante. Una CCF reveló el consumo total de 

materia prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente verterla en 

agua, filtrarla al vacío y lavarla con agua en repetidas ocasiones. El producto crudo se secó al aire 

dando 6.77 9 (96.15 %). Una pequeña parte se recristalizó de EtOH-H20 dando un sólido amarillo de 

aspecto algodonoso (89.20 %) cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (Rt = 0.56, sistema 1. 

El punto de fusión fue de 144.8-145.9 oC. 

8.2.1.3. 3-Amino-4-(metilamino)benzoato de metilo (30) 

-?", 
H3COOC

Ú
N02 

~ NHCH3 

29 PM 210.19 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se mezclaron 9.5 9 (0.0.0452 mol) deI4-(Metilamino)-3-

nitrobenzoato de metilo (29) y 0.95 9 (10%) del catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcló cuidadosa y 

homogéneamente, para luego adicionar 150 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Iblin2 de H2, después, se inició la reacción con 60 Ib/in2 de H2. La reacción duró una 

hora aproximadamente, consumiendo 155 Iblin2 de H2. Una CCF reveló consumo total de materia 

prima por lo que la mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, en un primer paso, el 

catalizador por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el filtrado en el rotaevaporador. De 

esta forma se obtuvo 7.7 9 (94.54 %) de un sólido violeta, que rápidamente se procesó para la 

siguiente reacción. El análisis por CCF mostró una sola mancha con Rt= 0.52 (sistema 11). 

8.2.1.4. 2-Mercapto-1-metil-1 H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (31) 
o 

30 PM 180.20 

CS2• KOH .. 
EtOH 

H'CO~)-SH V--N 
\ 

31 PM 222.27 CH3 

En un matraz "Taper Kontes" de 500 mL con 3 bocas, provisto de embudo de adición, condensador 

en posición de relujo, termómetro y atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 15.6 9 (0.0866 mol) de la 
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o-fenilendiamina sustituída (30) en 170 mL de EtOH. Posteriormente, se fue adicionando, poco a 

poco, mediante el embudo de adición, una mezcla de xantanto de etilo recién preparada como se 

indica abajo. Terminada la adición, se colocó un baño de agua caliente para elevar la temperatura 

entre 62-70 oC, y se dejó reaccionando por 2 horas. Una cromatoplaca reveló el consumo total de 

30 y la formación de un solo producto (Rt= 0.30, sistema 1). La mezcla de reacción se dejó enfriar y 

después se vertió sobre 700 mL de agua, se agitó mientras se ajustó el pH a 5 con solución de 

AcOH al1 O %. El sólido formado se separó por fi ltración al vacío, se lavó con agua repetidas veces y 

se dejó secar al aire. El producto crudo, un sólido gris, pesó 15.2 g (79 %). Una pequeña parte del 

producto crudo se recristalizó de EtOH, previa decoloración con carbón activado, dando de esa 

forma unos cristales blancos (91.10 %) cuyo punto de fusión fue de 254.3-255.8 oC. 

Preparación del Xantato de etilo: En un matraz "Taper Kontes" de 125 mL con 2 bocas, adaptado con 

termómetro, embudo de adición y agitación magnética, se disolvieron 10.47 mL (2 equivalentes) de CS2 en 

23 mL de EtOH a temperatura ambiente. Posteriormente, se le gotearon 9.72 g de KOH disueltos en 10 mL de 

agua (2 equivalentes). Terminado el goteo se continuó la agitación hasta que el medio de reacción tomó un 

color naranja, se enfrió con un baño de agua fría y se dejó agitando por aproximadamente 15 mino Después, 

la solución del xantato se pasó al embudo de adición de la reacción anterior. 

8.2.1.5. 1-Metil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (32) 

o 

H'CO~}-SH _K_O_H_/ace_t_on---la .. ~ 
~N CH,I 

\ 
31 PM 222.27 CH3 

En un matraz "Taper Kontes" de 250 mL, provisto de' termómetro, embudo de adición , atmósfera de 

nitrógeno y sumergido en un baño de agua fría, se disolvieron 14 g (0.0630 mol) del compuesto 31 

en 150 mL de acetona QP, a la solución formada se le adicionaron 3.53 g (1 equivalente) de KOH 

disueltos en 4 mL de agua. Posteriormente, se gotearon 3.9 mL (1 equivalente) de CH31. Terminada 

la adición, la reacción se agitó por aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente. Una 

cromatoplaca reveló el consumo total de 31 y la formación de un solo producto (Rt = 0.48, sistema 1). 

La mezcla de reacción se vertió en agua, se neutralizó, se filtró al vacío y se lavó con agua repetidas 
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veces. De esa forma se obtuvo un sólido color violeta, el cual pesó 11 9 (73.91 %). Una pequeña 

parte del producto crudo se recristalizó de MeOH:H20, con previa decoloración con carbón activado, 

para generar unos cristales blancos (87.4 %) cuyo punto de fusión fue de 121.5-122.8 oC. 

8.2.1.6. Acido 1-metil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxílico (33) 

o o 

H 3CO~1 \"-- KOH/CH,oH HO~I \"--
¡SCH3 ---.... ¡SCH3 

~ N ~ N 
\ \ 

32 PM 236.29 CH3 33 PM 222.26 CH3 

En un matraz "Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termómetro, embudo de 

adición, agitación magnética y condensador en posición de reflujo, se disolvieron 8.4 9 (0.0355 mol) 

del compuesto 32 en 40 mL de MeOH, junto con 3.99 9 (2 equivalentes) de KOH en solución 

acuosa, a temperatura ambiente. Posteriormente, mediante un baño de agua, la mezcla se calentó a 

50-60 oC por 2 horas aproximadamente. La CCF realizada mostró el consumo total de la materia 

prima, por lo que la mezcla de reacción se procesó vertiéndola en agua y llevándola a pH 4 con 

H2S04 al 20 %. El sólido formado se separó por fi ltración al vacío, se lavó con agua y se secó al aire 

dando 7.3 9 (92.39 %) de un sólido color violeta, que analizado por CCF presentó una mancha con 

Rf= 0.52 (sistema V). Una pequeña parte del producto crudo se recristalizó de MeOH + 10% de 

DMF, previa decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos 

(89 %) cuyo punto de fusión fue de 289.6-291 .1 oC. 

8.2.1. 7. 1-Metil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (18) 

o 

HO~I \"--¡SCH3 
~ N 

\ 
33 PM 222.26 CH3 

CDI/CH,CN. 

NH,OH IKOH 

En un matraz de 3 bocas de 50 mL, acondicionado con 3 tapones de hule, se mezclaron, bajo 

condiciones anhidras, 1.09 9 (1.5 equivalentes) de 1,1'-carbonildiimidazol, 19 (0.0045 mol) del ácido 
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1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (33) Y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se 

adaptó un refrigerante en posición de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adición y un 

termómetro; luego, la mezcla se calentó en un baño de aceite hasta que alcanzó la temperatura de 

de 65-70 oC. En un lapso de tiempo corto se observó completa disolución y evolución de C02 de la 

mezcla de reacción . Una CCF realizada después de 1 hora mostró una macha brillante a la luz corta 

del UV, correspondiente a la formación del imidazólido intermediario. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar, se colocó un baño de agua fría y se le pasó una corriente de NH3 gas 

proveniente de un matraz generador adaptado al matraz de reacción , como se describe abajo. 

La reacción procedió a una temperatura de 5-10 oC por aproximadamente 2 horas. Durante este 

tiempo se observó burbujeo constante de NH3 gaseoso al matraz de reacción y la formación de un 

sólido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostró consumo total del 

intermediario, por lo que la mezcla de reacción se filtró mediante vacío, se lavó con CH3CN y se 

secó al aire. De esta manera se obtuvo 0.86 g (86.37 %) de producto crudo. Una pequeña parte se 

recristalizó de MeOH, con previa decoloración con carbón activado, para generar unos cristales 

blancos (91.86 %), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Rf = 0.465, sistema 11). El 

punto de fusión fue de 231 .8 - 233.5 oC. 

Generación de NH3 gaseoso: En un matraz "T aper Kontes" de 25 mL, acondicionado con una 

columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reacción principal (Figura 20), se 

colocaron 2.62 mL (5 equivalentes) de NH40H (considerándolo al 100 %) y se adicionó poco a poco 

1.51 g (6 equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un baño de agua, se elevó la 

temperatura a 50-60 oC y de esta forma se observó el burbujeo de NH3 al sistema principal. 
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8.2.1.8. N, 1-Dimetil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (19) 

° 
HoUI \~ CDI/CH,CN 

¡--SCH3 ~ 
~ N CH,NH2 HCII KOH 

\ 
33 PM 222.26 CH3 

En un matraz de 3 bocas de 50 mL, acondicionado con 3 tapones de hule, se mezclaron, bajo 

condiciones anhidras, 1.09 g (1 .5 equivalentes) de 1, 1'-carbonildiimidazol, 19 (0.0045 mol) del ácido 

1-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxílico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se 

adaptó un refrigerante en posición de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adición y un 

termómetro; luego, la mezcla se calentó en un baño de aceite hasta que alcanzó la temperatura de 

65-70 oC. En un lapso de tiempo corto se observó completa disolución y evolución de C02 de la 

mezcla de reacción. Una CCF realizada después de 1 hora mostró una macha brillante a la luz corta 

del UV, correspondiente a la formación del imidazólido intermediario. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar, se colocó un baño de agua fría y se le pasó una corriente de CH3NH2 gas 

proveniente de un matraz generador adaptado al matraz de reacción, como se describe abajo. 

La reacción procedió a una temperatura de 5-10 oC por aproximadamente 2 horas. Durante este 

tiempo se observó burbujeo constante de CH3NH2 gaseosa al matraz de reacción y la formación de 

un sólido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostró consumo total 

del intermediario, por lo que la mezcla de reacción se filtró mediante vacío, se lavó con CH3CN y se 

secó al aire. De esta manera se obtuvo 0.84 g (79.34 %) de producto crudo. Una pequeña parte se 

recristalizó de MeOH, con previa decoloración con carbón activado, para generar unos cristales 

blancos (91.86 %), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Rf = 0.42, sistema 11). El punto 

de fusión fue de 185.2-185.9 oC. 

Generación de CH3NH2 gaseosa: En un matraz "Taper Kontes" de 25 mL, acondicionado con una 

columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reacción principal (Figura 20), se 

colocaron 1.52 g (5 equivalentes) de CH3NH2 HCI y se adicionó poco a poco 1.51 g (6 equivalentes) 
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de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un baño de agua, se elevó la temperatura a 50-60 oc y 

de esta forma se observó el burbujeo de metilamina al sistema principal. 

8.2.1.9. N,N, 1-Trimetil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (20) 

° 
HoUI \"-- CDI/CH3CN 

¡--SCH3 • 
::::::,.,. N (CH3h NH HCII KOH 

\ 
33 PM 222.26 CH3 

En un matraz de 3 bocas de 50 ml, acondicionado con 3 tapones de hule, se mezclaron, bajo 

condiciones anhidras, 1.09 g (1 .5 equivalentes) de 1,1'-carbonildiimidazol, 19 (0.0045 mol) del ácido 

1-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxílico (33) y 15 ml de CH3CN. Inmediatamente, se 

adaptó un refrigerante en posición de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adición y un 

termómetro; luego, la mezcla se calentó en un baño de aceite hasta que alcanzó la temperatura de 

de 65-70 oC. En un lapso de tiempo corto se observó completa disolución y evolución de C02 de la 

mezcla de reacción . Una CCF realizada después de 1 hora mostró una macha brillante a la luz corta 

del UV, correspondiente a la formación del imidazólido intermediario. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar, se colocó un baño de agua fría y se le pasó una corriente de (CH3)2NH gas 

proveniente de un matraz generador adaptado al matraz de reacción, como se describe abajo. 

la reacción procedió a una temperatura de 5-10 oC por aproximadamente 2 horas. Durante este 

tiempo se observó burbujeo constante de (CH3)2NH gaseosa al matraz de reacción y la formación de 

un sólido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostró consumo total 

del intermediario, por lo que la mezcla de reacción se filtró mediante vacío, se lavó con CH3CN y se 

secó al aire. De esta manera se obtuvo 0.99 g (88.25 %) O de producto crudo. Una pequeña parte se 

recristalizó de MeOH, con previa decoloración con carbón activado, para generar unos cristales 

blancos (90.90%), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Rf = 0.46, sistema 11). El punto 

de fusión fue de 146.4-147.6 oC. 

Generación de (CH3)2NH gaseosa: En un matraz "T aper Kontes" de 25 ml, acondicionado con una 

columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reacción principal (Figura 20), se 
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colocaron 1.83 g 1 (5 equivalentes) de (CH3)2NH HCI y se adicionó poco a poco 1.51 g (6 

equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un baño de agua, se elevó la temperatura 

a 50-60 oC y de esta forma se observó el burbujeo de dimetilamina al sistema principal. 

8.2.1.9. N-Etil-1-metil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (21) 

o 

HoUI ~~ CDI/CH3CN SCH3 ~ 
::::::.-.. N CH3CH2NH2 / KOH 

\ 

o 

/"NUN I I }-SCH3 
H ::::::.-.. N 

\ 
33 PM 222.26 CH3 21 PM 249.33 CH3 

En un matraz de 3 bocas de 50 mL, acondicionado con 3 tapones de hule, se mezclaron, bajo 

condiciones anhidras, 1.09 g (1 .5 equivalentes) de 1,1'-carbonildiimidazol, 1 g (0.0045 mol) del ácido 

1-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxílico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se 

adaptó un refrigerante en posición de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adición y un 

termómetro; luego, la mezcla se calentó en un baño de aceite hasta que alcanzó la temperatura de 

de 65-70 oC. En un lapso de tiempo corto se observó completa disolución y evolución de C02 de la 

mezcla de reacción. Una CCF realizada después de 1 hora mostró una macha brillante a la luz corta 

del UV, correspondiente a la formación del imidazólido intermediario. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar, se colocó un baño de agua fría y se le pasó una corriente de CH3CH2NH2 

gaseosa proveniente de un matraz generador adaptado al matraz de reacción, como se describe 

abajo. 

La reacción procedió a una temperatura de 5-10 oC por aproximadamente 2 horas. Durante este 

tiempo se observó burbujeo constante de etilamina gaseosa al matraz de reacción y la formación de 

un sólido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostró consumo total 

del intermediario, por lo que la mezcla de reacción se filtró mediante vacío, se lavó con CH3CN y se 

secó al aire. De esta manera se obtuvo 1.00 g (88.14 %) de producto crudo. Una pequeña parte se 

recristalizó de MeOH, con previa decoloración con carbón activado, para generar unos cristales 

blancos (93.00 %), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Rt= 0.46, sistema 11). El punto 

de fusión fue de 158.6-159.4 oC. 
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Generación de etilamina gaseosa: En un matraz liT aper Kontes" de 25 mL, acondicionado con una 

columna Vigreux y una trampa de NaOH unida al sistema de reacción principal (Figura 20), se 

colocaron 1.83 g 1 (5 equivalentes) de CH3CH2NH2 (solución acuosa al 70%) y se adicionó poco a 

poco 1.51 g (6 equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un baño de agua, se elevó 

la temperatura a 50-60 oC y de esta forma se observó el burbujeo de etilamina al sistema principal. 

8.2.1.11. N,N-Dietil-1-metil-2-(metiltio )-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (22) 

o o HoUI \"'-
r-

SCH3 
:::::.-.. N 

\ 
33 PM 222.26 CH3 

COI I CH3CN /'---N~\",-
(CH3CH2)2NH I KOH ~ ) V-Nr-SCH3 

\ 
22 PM 277.38 CH3 

En un matraz de 3 bocas de 50 mL, acondicionado con 3 tapones de hule, se mezclaron, bajo 

condiciones anhidras, 1.09 g (1.5 equivalentes) de 1,1'-carbonildiimidazol, 1 g (0.0045 mol) del ácido 

1-metil-2-(metiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxílico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se 

adaptó un refrigerante en posición de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adición y un 

termómetro; luego, la mezcla se calentó en un baño de aceite hasta que alcanzó la temperatura de 

65-70 oC. En un lapso de tiempo corto se observó completa disolución y evolución de C02 de la 

mezcla de reacción. Una CCF realizada después de 1 hora mostró una macha brillante a la luz corta 

del UV, correspondiente a la formación del imidazólido intermediario. Posteriormente, la mezcla de 

reacción se dejó enfriar a 10 oC, luego, se incorporó 1.39 mL (3 equivalentes) de dietilamina 

(solución acuosa al 99 %) disuelta en 2 mL de CH3CN. La mezcla de reacción se calentó 

nuevamente a 65 oc por 2 horas, se dejó enfriar y se concentró en el rotaevaporador hasta 

sequedad, el residuo oleoso obtenido se disolvió en 25 mL de AcOEt, se lavó primero con una 

solución de Hel al 5 %, luego con una solución de NaHC03 al 5 % Y finalmente con agua salada. 

Posteriormente, la fase orgánica se secó con Na2S04 anhidro y se llevó a sequedad en el 

rotaevaporador de alto vacío. De esta forma se obtuvo 0.98 g (81.66 %) de una miel altamente 

viscosa. El análisis por CCF mostró una sola mancha con Rf = 0.25 (sistema 11). Finalmente, el 

producto crudo obtenido se dejó en agitación con hexano, precipitando un sólido blanco cuyo punto 

de fusión fue de 117.1-117.9 oC. 
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8.2.2. Técnicas para la preparación de los compuestos del Esquema 2 

8.2.2.1. Cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2) 

SOCI2 

1 PM 201 .56 2 PM 220.01 

En un matraz "Taper Kontes" de 250 mL con 3 bocas, adaptado con termómetro, agitación 

magnética, embudo de adición y condensador de agua en posición de reflujo, en cuyo extremo se 

adaptó una trampa anhidra conectada a 3 frascos lavadores con solución de NaOH al 10 % (Figura 

21), se colocaron 151.177 g (0.75 mol) del ácido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) y se le 

gotearon 109.41 mL (2 equivalentes) de SOCI2 por medio del embudo de adición. Terminada la 

adición, se retiró el embudo de adición y se puso un tapón en su lugar. Se colocó un baño de aceite, 

se calentó, y cuando la temperatura alcanzó 82 oC se observó completa disolución de la mezcla de 

reacción y el desprendimiento de HCI gas. La reacción procedió en estas condiciones por 

aproximadamente 4 horas. Una muestra de la mezcla de reacción se trató con MeOH absoluto en 

caliente para detectar el éster por CCF. El resultado de esta prueba indicó el consumo total de 1, por 

lo que en seguida se cambió el sistema por uno de destilación simple para destilar el SOCI2 sobrante 

de la reacción. A una temperatura de 76 oC se recuperó 63 mL de SOCI2. Finalmente, la mezcla de 

reacción se vertió en 200 mL de hexano frío. El sólido formado se separó por filtración al vacío, se 

lavó tres veces con hexano frío y se dejó secar al aire. De esta manera se obtuvieron 159.8 g (96.84 

%) de un sólido color crema que posteriormente se recristalizó de hexano para generar 149 g (90.29 

%) de cristales blancos cuyo punto de fusión fue de 52.6-53.8 oC (d). 
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8.2.2.2. 4-Cloro-3-nitrobenzamida (3) 

o 

Acetona I Et,N ~ H2N~, I N0
2 

NH,OH I NaOH "-,"-
el 

2 PM 220.01 3 PM 200.58 

En un matraz "Taper Kontes" de 250 mL con 3 bocas, provisto de termómetro, agitación magnética, 

columna Vigreux en posición de reflujo y un embudo de adición, se disolvieron 10 g (0.0455 mol) del 

cloruro de 4-c1oro-3-nitrobenzoilo (2) en 150 mL de acetona OP. En seguida se colocó un baño de 

hielo y una vez que el sistema alcanzó la temperatura de 5 oC se adicionó 6.3 mL (1 equivalente) de 

trietilamina. Posteriormente, se retiró el embudo de adición y se colocó un tapón de hule, además, se 

adaptó el sistema de la Figura 20, mediante el cual se burbujeó NH3 gaseoso a la mezcla de 

reacción a 5 oC. 

El NH3 gaseoso se generó de la misma manera que se hizo para la preparación de 18 (pág. 64). Se 

utilizaron 21.2 mL (4 equivalentes) de NH40H (considerándolo al 100 %), Y 9.09 g (5 equivalentes) 

de NaOH acuosa. Después de 2 horas de reacción, una CCF reveló el consumo total de la materia 

prima, por lo que la mezcla de reacción se vertió en agua, se agitó y el sólido formado se separó por 

filtración al vacío, se lavó en varias ocasiones con agua y se dejó secar al aire. Se obtuvieron 7 g 

(76.78 %) de un sólido color crema, una sola mancha por CCF (Rf = 0.37, sistema 11). Una parte del 

producto crudo se recristalizó de EtOH para genrar 85.71 % de cristales blancos con punto de 

fusión de 153.2-154.1 oC. 
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o 

CI~NO' 
Vl

C' 
2 PM 220.01 
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4 PM 214.60 

En un matraz "Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termómetro, agitación 

magnética, trampa anhidra y un tapón de hule, se disolvieron 3 g (0.0136 mol) del cloruro de 4-cloro-

3-nitrobenzoilo (2) en 40 mL de acetona QP. Posteriormente, se colocó un baño de hielo y se enfrió 

a 5 oC, luego se inyectó, a través del tapón de hule, 1.88 mL (1 equivalente) de trietilamina y en 

seguida 3.68 g (4 equivalentes) de metilamina en forma de clorhidrato. Se agitó por 30 min más a 5-

25 oC, al cabo de los cuales, una CCF indicó el consumo total de 2 y la formación de dos productos. 

La mezcla de reacción se vertió en agua y neutralizó con una solución de NaHC03 al 5 %. 

Finalmente, se filtró , se lavó con agua y se secó al aire dando 2.5 g (85.43 %) de un sólido blanco, 

una sola mancha por CCF (Rf = 0.45, sistema 1). El producto crudo se recristalizó de AcOEtlHexano 

para generar 80 % de cristales blancos cuyo punto de fusión fue de 128.6-129.9 oC. 

8.2.2.4. N,N-dimetil-3-nitrobenzamida (5) 

o 

CI~NO, 
lJlC1 

2 PM220.01 5 PM 228.63 

En un matraz "Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termómetro, agitación 

magnética, columna Vigreux en posición de reflujo, baño de hielo y un tapón de hule, se disolvieron 

10 g (0.0455 mol) del cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2) en 40 mL de acetona Baker, junto con 3.8 

g (1 equivalente) de NaHC03 a 5 oC. Posteriormente, se retiró el tapón de hule y se adaptó el 

sistema generador de dimetilamina que se muestra en la Figura 20 
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El dimetilamina gaseosa se generó de la misma manera que se hizo para la preparación de 20 (pág. 

67). Se partió de 14.82 g (4 equivalentes) de (CH3)2NH HCI y 12.74 g (5 equivalentes) de KOH 

acuosa. 

Después de 1 hora, una CCF reveló el consumo total de la materia prima, por lo que la mezcla de 

reacción se vertió en agua helada, se filtró al vacío, se lavó con agua en repetidas ocasiones y se 

dejó secar al aire. Se obtuvieron 8.7g (83.72 %) de un sólido color amarillo claro. Una pequeña parte 

del producto crudo se recristalizó de EtOH/H20 para generar 91 .95% de unos cristales blancos cuyo 

análisis por CCF mostró una sola mancha (Rt= 0.43, sistema 1) . El punto de fusión fue de 108.5-

110.5 oC. 

8.2.2.5. 4·Cloro·N·etil·3·nitrobenzamida (6) 

4 PM214.60 
9 PM 209.20 

En un matraz "Taper Kontes" de 250 mL, adaptado con termómetro, agitación magnética, columna 

Vigreux, y un tapón de hule, se disolvieron 8 g (0.0364 mol) del cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2) 

en 60 mL de CH3CN y se adicionó 3.05 g (1 equivalente) de NaHC03. Posteriormente, se colocó un 

baño de hielo, se retiró el tapón de hule y se adaptó un sistema generador de etilamina como el 

que se muestra en la Figura 20. 

La etilamina gaseosa se generó de la misma manera que se hizo para la preparación de 21 (pág. 

68). Se partió de 10.29 mL 14.82 g (5 equivalentes) de CH3CH2NH2 (solución acuosa al 70 %) Y 

12.12 g (6 equivalentes) de NaOH. 

Después de 2 horas, una CCF mostró el consumo total de la materia prima, por lo que la mezcla de 

reacción se procesó filtrándola, para después lavar el residuo con agua en repetidas ocasiones y 

dejarlo secar al aire .. El producto crudo, un sólido color amarillo claro, pesó 7.5g (90.22 %) presentó 
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una sola mancha en CCF (Rt= 0.37 , sistema 1), Una pequeña parte se recristalizó de EtOH/H20 para 

generar 90.66% de cristales blancos, cuyo punto de fusión fue de 100.5-101.8 oC. 

8.2.2.6. 4-Cloro-N,N-dietil-3-nitrobenzamida (7) 

2 PM 220.01 

En un matraz "Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termómetro, agitación 

magnética, columna Vigreux y embudo de adición, se disolvieron 5 9 (0.0227mol) del cloruro de 4-

cloro-3-nitrobenzoilo (2) en 25 mL de acetona y se adicionó 1.90 9 (1 equivalente) de NaHC03. En 

seguida se enfrió a 5 oC con un baño de hielo y se adicionó, poco a poco, mediante el embudo de 

adición, 2.35 mL (1 equivalente) de dietilamina (solución al 98 %) disuelta en 3 mL de acetona. La 

adición se hizo de tal manera que la temperatura no pasara de 28°C. 

Después de 1 hora, una CCF mostró consumo total de materia prima, por lo que la mezcla de 

reacción se concentró en el rotaevaporador hasta sequedad, el residuo oleoso se lavó con NaHC03 

al 5 %, se extrajo con AcOEt, la fase orgánica se secó con Na2S04 y se concentró en el 

rotaevaporador. De esta forma se obtuvo 4.9 9 (84.00 %) de un aceite, que en CCF mostró una sola 

mancha (Rt= 0.525, sistema 111). 

8.2.2.7. 4-(Metilamino)-3-nitrobenzamida (8) 

3 PM 200.58 

CH3NH2 HCI 

K,C03 I glima 

8 PM 195.17 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.0 9 (0.035 mol) de 4-cloro 3-nitrobenzamida 

(3), 14.47g (3 equivalentes) de K2C03, 210 mL de glima, y 9.69 9 (4 equivalentes) de clorhidrato de 
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metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 130° C por 4 horas 

con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló el consumo total de materia 

prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las sales y 

concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.4 9 (93.96 %) de un 

sólido color naranja, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha por CCF (Rf= 0.38, sistema 11). 

Una pequeña parte se recristalizó de de AcOEtlhexano para generar unos cristales amarillos 

(87.10%). El punto de fusión fue de 242.9-243.5 oC. 

8.2.2.8. N-Metil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (9) 

8.2.2.8.1. A partir de 4-Cloro-N-metil3-nitrobenzamida (4) 

4 PM 214.60 
9 PM 209.20 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.0 9 (0.0326 mol) de 4-cloro-N-metil-3-

nitrobenzamida (4), 13.53 9 (3 equivalentes) de K2C03, 210 mL de glima, y 8.81 9 (4 equivalentes) 

de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 

130° C por 4 horas con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló el consumo 

total de materia prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las 

sales y concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.1 9 (89.39 %) 

de un sólido color naranja, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (Rf= 0.50, sistema 11). Una 

pequeña parte se recristalizó de EtOH/H20 para generar unos cristales amarillos (85.68%). El punto 

de fusión fue de 205.9-206.9°C. 
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8.2.2.8.2. A partir de 4·Cloro·3·nitrobenzoato de metilo (28) 

9 PM 209.20 

Por otra parte, este compuesto también se logró obtener a partir del 4-cloro-3-nitrobenzoato de 

metilo (28), como se describe a continuación: 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 5.5 g (0.0255 mol) de 4-cloro-3-nitrobenzoato 

de metilo (28), 14.14 g (4 equivalentes) de K2C03, 75 mL de MeOH y 8.61 g (5 equivalentes) de 

clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 130° 

C por 8 horas con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló, además del 

consumo total de materia prima, la presencia de 2 productos principales, por lo que la mezcla de 

reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las sales y concentrar la mezcla en el 

rotaevaporador. 

La mezcla obtenida se suspendió en 100 mL de una solución etanólica de KOH al 10% y se calentó 

a reflujo durante 5 horas. Una CCF realizada al término de este tiempo mostró solo una mancha, por 

lo que nuevamente se concentró en el rotaevaporador. Posteriormente, el residuo obtenido se llevó a 

pH 6 con H2S04 al 20%, enseguida se observó un precipitado, el cual se separó por filtración al 

vacío, se lavó con agua en varias ocasiones y se secó al aire. De esta manera se obtuvieron 4.0 g 

(74.95 %) de un sólido amarillo, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (Rf= 0.50, sistema 

11). Una pequeña parte se recristalizó de de EtOH/H20 para generar unos cristales amarillos 

(83.57%). El punto de fusión fue de 205.9-206.9°C. 
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8.2.2.9. N,N-Dimetil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (10) 

5 PM228.63 

CH3NH2 HCI 

K,C03 I glima 

Parte Experimental 

10 PM 223.23 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 9 (0.0315 mol) de 4-cloro-N,N-dimetil-3-

nitrobenzamida (5), 13.09 (3 equivalentes) de K2C03, 200 mL de glima y 8.51 9 (4 equivalentes) de 

clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 130° 

C por 4 horas con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló el consumo total de 

materia prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las sales y 

concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.3 9 (89.62 %) de un 

sólido color naranja, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (Rt= 0.39, sistema 1). Una 

pequeña parte se recristalizó de una mezcla de EtOH-hexano para generar unos cristales naranjas 

(91 .10%). El punto de fusión fue de 125.2-126.4 oC. 

8.2.2.10. N-EtiI-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (11) 

CH3NH, HCI 

K,C03 I glima 

11 PM 223.23 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 9 (0.0315 mol) de 4-cloro-N-etil-3-

nitrobenzamida (6), 12.84 9 (3 equivalentes) de K2C03, 200 mL de glima, y 8.36 9 (4 equivalentes) 

de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 

130° C por 4 horas con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló el consumo 

total de materia prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las 

sales y concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.1 9 (86.77 %) 

de un sólido color naranja, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (R¡= 0.24, sistema 1). Una 
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pequeña parte se recristalizó de EtOH para generar unos cristales naranjas (90.05 %). El punto de 

fusión fue de 190.5-191.8 oC. 

8.2.2.11. N,N-Oietil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (12) 

CH,NH, HCI 

K,C03 I glima 

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 9 (0.0281 mol) de 4-Cloro-N,N-dietil-3-

nitrobenzamida (7), 11.80 9 (3 equivalentes) de i<2C03, 200 mL de glima y 7.68 9 (4 equivalentes) de 

clorhidrato de metilamina. El vaso se cerró rápidamente, se ensambló al sistema y se calentó a 130° 

C por 4 horas con agitación constante. Después de este tiempo, una CCF reveló el consumo total de 

materia prima, por lo que la mezcla de reacción se dejó enfriar, para posteriormente filtrar las sales y 

concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.3 9 (89.38 %) de un 

sólido color naranja, cuyo análisis por CCF mostró una sola mancha (Rf = 0.39, sistema 1). Una 

pequeña parte se recristalizó de una mezcla de AcOEt/hexano para generar unos cristales color 

naranja (87.96 %). El punto de fusión fue de 89.9-91.3 oC. 

8.2.2.12. 3-Amin0-4-(metilamino)benzamida (13) 

H,N~NO, H,. Pd'C • H,N0H' 
~NHCH-3---- ~NHCH3 

8 PM 195.17 13 PM 165.19 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se colocaron 1.5 9 (0.0077 mol) del 4-(metilamino)-3-

nitrobenzamida (8) y 0.15 9 (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcló cuidadosa y 

homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Ibfln2 de H2; después, se inició la reacción con 60 Ibfln2 de H2. Después de 3 horas, 
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una CCF reveló la ausencia de materia prima. El consumo de H2 en este tiempo fue de 16Ib/in2. La 

mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, en un primer paso, el catalizador Pd/C 

por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta 

forma se obtuvieron 1.16 g (91 .37 %) de un aceite color violeta, el cual inmediatamente se procesó 

para la siguiente reacción. El análisis por CCF mostró una sola mancha con Rf = 0.12 (sistema 11). 

8.2.2.13. 3-Amino-N-metil-4-(metilamino)benzamida (14) 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se colocaron 1.5 g (0.0072 mol) de N-Metil-4-

(metilamino)-3-nitrobenzamida (9) y 0.15 g (10 %) de catalizador Pd/C al5 %. Se mezcló cuidadosa 

y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Ib/in2 de H2; después, se inició la reacción con 40 Ib/in2 de H2. Después de 3 horas, 

una CCF reveló la ausencia de materia prima. El consumo de H2 en este tiempo fue de 17Ib/in2. La 

mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, en un primer paso, el catalizador Pd/C 

por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta 

forma se obtuvieron 1.17 g (91.05 %) de un aceite color violeta, el cual inmediatamente se procesó 

para la siguiente reacción El análisis por CCF mostró una sola mancha con Rf= 0.25 (sistema 11). 
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8.2.2.14. 3-Amino-N,N-dimetil-4-(metilamino)benzamida (15) 

15 PM 193.25 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se colocaron 1.5 9 (0.0067 mol) de N,N-dimetil-4-

metilamino}-3-nitrobenzamida (10) y 0.15 9 (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcló cuidadosa 

y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Ib/in2 de H2; después, se inició la reácción con 40 Ib/in2 de H2 a una temperatura 

aproximada a 35 oC. Después de 3 horas, una CCF reveló la ausencia de materia prima. El consumo 

. de H2 en este tiempo fue de 151b/in2. La mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, 

en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el 

producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.18 9 (90.87 %) de un sólido color 

violeta, el cual inmediatamente se procesó para la siguiente reacción. El análisis por CCF mostró 

una sola mancha con Rt= 0.14 (sistema II). 

8.2.2.15. 3-Amino-N-etil-4-(metilamino)benzamida (16) 

11 PM223.23 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se colocaron 1.5 9 (0.0067 mol) de N-etil-4-(metilamino}-

3-nitrobenzamida (11) y 0.15 9 (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcló cuidadosa y 

homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Ibfln2 de H2; después, se inició la reacción con 40 Ib/in2 de H2 a una temperatura 
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aproximada a 35 oC. Después de 3 horas, una CCF reveló la ausencia de materia prima. El consumo 

de H2 en este tiempo fue de 141bfln2. La mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, 

en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el 

producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.19 g (91.64 %) de un sólido color 

violeta, el cual inmediatamente se procesó para la siguiente reacción. El análisis por CCF mostró 

una sola mancha con Rt= 0.34 (sistema 1). 

8.2.2.16. 3-Amino-N,N-dietil-4-(metilamino)benzamida (17) 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se colocaron 1.5 g (0.0060 mol) de N, N-dietil-4-

{metilamino)-3-nitrobenzamida (12) y 0.15 g (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcló cuidadosa 

y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, la botella se colocó en el sistema de hidrogenación, se purgó la línea mediante 3 

lavados de 30 Ibfln2 de H2; después, se inició la reacción con 40 Iblin2 de H2 a una temperatura 

aproximada a 35 oC. Después de 3 horas, una CCF reveló la ausencia de materia prima. El consumo 

de H2 en este tiempo fue de 151bf1n2. La mezcla de reacción se procesó inmediatamente eliminando, 

en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtración al vacío, para posteriormente concentrar el 

producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.23 g (93.11 %) de un sólido color 

violeta, el cual inmediatamente se procesó para la siguiente reacción. El análisis por CCF mostró 

una sola mancha con Rt= 0.19 (sistema 1). 
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8.2.2.17. [5-(Aminocarbonil)-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (23) 

13 PM 165.19 23 PM248.24 

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitación magnética y un condensador en posición de 

reflujo, en cuyo extremo se conectó a un sistema de 3 frascos lavadores que contenían una solución 

de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvió 1 g (0.0061 mol) del 3-amino-4-

(metilamino)benzamida (13) en 10 mL de una solución amortiguadora fresca de acetatos (preparada 

con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicionó la 

mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocó un baño de aceite para 

llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveló el consumo del intermediario por lo que la 

mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió en 100 mL de agua helada, se filtró, se lavó con agua 

en repetidas ocasiones y se secó al aire dando 1.1 g (73.20 %) de un sólido color violeta, una sola 

mancha por CCF con Rf =0.33 (sistema 11). El producto crudo se recristalizó de CH3CN, previa 

decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (85.15%) cuyo 

punto de fusión fue de 199.4-201 .1 oC. 

Preparación del intermediario de reacción: En un matraz íaper kontes· de 50 mL con tres bocas, 

provisto de termómetro, agitación magnética y dos tapones de hule, se suspendió 1.68 g (2 

equivalentes) de sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua. El sistema se enfrió a 5 oC, para luego 

adicionar 0.93 mL (2 equivalentes) de cloroformiato de metilo. Posteriormente, se adicionó mediante 

una jeringa una solución acuosa de NaOH al 25 % hasta que el pH del medio oscilara entre 7-7.5 y 

la temperatura entre 5-15 oC. Durante la adición se observó la presencia de un sólido blanco 

esponjoso que iba siendo más abundante cuando se acercaba a pH neutro. Una vez que 

permaneció constante el pH, el contenido de este matraz se vertió sobre el sistema de reacción 

descrito con anterioridad. 

ESTA TESIS NO S.t\Lt 

OE lA BIBLIOTECA 
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8.2.2.18. {1-Metil-5-[(metilamino )carbonil)-1 H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (24) 

14 PM 179.22 

o 

H3C'-~N 
_1)_[C_H3_SC_(=_N_H)_NH_2b_S_O_ ... ~ 7 I }-NHC0

2
CH

3 
2) CHpCOCI H ~ N 

24 PM 262.26 

\ 
CH3 

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitación magnética y un condensador en posición de 

reflujo, en cuyo extremo se conectó a un sistema de 3 frascos lavadores que contenían una solución 

de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvió 1 g (0.0056 mol) de 3-amino-N-metil-4-

(metilamino)benzamida (14) en 10 mL de una solución amortiguadora fresca de acetatos (preparada 

con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicionó la 

mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocó un baño de aceite para 

llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveló el consumo del intermediario por lo que la 

mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió en 100 mL de agua helada, se filtró, se lavó con agua 

en repetidas ocasiones y se secó al aire dando 1.2 g (82.00 %) de un sólido color violeta, una sola 

mancha por CCF con Rf =0.36 (sistema 11). El producto crudo se recristalizó de CH3CN, previa 

decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (81.51 %) cuyo 

punto de fusión fue de 246.4-247.8 oC. 

Preparación del intennediario de reacción: Se realizó de la misma manera que se describió 

anteriormente para la preparación del intermediario de 23. Se partió de 1.55 g (2 equivalentes) 

sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicionó 0.86 mL (2 equivalentes) de 

cloroformiato de metilo e inyectó la solución de NaOH hasta pH constante de 7-7.5. 
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8.2.2.19. {5-[(Dimetilamino)carbonil]-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (25) 

15 PM 193.25 

° H3C'"':O:N _1) _IC_H3_SC_(=_N_H)_NH_21_S_0_, .... 7 I }--NHC0
2
CH

3 
2) CH,oCOCI CH3 ~ N 

25 PM276.29 

\ 
CH3 

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitación magnética y un condensador en posición de 

reflujo, en cuyo extremo se conectó a un sistema de 3 frascos lavadores que contenían una solución 

de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvió 1 g (0.0052 mol) de 3-amino-N,N-dimetil-4-

(metilamino)benzamida (15) en 10 mL de una solución amortiguadora fresca de acetatos (preparada 

con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicionó la 

mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocó un baño de aceite para 

llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveló el consumo del intermediario por lo que la 

mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió en 100 mL de agua helada, se filtró, se lavó con agua 

en repetidas ocasiones y se secó al aire dando 1.18 g (82.53 %) de un sólido color violeta, una sola 

mancha por CCF con Rf =0.44 (sistema 11). El producto crudo se recristalizó de CH3CN, previa 

decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (87.14 %) cuyo 

punto de fusión fue de 185.4-186.9 oC. 

Preparación del intermediario de reacción: Se realizó de la misma manera que se describió 

anteriormente para la preparación del intermediario de 23. Se partió de 1.44 g (2 equivalentes) 

sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicionó 0.80 mL (2 equivalentes) de 

cloroformiato de metilo e inyectó la solución de NaOH hasta pH constante de 7-7.5. 
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8.2.2.20. {5-[(Etilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (26) 

16 PM 19325 

o 

_ HC~N~N 1) [CH3SC(-NH)N~k so. • 3 I I }-NHC0
2
CH

3 
2) CH3OCOCI H ~ N 

26 PM276.29 

\ 
CH3 

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitación magnética y un condensador en posición de 

reflujo, en cuyo extremo se conectó a un sistema de 3 frascos lavadores que contenían una solución 

de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvió 1 g (0.0052 mol) de 3-amino-N-etil-4-

(metilamino)benzamida (16) en 10 mL de una solución amortiguadora fresca de acetatos (preparada 

con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicionó la 

mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocó un baño de aceite para 

llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveló el consumo del intermediario por lo que la 

mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió en 100 mL de agua helada, se filtró, se lavó con agua 

en repetidas ocasiones y se secó al aire dando 1.04 g (72.74 %) de un sólido color violeta, una sola 

mancha por CCF con Rf =0.37 (sistema 11). El producto crudo se recristalizó de CH3CN, previa 

decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (80.94 %) cuyo 

punto de fusión fue de 208.9-210.0 oC. 

Preparación del intennediario de reacción: Se realizó de la misma manera que se describió 

anteriormente para la preparación del intermediario de 23. Se partió de 1.44 9 (2 equivalentes) 

sulfato de $-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicionó 0.80 mL (2 equivalentes) de 

cloroformiato de metilo e inyectó la solución de NaOH hasta pH constante de 7-7.5. 
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8.2.2.21. {5-[{Dietilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (27) 

17 PM221 .30 ZT PM304.34 

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitación magnética y un condensador en posición de 

reflujo, en cuyo extremo se conectó a un sistema de 3 frascos lavadores que contenían una solución 

de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvió 1 g (0.0045 mol) de 3-amino-N,N-<iietil-4-

(metilamino)benzamida (17) en 10 mL de una solución amortiguadora fresca de acetatos (preparada 

con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicionó la 

mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocó un baño de aceite para 

llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveló el consumo del intermediario por lo que la 

mezcla de reacción se dejó enfriar, se vertió en 100 mL de agua helada, se filtró, se lavó con agua 

en repetidas ocasiones y se secó al aire dando 1.09 g (79.26 %) de un sólido color violeta, una sola 

mancha por CCF con Rf =0.51 (sistema 11). El producto crudo se recristalizó de CH30H, previa 

decoloración con carbón activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (85.73 %) cuyo 

punto de fusión fue de 155.8-156.3 oC. 

Preparación del infennediario de reacción: Se realizó de la misma manera que se describió 

anteriormente para la preparación del intermediario de 23. Se partió de 1.25 g (2 equivalentes) 

sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicionó 0.70 mL (2 equivalentes) de 

cloroformiato de metilo e inyectó la solución de NaOH hasta pH constante de 7-7.5. 
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ESPECTRO No. 27. RMN 1H (TMS, DMSO·de) ppm: {5-[(Etilamino)carbonil]-1-metil-1 H-bencimidazol-2-i1}carbamato de metilo (26) 
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ESPECTRO No. 28. IR (KBr) cm·1: {5-[(Dietilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (27) 
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ESPECTRO No. 29. EM (IEIIO) mIz: {5-[(Dietilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (27) 
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ESPECTRO No. 30. RMN 1H (TMS, DMSO-de) ppm: {5-[(Dietilamino)carbonil]-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (27) 
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