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Introduccion
ﬁ

1. INTRODUCCION

A pesar de los avances tecnologicos y cientificos en materia de salud, las enfermedades parasitarias
provocadas por helmintos y protozoarios continiian siendo uno de los principales problemas de salud pablica
en nuestro pais y en oftras partes del mundo.! Aunque la mortalidad ocasionada por estas infecciones es

relativamente baja, las complicaciones no son raras y constantemente requieren atencion hospitalaria.?

Tradicionalmente, las enfermedades parasitarias han sido ubicadas como padecimientos del tracto
gastrointestinal; sin embargo, existen parasitosis que afectan a otros érganos y tejidos de un individuo, siendo
éstas Ultimas consideradas como las de mayor indice de mortalidad y morbilidad por la Organizacion Mundial
de la Salud.3

En la actualidad, la quimioterapia para combatir estas infecciones permanece como la altemativa de eleccion
en el campo clinico, ya que no se cuenta ain con vacunas antiparasitarias de eficiencia significativa para
prevenir las infecciones por estos parasitos.3 El empleo de farmacos nitroderivados como el Metronidazol y
mas recientemente la Nitazoxanida son considerados como altemativa principal en el tratamiento de las
infecciones causadas por protozoarios. Sin embargo, la mayoria de estos agentes terapéuticos tienen efectos
secundarios severos que limitan su uso a la fase aguda de la enfermedad.45 En el caso de las helmintiosis, los
farmacos de eleccion son los carbamatos bencimidazélicos (CB), como el Albendazol (ABZ) y Mebendazol
(MBZ). Aunque estos farmacos no tienen efectos secundarios severos, su uso esta limitado al tratamiento de
parasitosis del tracto gastrointestinal, debido a la alta polaridad que disminuye su absorcion y biodisponibilidad

una vez que han sido administrados.67

La participacion de estos farmacos para combatir este tipo de infecciones ha sido de gran apoyo; sin embargo,
pocas innovaciones se han hecho al respecto para incrementar su eficacia. Ademas, se ha encontrado que
algunos parésitos han desarrollado resistencia a este tipo de compuestos,82 es por tal motivo que este trabajo
presenta la sintesis de diez nuevos derivados bencimidazolicos tipo carboxamidas y su evaluacion biologica
sobre G. intestinalis. Con ello se pretende contribuir a la investigacion sobre los requerimientos estructurales
para la actividad antihelmintica y antiprotozoaria, y con ello acrecentar una base de datos ya existente en el

laboratorio L-122 del Departamento de Farmacia para el disefio racionalizado de farmacos antiparasitarios.
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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.!0.!! Se estima que alrededor de 3,500 millones de habitantes en el mundo se ven
afectadas, 450 millones de las cuales se enferman.’? La prevalencia de estas infecciones en la Republica
Mexicana, muestra que los helmintos mas comunes que se pueden encontrar infectando al hombre son
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura y Ancylostoma duodenale.'® En cuanto a los protozoarios que causan

la mayoria de las infecciones estan Giardia intestinalis y Entamoeba histolytica.'3 (Tabla 1).

Tabla 1. Casos estudiados de parasitosis en 5935 nifios en el Hospital Infantil de México

Parasito %
Giardia intestinalis 18.7
Ascaris lumbricoides 18.2
Trichuris trichiura 15.1
Hymenolepis nana 12.3
Entamoeba histolytica 1.2
Uncinarias 19

La giardiosis es una de las infecciones con mas alta prevalencia distribuida homogéneamente en toda la
Republica Mexicana. Aunque no es una causa de mortalidad importante, los sintomas y signos asociados a
esta infeccion tienen graves implicaciones en las tasas de crecimiento de la poblacion infantil, presentandose
desde cuadros de diarreas agudas e incluso cronicas, hasta sintomas relacionados con la anemia.'#1> Se

estima que méas de 200 casos por cada 100,000 habitantes esta infectada por este parasito.'?

Ascaris lumbricoides, agente etiolégico de la ascariosis, es otro parasito que junto con las uncinarias causan el
40% de infecciones helminticas a nivel nacional; su incidencia es otro aspecto importante ya que provoca

grandes problemas de desnutricion y anemia basicamente. '3

La similitud del proceso patologico de algunas parasitosis, con otras enfermedades que no requieren reporte
inmediato al sector salud, ha originado que los registros epidemiologicos tengan escaso valor dentro de los

programas de vigilancia y control en nuestro pais; sii embargo, el nimero de casos reportados demuestra que

2



Antecedentes

lejos de disminuir las tasas de morbilidad, es un problema preocupante por el comportamiento de persistencia
con el transcursos de los afios, a pesar del incremento en medidas higiénicas, sanitarias y tratamiento
masivos con farmacos antiparasitarios. En un principio, esta Ultima medida ha sido de gran utilidad en el
control de las infecciones parasitarias; sin embargo, a ultimas fechas su uso ha favorecido la persistencia de

parésitos resistentes.

En la grafica 1 se muestran las estadisticas sobre la incidencia de algunas parasitosis en nuestro pais en los

ultimos afios, en donde se aprecia una ligera disminucion de las tasas de morbilidad para el afio 2002.16

Numero de casos

2000 2001 2

@ Ascariosis B Otros helmintiosis £ Giardiosis B Ofras protozoosis

Grafico 1. Nimero de casos de infecciones intestinales en México reportados hasta la semana 26 del
2002.%

2.2. Agentes antiparasitarios

De manera analoga a otras enfermedades, el tratamiento de las parasitosis con farmacoterapia sigue siendo el
meétodo mas eficaz y barato para controlar este tipo de infecciones.? Los farmacos disponibles son
especialmente atiles y con buena respuesta terapéutica para tratar las infecciones causadas por parasitos
intestinales; sin embargo, no se puede decir lo mismo para el caso de los parasitos que tienen diseminacion
sistémica y se alojan en diversos tejidos del cuerpo humano o de animales domesticos.” En la Tabla 2 se presentan

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

GRUPO QUIMICO F 0S
Salicilanilidas Closantel, Niclosamida, Diamfenitide
Acridinas Quinacrina
Bencimidazoles Albendazol, Tiabendazol, Mebendazol, Levamisol, Flubendazol,
Triclabendazol
Pirimidinas Pamoato de Pirantel, Pamoato de Oxantel
Nitroimidazoles Metronidazol, Tinidazol, Nimorazol
Avermectinas Ivermectinas
Otros Nitazoxanida, Prazicuantel, Furazolidona, Diyodohidroxiquinoleina

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 farmacos es la alta
toxicidad que presentan.*5 El surgimiento de estos agentes para el tratamiento de las protozoosis nacio en
1955 con la sintesis de la Azomicina (2-nitroimidazol), el cual mostr6 actividad contra Tricomonas vaginalis. "7
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Figura 1. Agentes antiprotozoarios comiinmente empleados en la terapéutica.

Para el caso de las infecciones causadas por helmintos, los farmacos 2-carbamatos bencimidazolicos 5-
sustituidos (CB) son la mejor alternativa en el tratamiento. En la Figura 2 se muestran al Albendazol,
Mebendazol, entre otros, como algunos de los farmacos que se engloban dentro de esta clasificacion 67 El
éxito alcanzado con estos farmacos nacio en el afio de 1961 con el descubrimiento del Tiabendazol, el cual

demostré tener amplio espectro de actividad antihelmintica y alto indice terapéutico.s
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Recientemente se demostrd que el Albendazol y el Mebendazol son tan efectivos in vitro, como el
Metronidazol, contra protozoarios tales como Giardia intestinalis y Tricomonas vaginalis.'®20 Estudios in vitro,
realizados con Giardia intestinalis en presencia de estos carbamatos bencimidazélicos, mostraron que el
Albendazol y Mebendazol son 30 y 50 veces méas activos que el Metronidazol; a su vez, se demostré que el
Albendazol es 6 veces mas efectivo que el Mebendazol, por lo que en la actualidad, este ultimo farmaco se ha

reemplazado por el Albendazol en el tratamiento de diversas parasitosis.

La participacion de estos farmacos para combatir las enfermedades parasitarias ha sido de gran apoyo; sin
embargo, pocas innovaciones se han realizado al respecto para incrementar su eficacia, ademas, nuevos
problemas se han presentado debido a la resistencia que determinados parasitos han desarrollado por

algunos farmacos.2122
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Figura 2. Algunos farmacos bencimidazdlicos 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 nlcleo para desarrollar moléculas potencialmente activas ha
dado origen a un gran numero de compuestos con propiedades antiparasitarias, antibacterianas,

anticancerigenas, antivirales y antif(ingicas entre otras.23-26

Dentro del contexto de moléculas con actividad antiparasitaria potencial, este heterociclo, formado por la
fusion de un anillo de benceno con un imidazol por su cara d (Figura 3), marcé una nueva etapa en el
tratamiento de las enfermedades gastrointestinales causadas por helmintos en el afio de 1961, con el
descubrimiento del Tiabendazol obtenido por la casa Merk.6 Su amplio espectro de actividad antihelmintica y
alto indice terapéutico, origind que se le considerara como el mas activo de una serie de cientos de
compuestos. Sin embargo, estudios posteriores mostraron su poca utilidad, ya que el Tiabendazol se
metaboliza rapidamente por hidroxilacion en la posicion 5 del anillo bencimidazélico, reduciendo asi la

efectividad de este farmaco.Z’
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Figura 3. Construccion del anillo de bencimidazol

Con la finalidad de enfrentar la inactivacion metabolica se desarrolld una nueva generacion de compuestos
antinelminticos utilizados en medicina humana y veterinaria, conocidos como los bencimidazol 2-carbamatos
de metilo (BC), de los cuales, el Albendazol y Mebendazol son los mas representativos de este grupo (Figura
2).87 En la actualidad el Albendazol se ha caracterizado por ser el bencimidazol con el espectro antihelmintico
mas 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 posicion 2 del anillo bencimidazélico.57

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 absorcion de este farmaco, por
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lo que actualmente se le considera como el fasciolicida de excelencia, ya que actia contra los estados

maduros e inmaduros de la Fasciola hepatica.28-29

2.4. Relacion estructura-actividad de bencimidazoles antiparasitarios

La bisqueda de nuevos agentes antiparasitarios que ofrezcan mayor espectro terapéutico ha sido objeto de
estudio en el area de la Quimica-Farmacéutica para contar con nuevas moléculas activas que superen las
propiedades intrinsecas de las existentes. En este sentido, se han realizado diversos estudios de modificacion

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

informacion:
4 3
RS 5 N,
Sitio C ‘>_R2 Sitio B
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R1
R
' Sitio A
Sitio A:

La nucleofilicidad del nitrégeno de la posicion 3 ha sido utilizada para preparar una gran cantidad de 1-alquil.
aril, acil y arilalquil bencimidazoles, con la intencién de comprender la importancia que tiene el atomo de
hidrogeno en la actividad antiparasitaria, ademas de evitar el efecto tautomeérico que sufre la molécula de
bencimidazol.73031 Los resultados indican que para conservar la actividad antihelmintica por inhibicion de la
polimerizacion de la tubulina, el sustituyente del nitrogeno debe ser hidrégeno o un grupo que lo genere

metabodlicamente.

Sitio B:
Los cambios en la naturaleza de los sustituyentes de la posicion 2 (H, CHs, NHCO2CHs, SH, SCHs, CF3) juega

un papel importante en el perfil antihelmintico de la molécula. 73031
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Sitio C:
La presencia de un grupo farmacoférico en las posiciones 5(6) de los bencimidazoles 2-sustituidos es un
factor importante para determinar el perfil biologico de estos compuestos. Los sustituyentes en estas

posiciones previenen que la molécula sufra de metabolismo y pierda actividad. 7.30.31
2.5. Carboxamidas bencimidazolicas con actividad antiparasitaria

En la busqueda de bencimidazoles antihelminticos con amplio espectro de actividad contra parasitos
intestinales y extraintestinales, se ha reportado la sintesis y evaluacion de una amplia clase de carboxamidas
bencimidazolicas 2-sustituidas.32 En estos estudios se ha encontrado que los bencimidazoles 2-carbamato
con un grupo carboxamido en Ia posicién 5, tal como lo presenta el compuesto llamado CDRI 87-144 (Figura

4), han demostrado tener un amplio espectro de actividad antihelmintico in vitro.32
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Figura 4. Carboxamida bencimidazolica con amplio espectro de actividad antihelmintico in vitro

Teniendo como base la introduccion de este grupo voluminoso en la posicion 5 en el anillo bencimidazélico, en
nuestro laboratorio se estructurd un proyecto de investigacion encaminado a la obtencion de nuevos derivados
bencimidazolicos, que pudieran brindar informacion basica sobre los requerimientos estructurales para la
accion antihelmintica y antiprotozoaria. En una parte de este proyecto se disefiaron y sintetizaron los
compuestos que se muestran en la Tabla 3. En ellos se aprecia un grupo metiltio en la posicion 2 del
bencimidazol y un grupo carboxamida en la posicion 5(6). El disefio de estos nuevos derivados
bencimidazdlicos se basé en las caracteristicas estructurales que presentan el Triclabendazol y el compuesto
CDRI 87-144. La actividad antihelmintica in vifro contra T. spiralis, reportada para esta serie de compuestos,
indicd que los derivados de piperazina (I y Il) y los de piperidina (V y VI) presentaron una actividad equiparable
con €l Albendazol (Tabla 3).%
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Tabla 3. Actividad antihelmintica de carboxamidas 2-(metiltio)-1H-bencimidazolicas.
0]

(\Njﬁh‘\
> \) . '}‘>—3(:H3

H

% de Reduccién de la capacidad metabélica de T. spiralis

Compuesto Ry Rz Z Dosis (uM)
3.77 0.377 00377  0.00377 0.000377
| H g CH 61 39 28 24 10
Il Cl - CH 48 29 19 15 12
1T H CHs CH 27 20 5 0 0
\Y; cl CHs CH 35 25 23 18 9
Vv 3 H N 45 35 30 17 0
VI Cl 3] N 40 35 28 2 0
Vil H CHa N 27 21 19 17 0
Viii Cl CHs N 30 6 2 0 0
ABZ* 46 35 27 25 18
e e TS e
*ABZ = Albendazol

Ante el buen comportamiento antihelmintico que presentaron estos compuestos, nuestro grupo de
investigacion posteriormente sintetizé y evalud los derivados 1-metilados de las caboxamidas presentadas en
la Tabla 3, para observar el comportamiento antihelmintico y antiprotozoario. El disefio de estos compuestos
se baso en la mejora de las propiedades intrinsecas de la molécula, como solubilidad, disminucién de la
polaridad y ademas de evitar el efecto tautomérico que sufre el anillo de bencimidazol. Como resultado de
estos estudios se observd nula actividad antihelmintica sobre el helminto T. spiralis (Tabla 4) y buena
actividad protozoaria para los compuestos con relacion estructural 1,6 (IX, X, Xlll y XIV) contra el protozoario
G. intestinalis (Tabla 5).3436
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Tabla 4. Actividad antihelmintica de carboxamidas 2-(metiltio)-1-metilbencimidazélicas

GH,
Ry N
Qe
R; N
Compuesto Ry Rz % de Reduccion de la capacidad
metabdlica de T. spiralis
IX 4-metilpiperidinilcarbonil Cl NR
X piperidinilcarbonil Cl NR
Xl Cl piperidinilcarbonil NR
Xl Cl 4-metilpiperidinilcarbonil NR
Xl piperidinilcarbonil H NR
XV 4-metilpiperidinilcarbonil H NR

NR = No redujo

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

o

Ry N

O: )—SCH,
R; N
Compuesto Ry R. Clso (uM)
G. intestinalis

IX 4-mefilpiperidinilcarbonil Cl 0.099
X piperidinilcarbonil cl 0.122
Xl Cl piperidinilcarbonil 4.585
Xl Cl 4-metilpiperidinilcarbonil 6.753
Xl piperidinilcarbonil H 0.256
XV 4-metiipiperidiniicarbonil H 0.053
NTZ* 0.013
ABZ* 0.037
MTZ* 1.228

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

El reemplazamiento del grupo metiltio por un trifluorometilo y un carbamato de metilo en la posicion 2 del anillo
bencimidazdlico, también ha sido objeto de estudio por nuestro grupo de investigacion; demostrando con ello
que dos carboxamidas 1H-bencimidazolicas con estos sustituyentes provoco la merma de actividad

antiprotozoaria contra G. intestinalis. (Figura 5)5'
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Figura 5. Actividad antiprotozoaria de carboxamidas con diferentes sustituyentes en 2.

Con los resultados obtenidos y con la intencion de adquirir mayor conocimiento sobre los efectos de las
modificaciones estructurales para la actividad giardicida, posteriormente, se prepararon derivados
bencimidazolicos colocando un sustituyente de menor tamafio en la posicion 5 del tipo carboxamida y
conservando el atomo de hidrogeno en la posicion 1 y el metiltio en la posicion 2. Los resultados de este

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

Tabla 6. Actividad antiprotozoaria de carboxamidas 1H-bencimidazolicas

R N
T
\

H
Compuesto R Clss (uM) Clso (M)
(G. intestinalis) (T. vaginalis)
XV R= NH,CO- 0.070 0.212
Xvi R= CHsNHCO- 0.018 0.162
XVl R= (CH3)2NCO- 0.072 0.029
XVIII R= CH3CH.NHCO- 0.085 0.055
XIX R= (CH3CH2):2NCO- 0.346 0.897
NTZ* 0.013 0.110
ABZ* 0.037 1.592
MTZ* 1.228 0.216

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

<11
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2.6. Mecanismos de accion de los bencimidazoles

Para explicar el modo de accion de los bencimidazoles se han llevado a cabo extensos estudios para
establecer que la forma principal por la que estos compuestos ejercen la actividad antihelmintica es a través
del enlace directo de la molécula de bencimidazol con la tubulina de los parasitos, una proteina que forma
parte del citoesqueleto de estos organismos. Esta union se ha visto que altera la formacion de los
microtibulos citoplasmaticos de los helmintos, incluso la inhibicion de la polimerizacion de la tubulina,
ocasionando con ello la pérdida de las funciones celulares, la disminucion de los niveles energéticos y
finalmente la inmovilizacion y muerte posterior del parésito.340 Se ha sugerido que para que la molécula del
bencimidazol carbamato ejerza su efecto sobre la tubulina, éste debe tener un hidrégeno en la posicion 1. Los
1H-bencimidazoles existen como mezcla de 2 compuestos debido al equilibrio tautomérico que presenta este
heterociclo. Este fenémeno que se explica por la migracion del hidrogeno 1 a la posicion 3 afecta las
posiciones 5 y 6 de la molécula;*! sin embargo, estudios recientes realizados por nuestro grupo de
investigacion han demostrado la actividad antihelmintica y particularmente la antiprotozoaria de compuestos 1-
metilbencimidazolicos, lo que sugiere un mecanismo de accion diferente al de los carbamatos
bencimidazolicos (CB).42

Existen ofros postulados que ponen de manifiesto el mecanismo de accién de estos compuestos, algunos
incluyen la inhibicion de la enzima fumarato reductasa, la cual se encuentra involucrada en el metabolismo de
la glucosa; el bloqueo imeversible de la captacion de este mismo monosacérido, asi como la inhibicion del
metabolismo de lipidos de estos parasitos.#> Sin embargo, algunas hipétesis revelan que estos transtomos
bioguimicos podrian ser consecuencia de la interaccion de algunos compuestos bencimidazolicos con la
tubulina (Figura 6), por lo que faltaria por establecer de manera precisa el mecanismo dependiente de estos
efectos bioquimicos y fisiologicos con esta proteina.?

=i%=
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TUBULINA

INHIBICION DE LA RECAPTURA DE GLUCOSA,
——  LAACTIVIDAD DE LA FUMARATO REDUCTASA

BENCIMIDAZOLES ——

Y OTROS PROCESOS BIOQUIMICOS
MICROTUBULOS
DISMINUCION TRANSTORNOS
DE LAS FUNCIONES BIOQUIMICOS
CELULARES

N

REDUCCION DE LA SECRECION

REDUCIDA

Figura 6. Mecanismo de accién de los bencimidazoles
2.1. Giardia intestinalis como modelo protozoario

Giardia intestinalis es el parasito flagelado mas comin que causa la mayoria de las infecciones por
protozoarios.# Al ser uno de los organismos de mayor incidencia patogénica intestinal en el mundo,
representa una buena alternativa como modelo de estudio para la evaluacion biologica de compuestos con
potencial antiprotozoario. La observacion del parasito por microscopia electronica de barrido ha sido una
herramienta Util para saber que éste puede existir en la forma de trofozoito o como quiste, siendo este ultimo
la forma infectante para un hospedero.' Una de las estructuras mas 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. 1
Ademas, se ha visto que su estructura en general esta constituida por un prominente citoesqueleto formado
principalmente por tubulina. Actualmente se ha evaluado la eficacia que muestra el Albendazol con este
parasito, y se ha encontrado que a bajas concentraciones se altera el citoesqueleto y desaparece el disco
adhesivo alterando por lo tanto la formacion de los microtiibulos.4

Alternativamente a este estudio microscopico se utiliza la técnica de subcultivos para evaluar el efecto, de
compuestos recién sintetizados sobre este parasito. En esta técnica se emplea al Metronidazol como patron
de referencia, por ser el farmaco de eleccion en el tratamiento de la giardiosis. La informacion proporcionada
por este metodo y mediante analisis Probit, es la concentracion inhibitoria 50 (Clso), la cual es referida a la

concentracion en la que la mitad de la poblacion de un sistema en estudio pierde viabilidad.46

= 13-
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La disponibilidad de las técnicas anteriores, para evaluar las alteraciones estructurales, asi como la viabilidad

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

proporciona una ventaja mas para evaluar la actividad y la eficacia que podrian mostrar nuevos agentes

antiparasitarios.

2.8. Métodos generales de sintesis de 1-metilbencimidazoles

Para la preparacion de 1-metilbencimidazoles se han establecido varias secuencias de sintesis, las cuales

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

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

se muestra a continuacion.

2.8.1. A partir de bencimidazoles

1

2

Los N-metilbencimidazoles se pueden obtener por tratamiento del anillo bencimidazolico sustituido
con yoduro de metilo en medio basico. Cuando el patron de sustitucion es asimétrico se genera una

mezcla de isémeros en relacién 1:1 (Figura 7).47

R N CHj| RUN R N
N - Ny o+
\G[brl> Base rlq> UN)

H CH,

Figura 7. Metilacion de bencimidazoles 5(6)-sustituidos

La mezcla de isémeros solo se obtiene cuando los sutituyentes en 5 y 6 son diferentes, de lo contrario
cuando la molecula de bencimidazol es simétrica la metilacion directa lleva a la formacion de un solo
derivado.

La N-metilacion directa del anillo bencimidazélico, utilizando acetales dimetilados de dimetilformamida

bajo condiciones anhidras, representa ofra altemativa cuando la molécula de bencimidazol es
simétrica (Figura 8).4¢

-14 -
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Figura 8. Metilacion 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 basico; ademas, la preparacion del acetal se

realiza sin dificultad o incluso esta comercialmente disponible.

La reaccion de metilacidn via aminacion reductiva usando paraformaldehido y cianoborohidruro de
sodio en é&cido acético es ofra alternativa atractiva para la formaciéon de 1-metilbencimidazoles con

rendimientos aceptables (Figura 9).4%

R N (HCHO)n/NaBH,CN R N
’ CH,COOH " "

Figura 9. Metilacion de bencimidazoles via aminacion reductiva

2.8.2. A partir de 2-nitroanilinas

Otros métodos constituyen la preparacion 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 preparacion mas representativos se

describen a continuacion.

La metilacion de las 2-nitroanilinas con sulfato de dimetilo en medio béasico sin catalizador de
transferencia de fases es una de las reacciones mas usadas que da buenos rendimientos (Figura
10).50
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Figura 10. Metilacion directa de 2-Nitroanilinas

Una variante a la técnica anterior es la metilacion de las acetanilidas seguidas de nitracion, usando

catalizador de transferencia de fases y sulfato de dimetilo en medio basico (Figura 11).5!

G,

H

R Nm/ (CH,),S0, R N\f(
o BaseH,0 O

R R

Figura 11. Metilacion usando catalizador de transferencia de fases

La versatilidad de esta reaccion depende tanto de los sustituyentes presentes asi como del manejo de
la técnica, ya que cuando alin se tengan las cantidades adecuadas de los reactivos, la adicion de la
base y del reactivo son un punto critico para que la reaccion se lleve a cabo faciimente. Otra

consideracion importante es la seleccion correcta del disolvente.

Otro método para sintetizar 1-metilbencimidazoles, consiste en la N-metilacion del 2-cloronitrobenzeno
sustituido mediante la sustitucion nucleofilica aromatica (SnAr) con metilamina. Aunque es un método
clasico, no es una reaccion que de buenos rendimientos, ya que generalmente se obtienen productos

secundarios, dificiles de separar, ademas su preparacion requiere tiempos reaccion prolongados

(Figura 12).%
o CH,NH, NHCH,
EtOH
NO NO,

2

Figura 12. Metilacion por sustitucion nucleofilica aromatica
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Recientemente se descubrié un procedimiento selectivo para la sintesis de 1-metilbencimidazoles,
reportado por Katritzki y cols.(1994). 47 El método se basa en la reaccion de benzotriazolilmetilacion.4”
Como sustrato se utiliza a una nitroanilina sustituida con un grupo electrodonador en la posicion 4 y
como reactivos al benzotriazol y formaldehido. 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

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

Una modificacion a esta secuencia de sintesis consiste en hacer inicialmente una secuencia de
reacciones, como la bencensulfonacion del grupo amino con cloruro de bencensulfonilo y la reduccion
del grupo nitro con cloruro estanoso para generar a la amina (XXVII), que inmediatamente reacciona
con el benzotriazol y formaldehido para dar el intermediario ya ciclado (XXVIl), 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.

A
R NO, &N." R NO, R NO,
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2.9. Métodos generales de sintesis de carboxamidas

Las amidas son compuestos cuya representacion estructural se denota por -CONRz, siendo éste el grupo
funcional clave en la estructura de las proteinas. La importancia de estos compuestos no sélo se ve reflejada
en la sintesis de péptidos, sino también en la preparacion de muchos compuestos de interés farmacéutico y
productos naturales.5® Las carboxamidas, que es el término involucrado para referimos a este trabajo, es

utilizado como sufijo en la formacion de la nomenclatura sistematica para denotar el grupo -CONH..

La elaboracion de estos compuestos resulta un poco dificil cuando directamente se hacen reaccionar acidos
carboxilicos y aminas, debido a que la reaccion acido-base entre ellos da como resultado la formacion de la
sal.* Entre los procedimientos reportados para la preparacion de carboxamidas se han adoptado las
condensaciones entre acidos carboxilicos y aminas, via la activacion del acido. Estas reacciones involucran el
aislamiento o formacion in situ de derivados de acidos reactivos, por ejemplo halogenuros de &cido,

anhidridos, amidas activadas y ésteres activados.5®
2.9.1. A partir de halogenuros de acilo

El metodo mas comin consiste en la reaccion de halogenuros de acilo con amoniaco o aminas. Su
preparacion involucra el empleo de 2 equivalentes de la amina, o alguna otra base, como piridina o NaOH
para captar el &cido producido en la reaccion (reaccion de Schotten-Bauman). En general, la reaccion entre el

cloruro de acilo y la amina tiene lugar a temperatura ambiente y produce un buen rendimiento (Figura 14).5
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Figura 14. Formacion de carboxamidas a partir de halogenuros de &cido.
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2.9.2. A partir de ésteres

Los ésteres sufren sustitucion nucleofilica en sus carbonos acilicos cuando se les trata con amoniaco o con

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

anhidridos de acilo, por lo que generalmente no se utiliza (Figura 15).5

0 0
NH

i e NH, +  cH,oH
EtOH

Figura 15. Formacion de carboxamidas a partir de ésteres.

2.9.3. A partir de acidos utilizando un agente acoplante

1

Un método excelente para la preparacion de amidas, a partir de aminas y acidos carboxilicos, utiliza
N,N-diciclohexilcarbodiimida (DCC) como reactivo activante. Los rendimientos son generalmente
elevados y las condiciones sumamente suaves como para permitir la utilizacion de este reactivo muy
costoso en muchas sintesis de péptidos complejos (Figura 16).5556

N=C=N
o () 9

R—C—NHR,

2) R,NH,

Figura 16. Formacion de carboxamidas utilizando DCC.

Otro método de preparacion de carboxamidas, utilizando un agente acoplante, consiste en la reaccion
de acidos carboxilicos con 1,1'-carbonildiimidazol (CDI). Se forma un intermediario llamado
imidazolido, al cual posteriormente se le adiciona la amina para finalmente obtener la amida
correspondiente. Este método reporta buenos rendimientos y es relativamente facil (Figura 17).57



Antecedentes

1
N7 NN 0
O L) N\:‘*J \Q/N J—L
>~ R N’R2
R™ TOH H |
2) ) R,
R( ‘Rz

Figura 17. Formacién de carboxamidas utilizando CDI.

El empleo de clorhidrato de 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC) se ha convertido en el
reactivo de eleccion para la formacion de amidas por acoplamiento de aminas y acidos carboxilicos ya
3 que el grupo amino terciario puede separarse facilmente por una simple extraccion con una disolucion
acuosa acida. Este método ha resultado conveniente para la sintesis de péptidos ya que el

intermediario formado no se aisla y ademéas se ha visto que disminuye tiempos de reaccién (Figura

18).%
H
& 1) \P?f\:’mN:C:N/\\ 0O
ci
It .
R™ "OH H |
N Ry
R1 R2

Figura 18. Formacion de carboxamidas utilizando EDC.

La reaccion de &cidos carboxilicos con una amina sustituida en presencia de yoduro de 2-cloro-1-
4 metilpiridinio en trietilamina (EtsN), es ofra alternativa atractiva para la formacion de carboxamidas
~ dificiles de preparar, dando rendimientos aceptables (Figura 19).59

| b
) I EtN
0 ! @ W 3 o
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,ﬂ\ = R’M“N’Rz
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R” “OH |
2) l R
R, "R,

Figura 19. Formacion 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 farmacos disponibles, principalmente derivados bencimidazoélicos,
para combatir diversas enfermedades causadas por helmintos y protozoarios en nuestro pais,
desafortunadamente los estudios relacionados con las propiedades biofarmacéuticas de estos farmacos 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 bencimidazélicos (CB).

Basandose 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 investigacion, que los 1H-bencimidazoles con sustituyentes
voluminosos de tipo carboxamido en la posicion 5 del anillo bencimidazélico, han mostrado buena actividad
antihelmintica, a su vez, pobre actividad antiprotozoaria (Tabla 3). De ahi que nuevas moléculas fueran
disefiadas y preparadas conservando el mismo patron de sustitucion a las carboxamidas anteriores, pero en
lugar de presentar un grupo voluminoso, se colocd un grupo carboxamido de menor tamafio, mostrando con

ello buena actividad antiprotozoaria (Tabla 6).

Sin embargo, hay que considerar que estos compuestos al ser 1H-bencimidazoles, pueden existir como
mezcla de tautdmeros, por lo que es necesario contar con estructuras definidas como los 1-
metilbencimidazoles, para saber cual de los dos isomeros es el responsable de la actividad, ademas de
conocer la importancia que tiene el atomo de hidrogeno en la posicién 1. El anclar de esta forma la molécula
de bencimidazol, hoy ha permitido conocer que derivados bencimidazélicos 1-metilados realizados por nuestro
grupo de investigacion, han mostrado tener importante actividad antiprotozoaria contra G. intestinalis,

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

Por lo que cabria preguntarse ¢los nuevos compuestos 1-metilados a sintetizar en este trabajo (Tabla 7)
presentaran actividad contra los trofozoitos G. intestinalis? ;Existe la posibilidad de que la introduccion del
grupo metilo en la posicién 1, asi como el patron de sustitucion en las posiciones 2, 5 y 6 del anillo

bencimidazolico, mejore la actividad a sus analogos los 1H-bencimidazoles ya reportados anteriormente?

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

disefio estructural:
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Caimbios para mejorar la solubilidad,
0 bien, para observar el comportamiento
antiparasitario con respecto a otros

5 / compuestos ya reportados.
R

1 N -SCH;
S>—Rq { "NHCOZCH;
N

Cambios para observar el 5 |
comportamiento antiprotozoario R
|
CH,

Cambios para evitar el efecto
tautomérico y para la actividad
antiprotozoaria

2

1. La introduccion de un grupo pequefio tipo carboxamida en la posicion 5 tomando en consideracion la

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

2. Un grupo metiltio en la posicion 2, para mejorar las caracteristicas de solubilidad, basandonos en el disefio
del Triclabendazol (Figura 1), o bien, un grupo carbamato de metilo para conservar las caracteristicas

estructurales de los carbamatos bencimidazolicos (Figura 2).
4. La introduccion de un grupo metilo en la posicién 1 con la finalidad de evitar el efecto tautomérico que sufre
la molécula del bencimidazol, ademas de incrementar la solubilidad y de conocer su importancia con respecto

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

Tabla 7. Compuestos disefiados en el presente trabajo.

Compuesto R ' R: ®
18 SCH3 H H
19 SCHs CHs H
20 SCH3 CHs CHs
21 SCH3 CH3CH2- H
22 SCH3 CH3CH,- CH3CHa-
e 23 NHCO,CH3 H H
. ChH, 24 NHCO,CHj3 CH3 H
‘ 25 NHCO2CH3 CHs CHs
26 NHCO,CH3 CH3CHo- H
27 NHCOLCHs  CHsCHz-  CHsCHx-

XY
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4. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

4.1. Hipétesis

Siendo los compuestos 1H-bencimidazoles (Tabla 6) la base del disefio para la sintesis de diez nuevas
carboxamidas 1-metilbencimidazélicas en este trabajo, y que ademas los derivados 1-metilbencimidazolicos

han presentado actividad antiprotozoaria (Tabla 5):

a) Es posible que mediante una secuencia de sintesis que nos lleve a la preparacion de las carboxamidas
2-(metiltio)-1-metilbencimidazolicas, estructuralmente diferentes en la posicion 1 de los 1H-
bencimidazoles (Tabla 6), se puedan tener compuestos con estructuras definidas, que permitan

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

b) Se espera que conservando el grupo carbamato de metilo en la posicion 2 y colocando un metilo en la
posicion 1 del anillo bencimidazdlico, se logre incrementar la actividad antiprotozoaria sobre G.
intestinalis, con respecto a ofros derivados bencimidazolicos reportados por nuestro grupo de

investigacion.

4.2. Objetivo General:

% Disefiar, sintetizar y evaluar la actividad antiprotozoaria de 10 nuevos derivados de carboxamidas 1-
metilbencimidazélicas, con sustituyentes en la posicion 2 del tipo metiltio (SCH3) y carbamato de
metilo (-NHCO2CHs), con la finalidad de delinear los requerimientos estructurales para la actividad
antiprotozoaria y antihelmintica y contribuir de esta forma al desarrollo de compuestos de utilidad

terapéutica.
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4.3. Objetivos Particulares:

% Realizar la sintesis de 10 nuevas carboxamidas 1-metilbencimidazélicas con sustituyentes en la
posicion 2 del tipo metiltio (SCH3) y carbamato de metilo (NHCO2CHj3) (Tabla 7).

*» Purificar y determinar las propiedades fisicas como puntos de fusion y Rs de los 10 compuestos finales

asi como sus intermediarios de reaccion.

« Caracterizar los intermediarios y productos finales empleando técnicas espectroscopicas (IR, RMN) y

espectrométicas (Espectrometria 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 analogos carboxamidas 1H-

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

investigacion.

e



[ —

s e b s S RIS



Desarrollo Experimental
5. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para una mejor comprensién de las actividades llevadas a cabo en esta tesis, esta seccion comprende dos
partes. La parte quimica, donde se encuentran las secuencias de sintesis que llevan a la obtencion de los
compuestos de interés, asi como una breve descripcion de las mismas y las metodologias que se siguieron
para la preparacion de cada uno de los intermediarios y productos finales. En la segunda parte se presenta la

descripcion del ensayo de la actividad biologica a la que se sometieron los compuestos sintetizados.

5.1. Parte Quimica

5.1.1. Secuencia de sintesis para la preparacion de las carboxamidas 2-

(metiltio)bencimidazdlicas (18-22)

Para la preparacion de las carboxamidas 18-22 fue necesario preparar el Acido 1-metil-2-(metiltio)-1H-
bencimidazol-5-carboxilico (33), como se muestra en el Esquema 1. Para ello se partio del Acido 4-cloro-3-
nitrobenzoico comercial (1), el cual se esterificd con sulfato de dimetilo a pH 7 para dar el 4-cloro-3-
nitrobenzoato de metilo (28), que posteriormente se sometié a una reaccion de sustitucion nucleofilica
aromatica (SnA), con clorhidrato de metilamina y KoCO3 a presion, obteniendo el 4-(metilamino)-3-
nitrobenzoato de metilo (29). La reduccion catalitica de 29 con Pd/C al 5% dio como producto al 3-amino-4-
(metilamino)benzoato de metilo (30), el cual, inmediatamente se ciclocondenso6 con disulfuro de carbono en
medio basico 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 basico origind al 1-metil-2-(metiltio)-1H-
bencimidazol-5-carboxilato de metilo (32). Finalmente, este compuesto se sometié a la hidrélisis basica del
éster a 50-60° para dar al &cido 1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33), que sirvié de materia

prima para la sintesis de las 5 carboxamidas 2-(metiltio)-1-metilbencimidazélicas (18-22).
El tratamiento de 33 con 1,1'carbonildiimidazol (CDI) en acetonitrilo originé el imidazolido intermediario, el cual

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

asi las carboxamidas (18-22).
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COOH COOCH, COOCH,
(CH,),SO, CH,NH, HCI
No, NaHCO,DMF NO, K,COj/glima NO, H,, PdIC
o cl NHCH, MeOH
1 28 29
0 COOCH,
N CS,, KOH
MeO ,
H—sH -
CH,l, KOH N EtOH NH,
|
Acetona CH, NHCH,
31
30
1 0
N
MeO KOH N
»—sCH HO
J‘\©:N>_ . MeOH H—scH,
I N
CH, o coI
32 3 7 3 | Acetonitrilo
Donde R: o)
18=NH,- R N
19=CH,NH- N
20=(CH,),N- >—SCH3
21=CH,CH,NH- fi‘
22=(CH,CH,),N- 1822 CH,
Donde: a= Amina correspondiente [NH,OH, CH,NH, HCI, (CH,),NH HCI, CH,CH,NH,, (CH,CH,),NH]

Esquema 1. Secuencia de sintesis para la preparacion de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazdlicas.

5.1.2. Secuencia de sintesis para la preparacion de las carboxamidas 2-(carbamato

de metilo)bencimidazolicas (23-27)

La preparacion de las carboxamidas (23-27) se realiz6 de acuerdo a la secuencia sintética que se muestra en
el Esquema 2. La primera parte consistio en la activacion del acido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) con
SOCl, para ello se mont6 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), aqui
también se improvisé el aparto que se muestra en la Figura 20. El tratamiento de estos compuestos con
clorhidrato de metilamina a presién originé los productos de sustitucion nucleofilica aromética (8-12), que
posteriormente se sometieron a una reduccion catalitica 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 cloroformiato de metilo, a reflujo, para dar los carbamatos bencimidazélicos correspondientes
(23-27). En esta dltima reaccion se desprende metanotiol, el cual es sumamente fétido, por lo que también se
improviso el aparato que se muestra en la Figura 22.

COOH COCI
SOCl,
Acetona CH;NH, HCI
K,CO,
Monoglima
1
Ry
NH, T Ow N
(@) N\R \RZ
HN”" “SCH, SO, 2
. H,, PdIC 5%
(o)
/”\ NH, NO
cI” “ome NHCH, NHGH,
1317 8-12
(0
R1 N N\ Donde R,y R,:
A >_ NHCO,CH, 3,8,13,23=R,=R,=H
2 N 4,9,14,24=R,=H, R,=CH,
(|3H 5,10,15,25= R,=R,=CH,
3 6,11,16,26= R,=H, R,=CH,CH,
7,12,17,27=R,=R,=CH,CH,
23-27
Donde: a= Amina correspondiente [NH,OH, CH;NH, HCl, (CH,),NH HCI, CH;CH,NH,, (CH,CH,),NH]

Esquema 2. Secuencia de sintesis para la preparacion de las carboxamidas bencimidazolicas (23-27).
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Tubo de hule
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Baiio de hielo : Amina / KOH

Bario de aceite

Figura 20. Aparato para la sintesis de carboxamidas

P Tubo de hule

G@\ | congeldesmoe

A la campana

s |

solucién de ]
NaOH,1.2 egs.

Figura 21. Aparato para la sintesis de cloruros de acilo
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1 Tubo de hule

IS

Tubo de hule
¢ A la campana

1]

Baiio de aceite

=

Trampas con solucién
de hipoclorito de sodio | —

Figura 22. Aparato para la sintesis de carbamatos.

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

27) contra G. intestinalis

Los ensayos bioldgicos de las carboxamidas (18-27) se llevaron a cabo por un método cuantitativo que evalu6
la viabilidad de los trofozoitos de G. intestinalis después de la exposicion a concentraciones crecientes de los

compuestos de prueba.

El método descrito por Cedillo-Rivera y Mufioz,%6%0 se baso en la incubacion de 4 x10* trofozoitos/mL de G.
intestinalis a 37 °C por 48 horas, con concentraciones crecientes (5, 10, 50, 100 y 500 ng/mL) de los
diferentes compuestos de prueba, ademas del Albendazol (ABZ), Nitazoxanida (NTZ) y Metronidazol (MTZ)
que sirvieron como compuestos de referencia. Como control negativo se emplearon trofozoitos en medio libre
de farmacos. Después de la incubacion, los trofozoitos se lavaron y subcultivaron en medio fresco por otras
48 horas més. Al final de este periodo, los trofozoitos se contaron en una camara de neubauer.
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Posteriormente, se realizd, mediante el andlisis Probits, el calculo de la concentracion inhibitoria 50 (Clso), que

correspondié a la concentracion que inhibié al 50% el crecimiento de los trofozoitos (Figura 23).

Compuesto + Medio de cultivo

LITTT]
S \ Incubacién a 37°C
Compuesto de prueba por 48 h. Subcultivar
Blanco
Compuesto de
referencia

Figura 23. Metodologia seguida para la evaluacion antiprotozoaria.
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1. Resultados de la parte Quimica
Las constantes fisicas y los rendimientos obtenidos para los compuestos 18-27, asi como de los

intermediarios, 2-17 y 28-33, se muestran en las Tablas 8 y 9. Los datos espectroscopicos y espectrométricos
de estos compuestos (2-33) se muestran en las Tablas 10, 11, 12y 13.

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

Compuesto  Rendimiento  Disolvente de Rendimiento pf (°C) Ry
Crudo (%) Recristalizacion Recris;a)lizado (sistema)
18 86.43 MeOH 9(1 .;ﬁ 231.8-233.5 0.465 (1)
19 80.00 MeOH 91.66 185.2-185.9 0.418 (1)
20 88.39 MeOH 90.90 146.4-1476 0.465 (I1)
21 89.28 MeOH 93.00 158.6-159.4 0.465 (I)
22 81.66 MeOH e 11711179 0.255 (1)
23 73.18 CH:CN 85.15 199.4-201.1 0.333 (11
24 82.19 CH:CN 81.51 246.4-247 8 0.362 (II)
25 82.51 CHsCN 87.14 185.4-186.9 0.441 (Il
26 72.72 CH3CN 80.94 208.9-210.0 0.372 (I
27 79.27 MeOH 85.73 155.8-156.3 0.511 (1)

I CHCl3:MeOH + 1 gota de NH«OH 95:5

Il CHClyMeOH +1 gota de NHsOH 90:10
lll: CHCIx:MeOH + 1 gota de NHsOH 98:2

IV CHCl3:MeOH + 1 gota de NH«OH 99.5:0.5
V: CHCl3:MeOH +1 gotade NH«OH 80:20
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Tabla 9. Rendimientos y constantes fisicas de los intermediarios de reaccién 2-17 y 28-33

Compuesto Rendimiento  Disolventede  Rendimiento pf (°C) Re
Crudo (%)  Recristalizacion Recristalizado (sistema)
2 96.81 Hexano 93.14 52.6-53.8 ND
3 76.83 EtOH 85.71 153.2-154.1 0.368 (I1)
4 85.47 AcOEt/Hexano 80.00 128.6-129.9 0.45(1)
5 83.81 EtOH/H;0 91.95 108.5-110.5 0.434 (1)
6 90.36 EtOH/H,0 90.66 100.5-101.8 0.369 (1)
P4 84.19 ND - ND 0.525 (Il
8 94.11 AcOEt/Hexano 87.10 242.9-243.5 0.385 (M)
9 76.62 EtOH/H,0 83.57 205.9-206.9 0.500 (1)
10 89.74 EtOH-Hexano 91.10 125.2-126.4 0.391(I)
11 86.89 EtOH 90.05 190.5-191.8 0.239 (1)
12 89.48 AcOEtHexano 87.96 89.9-91.3 0.391 (1)
13 91.33 - e . 0.118 ()
14 91.40 — = = 0.254 (1)
15 91.47 —_— wenes meeen 0.142 (1)
16 92.24 — o e 0.34 (I1)
17 93.18 — e —--e- 0.196 (1)
28 97.23 Hexano 90.10 81.7-824 0.683 (IV)
29 96.44 EtOH/H,0 89.20 144.8-145.9 0.583 (Iv)
30 94.56 - e neae 0.521 (1)
3 79.00 EtOH 91.10 254.3-255.8 0.304 (1)
32 73.91 MeOH/H;0 87.40 121.5-122.8 0.478 (1)
33 92.38 MeOH + DMF 89.00 289.6-291.1 0.517 (V)

ND= No determinado

I CHCl3MeOH + 1 gota de NH:OH 95:5

II: CHCIxMeOH + 1 gota de NH«OH 90:10
Ill: CHCl::MeOH + 1 gota de NH«OH 98:2

IV CHCI3MeOH +1 gotade NH«OH 99.5.0.5
V: CHClx:MeOH + 1 gotade NH«OH 80:20
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Tabla 10. Constantes espectroscopicas de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazélicas (18-22).

COMPUESTO SENALES
Q. Espectro 1, IR (KBr) cm: 3358 y 3166 (-NHz), 2924 (C-H alifatico), 1657 (C=0 de amida).
HN SN Espectro 2, EM (IE/ID) m/z: M+de 221 (100%)
L N>—SCH= Espectro 3, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCH3), 3.68 (s, 3H, NCH3), 7.25 (sa, 1H, int. con D20,
v L NH2), 7.49 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-7), 7.75 (dd, Ji= 8.4 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.92 (sa, 1H, int. con D20, NH2),
? 8.09 (d, J= 1.2 Hz, 1H, H-4).
18 PM 221.28
5 Espectro 4, IR (KBr) cm: 3264 (-NH), 3069 (C-H aromético), 2999 y 2932 (C-H alifatico), 1648 (C=0 de
4 amida), 1305 (C-N).
“‘ﬁ ”\>'S - Espectro 5, EM (IE/ID) m/z: M+de 235 con un (95%), 205 (100%).
6 N ! Espectro 6, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCHa), 2.78 (d, J= 4.5 Hz, 3H, -CONHCH3), 3.68 (s,
T &n, 3H, NCH3). 7.50 (d, Ji= 8 Hz, J>= 0.6 Hz, 1H, H-7), 7.71 (dd, J1= 8.4 Hz, Jo= 1.5 Hz, 1H, H-6), 8.02 (d, 1H, H-4),
-8 PHDEN0 8.36 (c, J= 4.8 Hz, 1H, int. con D20, -CONH).
Espectro 7, IR (KBr) em1: 3071 (C-H aromatico), 2929 y 2879 (C-H alifatico), 1620 (C=0 de amida), 1314 (C-
+ N).
\Tj\f;[r‘?—w, Espectro 8, EM (IE/CG) m/z: M- de 249 (25%), 205 (100%).
s N Espectro 9, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.72 (s, 3H, SCHa), 2.95 (s, 6H, -N(CHa)2), 3.68 (s, 3H, NCHs),
S-S 7.22 (dd, J1= 8.4 Hz, J= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.50 (d, J1= 8.1 Hz, Jp= 0.6 Hz, 1H, H-7), 7.55 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-
20 PM 249.33 4).

f 4
P N
HJK,@: ,?4\>_SCHS
T CH,

21 PM 249.33

4
AN
) V»—scH,
; 'i'
L 1

2PM277.38

Espectro 10, IR (KBr) cm-*: 3269 (-NH), 3060 y 3008 (C-H aromatico), 2978 y 2933 (C-H alifatico), 1641 (C=0
de amida), 1306 (C-N).

Espectro 11, EM (IE/ID) m/z: M* de 249 (73%) , 205 (100%).

Espectro 12, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.12 (t, 3H, -CH,CH3), 2.72 (s, 3H, SCH3), 3.24-3.31 (m, 2H,
CHa), 3.68 (s, 3H, NCH3), 7.50 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.72 (dd, 1= 8.4 Hz, Jo= 1.5 Hz, 1H, H-6), 8.05 (d, J= 1.2
Hz, 1H, H-4), 8.39 (t, 1H, int. con D20, -CONH).

Espectro 13, IR (KBr) cm: 3050 (C-H aromatico), 2081, 2062 y 2932 (C-H alifatico), 1622 (C=0 de amida).
Espectro 14, EM (IE/ID) m/z: M+ de 277 (24%), 205 (100%).

Espectro 15, RMN 'H (TMS, Acetona-ds) ppm: 1.1 (t, 6H, -CON(CH2CHa)z), 2.7 (s, 3H, SCH;), 3.42 (sa, 4H,
CHz), 3.73 (s, 3H, NCHs), 7.21 (dd, Ji= 8.4 Hz, Jp= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.43 (d, Ji= 8.2 Hz, Jo= 0.6 Hz, 1H, H-7)
752 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-4).
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Tabla 11. Constantes espectroscopicas de las carboxamidas 2-(carbamato de metilo)bencimidazolicas (23-27).

COMPUESTO

o]

4
N
H,N \
NHCO,CH
e

-

23 PM 248.23

o]

4
N
HN
M»—NHCO,CH
oo

|
T cH,

24 PM 262.26

o]

4
~ N
N =
l Jk@ \>7NHCOQCH3
BN N

7 |
CH,

25 PM 276.29

4
s N
ﬁ’i'(:[r?_mco,m,

|
T CH,
26 PM 276.29

4
) jt@:f?_NHCO,CHg
v

27 PM 304.34

Espectro 16, IR (KBr) cm: 3388 y 3240 (NH y -NH2), 2946 (C-H alifatico), 1652 (C=0 de amida), 1588 (C=0
de carbamato), 1213, 1073 (N-CO-0).

Espectro 17, EM (IE/ID) m/z: M+ de 248 (5%), 200 (100%).

Espectro 18, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 3.50 (s, 3H, NCHa), 3.61 (s, 3H, CHs de carbamato), 7.28 (sa,
1H, int. con D20, NHz), 7.40 (d, J= 8.4 Hz, 2H, H-7), 7.73 (dd, Ji= 8.4 Hz, J;= 1.8 Hz, 1H, H-6), 7.90 (d, J=1.2
Hz, 1H, H-4), 7.96 (sa, 1H, int. con D20, NHz), 12.16 (sa, 1H, int. con D20, -NHCO,CHs).

Espectro 19, IR (KBr) cm: 3315 (-NH), 2956 (C-H alifatico), 1654 (C=0 de amida), 1571 (C=0 de carbamato).
Espectro 20, EM (IE/ID) m/z: 262 (5%), 200 (100%)

Espectro 21, RMN 'H (TMS, DMSO-dg) ppm: 2.79 (d, J= 4.5 Hz, 3H, CONHCHj), 3.52 (s, 3H, NCHa), 3.61 (s,
3H, CHs de carbamato), 7.41 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.67 (dd, /1= 8.4 Hz, Jo= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.84 (s, 1H, H-
4), 8.39 (c, J=4.8 Hz, 1H, int. con D20, NHCHa), 12.11 (sa, 1H, int. con D20, -NHCO2CHy).

Espectro 22, IR (KBr) cm: 3246 (-NH), 3017 (C-H aromatico), 2953 (C-H alifatico), 1625 (C=0 de amida),
1602 (C=0 de carbamato), 1205, 1081 (N-CO-0)..

Espectro 23, EM (IE/CG) m/z: M*de 276 (5%), 200 (100%).

Espectro 24, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.94 (sa, 6H, CHa de amida), 3.51 (s, 3H, NCHs), 3.61 (s, 3H,
CHs de carbamato), 7.24 (dd, Ji= 8.4 Hz, J= 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 D20, -NHCO,CHs).

Espectro 25, IR (KBr) cm': 3268 (-NH), 3087 (C-H aromatico), 2973 y 2939 (C-H alifatico), 1643 (C=0 de
amida) 1581 (C=0 de carbamato), 1208, 1077 (N-CO-0).

Espectro 26, EM (IE/ID) m/z: M* de 276 (5%), 200 (100%).

Espectro 27, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.11 (t, 3H, CH3 de amida), 3.23-3.28 (m, 2H, CHy), 3.51 (s, 3H,
NCHa), 3.62 (s, 3H, CH; 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, 1H, int. con D20, CONH), 12.15 (sa, 1H, int. con D20, -NHCO2CHj).

Espectro 28, IR (KBr) cm': 3387 (NH), 3193 (C-H aromatico), 2981 y 2939 (C-H alifético), 1658, 1612 y 1582
(banda ancha y compleja de C=0 de amida y C=0 de carbamato), 1210, 1077 (N-CO-O).

Espectro 29, EM (IE/NID) m/z: 304 (5%), 200 (100%).

Espectro 30, RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.10 (t, 6H, CHs de amida), 3.3 ppm (sa, CHz), 3.50 (s, 3H,
NCH3), 3.61 (s, 3H, CH; de carbamato), 7.18 (dd, J1= 8.1 Hz, J;= 1.5 Hz, 1H, H-6), 7.39 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-4),
7.42 (sa, 1H, H-7), 12.08 (sa, 1H, int. con D20, -NHCO,CHa).

A soppnsay

-

UO1SNIS1



-gE-

Tabla 12. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 1.

'COMPUESTO SENALES
O0CH, Espectro IR (KBr) cm: 3099 y 3057 (C-H aromatico), 2960 (CH; del éster), 1716 (C=0 del cloruro), 1290 (C-
5 2 O del éster), 1538 y 1356 (NO, aromético).
s i Espectro EM (IE/ID) m/z: M*de 215 (41%), M+ 2 (15%), 184 (100%).
L Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 3.97 (s, 3H, CHadel éster), 7.65 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 8.17 (dd, J1=8.1
R Hz, J;= 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.51 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-2).
i Espectro IR (KBr) em: 3363 (-NH), 3097 (C-H aromético), 2956 (C-H alifatico), 1709 (C=0 del éster), 1564
’ (NO2 aromatico), 1224 (C-O del éster).
e Espectro EM (IE/ID) m/z: M*210 (100%).
s NO, Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 3.09 (d, 3H, NHCH3), 3.90 (s, 3H, CHs del éster), 6.87 (d, J=8.9 Hz, 1H,
NHCH, H-5), 8.08 (dd, J1= 8.9 Hz, J;= 2.1 Hz 1H, H-6), 8.36 (sa, 1H, int. con D20, NHCH3), 8.88 (d, J=1.8 Hz, 1H, H-2).
29 PM 210.18
— Espectro IR (KBr) cm': 3351 y 3294 (-NH; y -NH), 2989, 2945 y 2876 (C-H alifatico), 1672 (C=0 del éster),
- 1219 (C-O del éster).
. . Espectro EM (IE/CG) m/z: M+ 180 (100%)
. NH, Espectro RMN 'H (TMS, CDCl3) ppm: 2.90 (s, 3H, NHCHa), 3.59 (sa, 3H, int. con D20, NHz y NH), 3.84 (s, 3H,
NHCH, CHjs 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, J;=8.4 Hz, J,= 1.8 Hz, 1H, H-
6).
30 PM 18020

Espectro IR (KBr) cm': 3070 y 3011 (C-H aromatico), 2981 y 2947 (C-H alifatico), 1708 (C=0 de éster), 1308
(C-O del éster).

Espectro EM (IE/ID) m/z: M+ 222 (100%)

Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 3.66 (s, 3H, NCHa), 3.84 (s, 3H, CHa 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, Ji= 1.2 Hz, J»= 8.1 Hz, 1H, H-6), 13.03 (sa, 1H, int. con D20,
NH).

Espectro IR (KBr) cm': 2987, 2932 y 2850 (C-H alifatico), 1705 (C=0 del éster), 1299 (C-O del éster), 1320
(SCHa).

Espectro 29, EM (IE/ID) m/z: M+236 (100%).

Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.73 (s, 3H, SCHz), 3.69 (s, 3H, NCH), 3.84 (s, 3H, CHs del éster),
7.56 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.81 (dd, J1= 8.4 Hz, ;= 1.8 Hz, 1H, H-6), 8.08 (d, J= 1.5 Hz, 1H, H-4).
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Tabla 12. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 1, continuacion.

~ COMPUESTO WETEImEE SENALES
p Espectro IR (KBr) em: 3075-2469 (banda ancha compleja de OH del acido carboxilico), 3075 (C-H
HO” \[ I"
! N‘)—SCH,

aromético), 2939 (C-H alifético), 1693 (C=0 del 4cido carboxilico), 1329 (SCHa).
Espectro EM (IE/ID) m/z: M+ 222 (100%)
CH, Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.73 (s, 3H, 3.69 SCH), 3.69 (s, 3H, NCHs), 7.53 (d, J= 8.4 Hz, 1H,
33 PM 22226 H-7), 7.80 (dd, Ji= 8.4 Hz, J;= 1.5 Hz, 1H, H-6), 8.07 (d, J~1.5 Hz, 1H, H-4), 13.12 (sa, 1H, int. con D,O, OH).

7

Tabla 13. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 2.

COMPUESTO SENALES
oc Espectro IR (KBr) cm: 3086 (C-H aromatico), 1756 (C=0 del éster), 1539 y 1353 (NO2 aromatico).
6 2 Espectro EM (IE/ID) m/z: M* 220 (4%), M+2 (35%), 184 (100%)
5 o Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 7.74 (d, J= 8 Hz, 1H, H-5), 8.24 (dd, J;=8.7 Hz, J>= 2.1 Hz, 1H, H-6),
: * 8.60 (d, /= 2.1 Hz, 1H, H-2).

2 PM 220.00
Espectro IR (KBr) cmr': 3464 y 3167 (NHz), 3099 y 3079 (C-H aromatico), 2780 (C-H alifatico), 1678 (C=0 de
o amida), 1538 y 1343 (NO aromético).
o N2 Espectro EM (IE/ID) m/z: M* 200 (62%), M+2 (21%), 184 (100%).
5 NO, Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 7.76 (sa, 1H, NH2), 7.88 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 8.14 (dd, Ji= 8.1 Hz,
& Jz= 1.8 Hz, 1H, H-6), 8.49 (d, J= 2.1Hz, 1H, H-2), 8.28 (sa, 1H, NHy).
3 PM 20057
Espectro IR (KBr) cm': 3343 (-NH), 3080 (C-H aromatico), 2945 (C-H alifatico), 1640 (C=0 de amida), 1532 y
os N 1347 (NO; aromético).
Espectro EM (IE/ICG) m/z: M+ 214 (38%), M+2 (18%), 184 (100%)
Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.79 (d, J= 4.5 Hz, 3H, CH; de amida), 7.89 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5),
NO, 8.11 (dd, Ji= 8.7 Hz, Ji= 2.4 Hz, 1H, H-6), 8.46 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2), 8.79 (sa, 1H, int. con D;0, -NH).

SOpVIINSaY

a

-

UO1SNIS1



_LE-

COMPUESTO

Tabla 13. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 2, continuacion.

SENALES

7 PM 256.68

ONH,
6 2
NO,
NHCH,
8 PM 195.17

o FLCH]

2

NO,
NHCH,

Espectro IR (KBr) cm: 3024 (C-H aromético), 2935 (C-H alifatico), 1637 (C=0O de amida), 1533 y 1359 (NO,
aromatico).

Espectro EM (IE/ID) m/z: M* 228 (27%), 184 (100%).

Espectro RMN 'H (TMS, CDCl) ppm: 3.02 (s, 3H, CHa), 3.12 (s, 3H, CHs), 7.61-7.60 (m, 2H, H-5, H-6), 7.96-7.95
(m, 1H, H-2).

Espectro IR (KBr) cm: 3306 (-NH), 3067 (C-H aromatico), 2940, 2983 y 2882 (C-H alifatico), 1642 (C=0 de
amida), 1533 y 1354 (NO; aromaético)

Espectro EM (IE/ID) m/z: 228 (49%), M+2 (16%), 184 (100%).

Espectro RMN 'H (TMS, CDCl3) ppm: 1.27 (t, 3H, CHs), 3.55-3.46 (m, 2H, CH_), 6.60 (sa, 1H, int. con D20, N-
H), 7.62 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 7.96 (dd, J:= 8.4 Hz, J;= 2.10 Hz, 1H, H-6), 8.27 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2).

Espectro IR (KBr) cm': 3075 (C-H aromético), 2976, 2937 y 2877 (C-H alifatico), 1633 (C=0 de amida), 1537
y 1352 (NO; aromético).

Espectro EM (IE/ICG) m/z: M* 256 (20%), M+2 (8%) 184 (100%)

Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 1.28-1.17 (m, 6H, CHa), 3.27 (sa, 2H, CHy), 3.54 (sa, 2H, CHy), 7.54 (dd,
Ji= 8.1 Hz, Jo= 1.8 Hz, 1H, H-B), 7.61 (d, J=8.1 Hz, 1H, H-5), 7.92 (d, 1H, J= 1.8 Hz, H-2).

Espectro IR (KBr) cm: 3455 y 3346 (-NH y NHz), 3084 y 3014 (C-H aromatico), 2917 y 2890 (C-H alifatico),
1626 (C=0 de amida), 1564 y 1356 (NO2 aromético).

Espectro EM (IE/CG) m/z: M+ 195 (100%)

Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-dg) ppm: 2.98 (d, J= 5.1 Hz, 3H, CHa), 7.01 (d, J= 9.0 Hz, 1H, H-5), 7.27 (sa,
1H, NH2), 8.01 (dd, Ji= 9 Hz, J>= 1.8 Hz, 2H, H-6, NH2), 8.42 (c, J= 4.8 Hz, 1H, NH2), 8.64 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-
2).

Espectro IR (KBr) cm: 3386 y 3339 (-NH), 3085 (C-H aromatico), 2937 (C-H alifatice), 1625 (C=0 de amida),

1522 (NO, aromatico).

Espectro EM (IE/CG) m/z: M* 209 (67% ), 179 (100%).

Espectro RMN 'H (TMS, CDCls): 3.02 (d, J= 4.8 Hz, 3H, -CONHCH3), 3.08 (d, J= 5.1 Hz, 3H, NHCH3), 6.16

(sa, 1H, int. con D20, NHCH;), 6.90 (d, J= 8.9 Hz, 1H, H-5), 8.0 (dd, J1= 8.9 Hz, J= 1.8 Hz, 1H, H-6), 8.29 (sa,
1H, int. con D20, -CONH), 8.54 (d, J= 2.4 Hz, 1H, H-2).
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Tabla 13. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 2, continuacion.

W
|
S Espectro IR (KBr) cm': 3383 (NH), 2925 (C-H alifatico), 1631 (C=0 de amida), 1362 (NO, aromético).
s N Espectro EM (IE/ID) m/z: M+ 223 (36%), 179 (100%).
- Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 3.10-3.07 (m, 9H, (CHs)2N, NHCHs), 6.88 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-5), 7.65
kot (dd, Ji= 8.7 Hz, Jo= 2.1 Hz, 1H, H-6), 8.33 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-2) 8.19 (sa, 1H, int. con D20, NHCH;).
10 PM 223,22
o N Espectro IR (KBr) cm: 3392 y 3314 (-NH), 3099 (C-H aromatico), 2974 y 2921 (C-H alifatico), 1621 (C=0 de
amida), 1524 y 1300 (NO; aromatico).
N Espectro EM (IE/ID) m/z: M+ 223 (50%), 179 (100%).
NS Espectro RMN 'H (TMS, CDCls) ppm: 1.26 (t, 3H, CHs), 3.08 (d, J= 3.6 Hz, 3H, NHCH3), 3.45-3.54 (m, 2H,
NHCH, CHy), .15 (sa, 1H, int. con D;0, NHCH3), .90 (d, J= 9 Hz, 1H, H-5), 8.01 (dd, Ji= 9 Hz, &= 2.1 Hz, 1H, H-6),
11 PM 22322 8.28 (sa, 1H, int. con D,O NHCH.CHjs), 8.53 (d, J= 2.1 Hz, 1H, H-2).

Espectro IR (KBr) cm: 3395 (NH), 2978 y 2936 (C-H alifatico), 1624 (C=0 de amida), 1566 y 1359 (NO;
O N aromatico).
Espectro EM (IE/ID) m/z: M* 251 (28%), 179 (100%).

1 Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.10 (t, 6H, -CON(CHa)2), 2.97 (d, J= 5.1 Hz, 3H, NHCH3), 3.32 (c,
NO, J= 6.9 Hz, 4H, CHy), 7.01 (d, J= 9 Hz, 1H, H-5), 7.56 (dd, J1= 8.7 Hz, J>= 1.8 Hz,1H, H-6), 8.05 (d, J= 2.1 Hz,
NHCH, 1H, H-2), 8.33 (c, J= 5.1 Hz, 1H, NHCH3).
12 PM251.28
Espectro IR (KBr) cm: 3419-3193 (Banda ancha y compleja de NH y NH2), 3199 (C-H aromético), 2933 (C-H
R alifatico), 1631 (C=0 de amida).
8 2 Espectro EM (IE/CG) m/z: M* 165 (100%).
s - Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 2.73 (d, J= 4.8 Hz, 3H, CHa), 4.52 (s, 2H, int. con D20, NHz), 5.12 (c, g’
NHCH, ‘ J=5.1 Hz, 1H, int. con D20 NHCH3), 6.31 (d, J= 8.1 Hz, 1H, H-5), 6.71 (sa, 1H, int. con D0, CONH_), 7.06 (d, 2
4 PM 185,18 J=2.1Hz, 1H, H-2), 7.11 (dd, J1= 8.4 Hz, J= 2.1 Hz, 1H, H-6), 7.42 (sa, 1H, int. con D20, CONHy). -
.
o N 2
g i Espectro IR (KBr) cm': 3402 (Banda ancha de NH y NH3), 2938 (C-H alifatico), 1599-1522 (Banda compleja )
‘ NH, de C=0 de amida).
NHCH, Espectro EM (IE/ICG) m/z: M* 179 (98%), 149 (100%).

14 PM T2
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Tabla 13. Constantes espectroscopicas de intermediarios de reaccion del Esquema 2, continuacion

COMPUESTO ' ' SENALES
|
. Espectro IR (KBr) cm: 3434, 3365 y 3281 (-NH, NH_), 3052 (C-H aromatico), 2975, 2928, 2886 (C-H alifatico),
. : 1607 (C=0 de amida).
s Espectro EM (IE/CG) m/z: M+ 193 (50%), 149 (100%).
NH, Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-dg) ppm: 2.72 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH3), 2.92 (s, 6H, N(CHa)2), 4.59 (s, 2H,
W, int. con D20, NH2), 4.95 (¢, J= 5.1 Hz, 1H, int. con D20, NHCH3), 6.33 (d, J= 8.7 Hz, 1H, H-5), 6.61-6.64 (m, 2H,
15 PM 183.24 H'2| H_G)
o N P Espectro IR (KBr) cm: 3328 (-NH y NH;), 3063 (C-H aromatico), 2931, 3972 y 2873 (C-H alifatico), 1620 (C=0 de
amida).
8N 2 Espectro EM (IE/CG) m/z: M* 193 (82%), 149 (100%).
5 - Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.07 (t, 3H, CHs), 2.75 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH;), 3.20 (c, J= 7.2 Hz,
NHCH, . 3H, int. con D0, CHa, NHz), 6.54 (d, J= 8.4 Hz, 1H, H-5), 7.38-7.40 (m, 1H, H-6), 7.42 (d, J=2.1 Hz, 1H, H-2), 8.11 (t,
r— 1H, int. con D20, NHCH,).
) n(/ Espectro IR (KBr) cm': 3375 y 3269 (NH y NH2), 2971, 2931 y 2874 (C-H alifatico), 1601 (C=0 de amida).
Espectro EM (IE/CG) m/z: M*221 (40%), 149 (100%).
i : Espectro RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1.06 (t, 6H, CH3), 2.71 (d, J= 4.8 Hz, 3H, NHCH3), 3.29 (¢, J=7.2 Hz,
. NH, 4H, CHy), 4.59 (sa, 2H, int. con D20, NH2), 4.86 (c, J= 5.1 Hz, 1H, int. con D0, NHCH3), 6.33 (d, J=8.1 Hz, 1H,
NHCH, H-5), 6.52-6.57 (m, 2H, H-2 y H-6).
17 PM 221,29
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Resultados y Discusion

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

La preparacion de los compuestos 18-22 mostrados en el Esquema 1 se logrd satisfactoriamente, con buenos
rendimientos, con puntos de fusion definidos y alto grado de pureza (Tabla 8), para las pruebas de actividad

giardicida.

La técnica utilizada para su preparacion consistio en el tratamiento del acido carboxilico (33) con el agente
activante llamado 1,1'-carbonildimadazol (CDI), el cual reaccioné rapidamente con el acido para generar al
imidazolido intermediario a una temperatura de 50-60 °C; posteriormente, el intermediario reacciond con la
amina correspondiente para dar los productos finales de manera cuantitativa. Las ventajas de este metodo son
la rapidez de reaccion del CDI con el &cido, que la reaccion se llevo a cabo en medio neutro y el producto

secundario de reaccion, el imidazol, se elimind de la mezcla de reaccion lavando con agua &cida.

La identificacion estructural de estos compuestos se basd en los datos obtenidos de los anélisis de IR, Masas
y RMN H.

El anélisis de los espectros en el IR para los compuestos 18-22 mostro la sefial caracteristica del carbonilo a
1657, 1648, 1620, 1641 y 1622 cm1, respectivamente. Ademas, en estos espectros se observaron las bandas
caracteristicas de aminas secundarias a 3264 y 3269 cm-! para las carboxamidas 19 y 21, y dos bandas de

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

Los espectros de masas realizados por introduccion directa de estos compuestos (18-22), mostraron los iones
moleculares en una relacién masa-carga (m/z) de 221, 235, 249, 249 y 277 que concuerdan con la masa
molecular esperada para cada compuesto obtenido. Ademas, en todos lo casos, a excepcion de la
carboxamida 18, se observo que el pico base del espectro correspondid al ion acilio (m/z 205) generado por la
ruptura del grupo funcional amida (Figura 24). En la carboxamida 18 también se observo de igual forma este
fragmento, pero con un 25% de abundancia relativa, siendo ésta su principal pérdida. Finalmente el analisis

por esta técnica demostro las pérdidas asignables a la parte alquilica (M-15 y M-29) de estos compuestos.
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Figura 24. Mecanismo de fragmentacion de las carboxamidas 18-22 para dar el pico base de m/z 205

En los espectros de RMN 'H de las carboxamidas 18-22 se observo 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

Jpars = 0.5-1.0 Hz

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

De manera adicional, en todos los casos se logro apreciar a campos altos las sefiales alifaticas atribuidas a la
parte alquilica de estas moléculas. En el caso de la carboxamida 22 no se logro observar la multiplicidad que
genera el grupo metilénico de la estructura, sin embargo el patron de integracion apoyada por espectrometria

de masas confirmo la estructura deseada.
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La relacion estructural 1,5 para esta serie de compuestos (18-22) se confirmé a través del experimento NOE
diferencial (Efecto Nuclear Overhauser en una dimension) para la carboxamida 21, donde se comprobd la
correlacion del H-7 del anillo aromatico con el metilo de la posicion 1, como se muestra en la Figura 26.

Figura 26. NOE diferencial de la carboxamida 21

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

Los compuestos 28-33 se obtuvieron con rendimientos aceptables. Esta secuencia sintética comenzé con la
esterificacion del &cido 4-cloro-3-nitrobenzoico (1) con sulfato de dimetilo en medio ligeramente basico, dando
buen rendimiento para el producto obtenido (28). El empleo de sulfato de dimetilo en medio bésico, en lugar
de metanol y &cido inorganico usados en la esterificacion de Fisher, resulté ser un método conveniente de
sintesis, ya que acorta el tiempo de reaccion y no emplea grandes cantidades de disolvente. El cambio
estructural se confirmé por los datos del espectro de RMN 'H, donde se observé la sefial del metilo del éster
como un singulete a 3.97 ppm. La espectrometria de masas confirmé el peso molecular del compuesto ya que
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el ion molecular se observo en una m/z de 215 (41%), también se observo en los espectros el fragmento M-31,

correspondiente a la pérdida del O-CHg, que originé al pico base del espectro.

La sustitucion nucleofilica aromatica (SyA) de 28, empleando clorhidrato de metilamina como reactivo para
esta reaccion, dio origen a la N-metilnitroanilina deseada (29). La cantidad de disolvente para esta reaccion
resultd ser determinante para la obtencion del producto de interés, ya que se encontré que a mayor
concentracion de la mezcla se obtenia, ademas del producto esperado, productos secundarios atribuidos a la
hidrolisis del éster aromatico, asi como la sustitucion del OCH3 del éster por la amina empleada para dar la
amida. El analisis espectroscopico de IR mostrd6 una banda a 3363 cm-' caracteristico de las aminas
secundarias. El cambio estructural por espectrometria de masas se comprob6 por el idn molecular observado
en una m/z de 210 que concuerda con la masa molecular esperada; ademas se observo la ausencia del M+2
que corrobord la sustitucion del cloro. El espectro de RMN 'H presentd un doblete a 3.09 ppm correspondiente
al metilo del grupo metilamino, asi como una sefial amplia a 8.36 ppm caracteristica del N-H de del mismo

grupo (-NHCHa), la cual desapareci6 cuando se hizo el intercambio con D20.

La hidrogenacién catalitica 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 mostré dos bandas de
intensidad media a 3351 y 3294 cm-' caracteristicas de las aminas primarias, ademas de |a desaparicion de la
senal caracteristica del grupo nitro a 1623 cm-'. En el espectro de masas se comprob6 la masa molecular de
este compuesto por la presencia del ion molecular con una relacion m/z de 180, siendo éste a su vez, el pico
base del espectro. En el espectro de RMN H se demostro el cambio estructural por la presencia de una sefial

amplia a 3.59 ppm debida a la amina primaria, la cual desapareci6 cuando se realizd el intercambio con D20.

El tiol 31 se obtuvo con un rendimiento aceptable (79%) a través de la ciclocondensacion con disulfuro de
carbono en medio basico, la formacién de xantato de efilo fue importante para la obtencion del anillo
bencimidazolico. Con la preparacion previa del xantato de etilo se evit6 la hidrolisis del éster, aun a 67-72°C.
El cambio estructural se determiné por el analisis de masas donde se mostrd el ion molecular con una relacion
m/z de 222 que correspondio al pico base del espectro. El espectro de RMN 'H mostro, ademas del sistema
ABX para el anillo bencimidazoélico, un singulete a 13.03 ppm que integré para un hidrégeno y que
desaparecié en el intercambio con D20, éste comprobd la presencia del hidrégeno unido al nitrdgeno en

posicion 3 del anillo de bencimidazol, cuando éste se encuentra en forma de tiona.
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La metilacion del tiol (31) via SN2 con un equivalente de yoduro de metilo en medio basico llevé al compuesto

32 con rendimiento moderado. En el espectro de masas se comprobd la masa molecular del compuesto por el
ion molecular con una m/z de 236 que también originé al pico base del espectro. En el espectro de RMN 'H se
observaron sefiales aisladas a 2.73, 3.69 y 3.84 ppm, singuletes caracteristicos del grupo S-CH3, N-CH3 y O-
CHs respectivamente.

El acido carboxilico 33 se obtuvo de manera cuantitativa mediante la hidrolisis basica a 50-60° del compuesto
32. El procesamiento de esta reaccion es un aspecto importante a considerar para obtener al producto con un
buen rendimiento, ya que se observo que a un pH menor o mayor a 4 el acido era soluble y se perdia en las
aguas madres. En el espectro de IR se observo la banda compleja en 3075-2469 cm ! debida al OH del acido
carboxilico. La espectrometria de masas mostro el ion molecular con una m/z de 222, lo cual confirmé la masa
molecular de este compuesto. El analisis por RMN 'H mostré la presencia del grupo COOH por la sefial amplia
observada a 13.12 ppm correspondiente al OH y que desaparecié con el intercambio de D:0. Ademas. se
comprobo la presencia de este producto por la desaparicion de la sefal a 3.84 ppm, que correspondia al metilo del

éster.

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

La sintesis de las carboxamidas 23-27 se logro siguiendo la secuencia mostrada en el Esquema 2. La
preparacion involucré en un primer paso la activacion del acido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) con

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

A diferencia de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazdlicas (18-22), en cuya preparacion se usé el CDI
como agente acoplante y tiempos de reaccion muy cortos, para esta serie no fue posible usar el CDI por la
insolubilidad del compuesto 1. La metodologia usada en esta parte para preparar los compuestos 23-27
involucré un grado de complejidad mayor por la preparacion y el aislamiento previo del cloruro de 4-cloro-3-
nitrobenzoilo (2).
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Sin embargo, la sintesis de este halogenuro de acido (2) se llevo a cabo de manera cuantitativa, mediante el
empleo de 2 equivalentes de cloruro de tionilo a 85°C. La ventaja que presento este reactivo fue que una vez
terminada la reaccion, el exceso de reactivo sin reaccionar pudo ser faciimente eliminado de la mezcla de
reaccion por destilacion simple. EI cambio estructural se confirmo por el anélisis del espectro de masas a
través del ion molecular con una m/z de 220, que concuerda con la masa molecular esperada para este
compuesto, un M+2 (35%) debida a la contribucién del cloro, ademas de la pérdida del cloro para generar el
ion con m/z de 184 que correspondio al pico base del espectro. La espectroscopia de RMN 'H mostré el grupo
de sefiales caracteristicas de la parte aromatica de esta molécula. Ademas en el espectro de IR se observo la

banda a 1756 cm-! caracteristico del grupo carbonilo.

La preparacion de las amidas 3-7 se llevé a cabo sin dificultad usando el aparato de sintesis mostrado en la
Figura 20. En todos los casos se obtuvieron buenos rendimientos y el cambio estructural se detecté en el
espectro de masas por el fragmento de m/z de 184 (100%) correspondiente al ién acilio para cada compuesto
y por el ién molecular que corroboré la masa molecular de cada amida (m/z = 200, 214, 228, 228 y 256,
respectivamente). En los espectros de IR se observaron sefiales especificas para grupos -NH o -NHz a 3330
cm-'. Los espectros de RMN 'H mostraron las sefiales caracteristicas y definidas para cada grupo de amidas
a campo alto, asi como las bandas amplias que desaparecieron con el intercambio con D20, atribuidas a los

NH de cada estructura.

La sustitucion nucleofilica aromética del atomo de cloro en las amidas 3-7 por un grupo metilamino originé 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 logro obtener por sustitucion
nucleofilica aromatica (SnA) a partir de la amida 4, siendo 9 el Gnico producto obtenido con buen rendimiento.
Por ofro lado, 9 también se logrd obtener a partir de 28 por una doble sustitucion realizada bajo presion en un
reactor a 130°C por 8 horas, donde se observd por el anélisis de espectrometria de masas la presencia de
tres productos correspondientes al producto esperado (9), al producto de hidrolisis (9a) y al producto de

monosustitucion (9b), Figura 28.
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COOCH, CONHCH, CONHCH,
NO, :t: N i

Cl NHCH,

28 9 4

Figura 27. Materias primas para |a obtencion del compuesto 9

0 0 0 0
NO H4C NO NO NO:
co z N 2 HO 2 0
cl NHCH 5 NHCH 5 NHCH
Py 9 9a 9b

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), asi como al producto de hidrélisis, el cual finalmente se separd ajustando el pH a 6 y por lavados de agua.

Los espectros de masas de los compuestos obtenidos por sustitucién nucleofilica aromatica (8-12) confirmaron
en todos los casos la masa molecular de los productos por los iones moleculares con una m/z de 195, 209,
223, 223 y 251, respectivamente. Ademas, se confirmé por la desaparicion del M+2 y por el fragmento de m/z
de 179 (ién acilio) que en todos los casos a excepcion del compuesto 8, correspondié al pico base del
espectro. La espectroscopia IR para estos compuestos (8-12) mostré bandas complejas a 3300 cm
aproximadamente, para los grupos funcionales aminas de estos compuestos. El cambio estructural también
fue confirmado por RMN 'H, ya que los espectros presentaron a campos altos, un doblete correspondiente al
grupo NH-CHs presente en estas estructuras, ademas en los compuestos 8 y 12 se logr observar el cuarteto

resultado del acoplamiento entre el NH y el CH3

La reduccién catalitica de 8-12 para dar 13-17 se logré sin mayor dificultad y con excelentes rendimientos. En

todos los casos se utilizo el producto crudo de reaccion para la preparacion de los carbamatos finales. Sin
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embargo, la estructura de estas o-fenilendiaminas se logré confirmar por los datos de los espectros de masas,
IRy RMN H.

En los espectros de IR se observaron a 3400-3100 cm-', bandas complejas atribuibles a los grupos NH y NH;
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. EI cambio
estructural también se confirmé en los espectros de RMN 'H, donde se observaron las sefales caracteristicas
de la parte aromatica de estos compuestos, ademas, de senales especificas del grupo NH2 que

desaparecieron cuando se realizo el intercambio con D20.

La ciclacion del anillo bencimidazdlico con sultato de S-metilisotiurea y cloroformiato de metilo resultd ser un
método préactico, con rendimientos aceptables, para la obtencion de los compuestos finales (23-27). El cuidado
especial que se tuvo durante el desarrollo de esta metodologia fue el control del pH y la temperatura para la
formacion del intermediario de reaccion, ademas, durante la reaccion se utilizaron trampas consecutivas con

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

El analisis de los espectros en el IR para estos compuestos (23-27) indicé en todos los casos las bandas de
intensidad media caracteristica del enlace N-H a 3300-3260 cm'; de 1580 a 1701 cm-! se apreciaron dos
bandas anchas y de gran intensidad originada por el grupo carbonilo del carbamato y por el carbonilo del
grupo funcional amida. Ademas todos los compuestos mostraron dos bandas entre 1203-1213 y 1077-1081,
clasicos de la vibracion simétrica y asimétrica para la union NCOO- de carbamatos. En los espectros de
masas, realizados por introduccion directa (ID), se apreciaron en todos los casos los iones moleculares con un
5% de abundancia relativa, ademas de los fragmentos M-32, correspondientes a la pérdida de una molécula
de metanol. Esto confirmé la presencia del enlace N-H del carbamato, ya que este hidrégeno formé parte de la

molécula de metanol que se genero.

El cambio estructural por RMN 'H para estos compuestos se mostré por el singulete que integré para 3H
correspondiente al metilo del carbamato a campos altos, ademas de seiales amplias que desaparecieron
cuando se realizo el intercambio de D,0, correspondientes al enlace N-H del carbamato. De igual forma se
observaron sefiales especificas para la parte alquilica de cada compuesto y el sistema ABX que comprende

este grupo .de compuestos. En el caso de la carboxamida 27, la sefial correspondiente al grupo metilénico de
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esta molécula no se observo claramente por esta técnica, ya que esta sefial se empalmé con la del agua del
disolvente empleado. Sin embargo, la espectrometria de masas corrobord la estructura de este compuesto.

La relacion estructural 1,5 para estos compuestos se confirmé a través del experimento NOESY de RMN
(Efecto Nuclear Overhauser en dos dimensiones), donde se mostro la correlacion del H-7 del anillo aromético
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-metilbencimidazolicas (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 farmacos empleados como controles positivos se muestran en la Tabla 14, en la cual se
puede apreciar que fueron activos contra los trofozoitos del parasito. 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. Evaluacion antiprotozoaria de las carboxamidas 18-23 sobre G. intestinalis.

COMPUESTO ESTRUCTURA ICso (M)
G. intestinalis
18 “*‘j‘cl:}m. 0.253
&,
19 ) § s 0.225

20 | x: 0.108
I

21 AL 0.242

22 !
o.M

23 .,JCE 0.056
24 Yo 0.259

25 JUZ] 0.860

} b
26 ql(:[} 1.264

&
27 0.606

Yo

Nitazoxanida 0.013
Albendazol 0.037
Metronidazol 1.228
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Esto a la vez nos mostré que el efecto producido sobre este parasito 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 analisis Probit.

En el caso de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazoélicas (18-22), aunque todas presentaron actividad
contra este parasito, especiaimente se observd que la carboxamida 22 fue la méas activa de esta serie
(Grafico 2), siendo 18 veces mas activa que el Metronidazol y ligeramente inferior a la actividad presentada

por el Albendazol.

1/CI150
o

18 19 20 21 22 ABZ MTZ
Compuesto

Grafico 2. Actividad giardicida de las carboxamidas 2-(metiltio) bencimidazolicas (18-22).

Al comparar estos datos con sus analogos carboxamidas 1H-bencimidazélicas mostradas en la Tabla 6, se
observo que los compuestos previamente sintetizados por nuestro grupo de investigacion, fueron mas activos
a los reportados en este trabajo, a excepcion el compuesto XIX que resuitdé ser menos activo que su analogo
22. Esto nos hace ver en las carboxamidas 18-22, que el efecto del metilo de la posicion 1 del bencimidazol

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

Esta comparacion es especiaimente importante ya que, al evitar el efecto tautomeérico y contar con estructuras
definidas, se demostro con este trabajo que las carboxamidas 18-22 con el metilo en posicion 1, y que guarda
relacion 5 con el grupo carboxamida, disminuy6 la actividad de sus anélogos 1H-bencimidazélicos. Sin

embargo, con esta informacion no se puede afirmar que los derivados 1-metilbencimidazolicos carezcan de
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actividad antiprotozoaria, ya que se sabe por nuestro grupo de investigacion®-3 que los derivados 1-metilados

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

la actividad de los isdmeros posicionales, para tener un analisis mas completo este trabajo.

Tabla 15. Comparacion de la actividad antiprotozoaria de las carboxamidas 18-22 con sus analogos 1H-

bencimidazoles.
Actividad antiprotozoaria de las carboxamidas Actividad antiprotozoaria de las carboxamidas 1H-
bencimidazélicas 1-metiladas (18-22) bencimidazélicas.

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 XVl 0.085

22 0.068 XIX 0.346

En el caso de las carboxamidas 23-27, que contienen un grupo carbamato de metilo en |a posicion 2 del anillo
bencimidazolico, se observé que la carboxamida 23, fue la mas activa en esta serie de compuestos (Grafico
3), siendo 22 veces méas activa que el Metronidazol y ligeramente menor a la actividad reportada por el
Albendazol.

1/C150
o

24 25 26 27 ABZ MTZ

Compuesto

23
Grafico 3. Actividad giadicida de las carboxamidas 23-27.
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Comparando la Clsy de estos compuestos con la serie de carboxamidas 2-metiltio)bencimidazdlicas (18-22) se
observd que la actividad de las carboxamidas 23-27 disminuy6 considerablemente, a excepcion de la
carboxamida 23 que presentd buena actividad sobre este parasito. Esto sugiere que el cambio del sustituyente

de la posicion 2 afecté la actividad antiprotozoaria contra este parasito.

La comparacién de estos mismos compuestos (23-27) con respecto a otros compuestos que presentan un
carbamato de metilo en la posicion 2 del anillo bencimidazdlico, se observd que los compuestos sintetizados

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

0
N Cl N
N
Q \%NHcochz ij \>_NHCOECH3
N Cl N
H

|
H

XX Clso= 2.89 uM (G. intestinalis) XX| Clso= 0.127 uM (G. intestinalis)

Figura 30. Actividad giardicida de compuestos bencimidazélicos con carbamato de metilo en posicion 2.

La falta de informacion con respecto a otros carbamatos bencimidazoélicos que tengan actividad contra G.
intestinalis, hace compleja la interpretacion de los datos, por lo que faltaria por acrecentar la base de datos

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

Alternativamente a los resultados obtenidos en este trabajo, se realizaron estudios computacionales para
predecir la actividad de las carboxamidas 2-(metiltio)bencimidazolicas (18-22). Los resultados de estos
estudios obtenidos por el método kNN (k-Nearest-Neighbor, un método QSAR que emplea multiples
descriptores topoldgicos y que se basa en la similitud de las caracteristicas estructurales y farmacoldgicas de
compuestos que ya se tiene su actividad reportada), demostraron en unidades de potencia, que la prediccion

de la actividad giardicida es equiparable a la encontrada experimentalmente (Tabla 16).6263
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Tabla 16. Actividades experimentales y calculadas de las carboxamidas (18-22) para el ensayo contra G.
intestinalis

Compesto  pCla experimental | PCl calculada
8 660 — 7132025
19 6.65 7.00+0.23
2 6.97 7424025
21 6.62 6924040
2 747 692 +0.27

En el caso de las carboxamidas 23-27, el modelo no resultd confiable, ya que la base de datos o la
informacion con la que se cuenta de carbamatos bencimidazélicos contra G. lintestinalis es muy escasa, por
lo que se tendria que generar mas compuestos de este tipo para posteriormente predecir la actividad de

nuevos agentes con estas caracteristicas.
Con esta informacion generada, resulta interesante sequir con este tipo de estudios, ya que mas modelos

predictivos de QSAR pueden ser desarrollados para ser incorporados en el disefio racional de nuevos

compuestos antiparasitarios.
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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. intestinalis, presentando mayor actividad que el Metronidazol, que es el farmaco de eleccion en el

tratamiento de las protozoosis.

Para probar la primera hipdtesis de trabajo se sintetizaron y evaluaron las carboxamidas bencimidazélicas con
un sustituyente metiltio en la posicion 2 (18-22) mediante la secuencia de sintesis sefialada en el Esquema 1.
La sintesis de los intermediarios se llevo a cabo con rendimientos aceptables y todos ellos fueron purificados e
identificados mediante la utilizacion de técnicas espectroscopicas y espectrométricas. Los resultados de
actividad antiparasitaria in vitro mostraron que todos los compuestos fueron activos contra G. intestinalis, pero
en especial el compuesto 22, siendo éste 18 veces mas activo que el Metronidazol. Al comparar estos
resultados con sus analogos carboxamidas 1H-bencimidazélicas, se demostrd que el efecto del metilo de la
posicion 1 del anillo bencimidazolico mantuvo la actividad giardicida; sin embargo, no fue superior a la serie de

compuestos previamente reportada por nuestro grupo de investigacion.

Con los resultados obtenidos se puede apreciar la importancia que tiene el equilibrio tautomérico en el anillo
bencimidazolico, ya que con la introduccion de un grupo metilo en la posicion 1 se obtienen dos estructuras
isomeéricas bien definidas; en este trabajo, solo se disefiaron, sintetizaron y evaluaron los derivados que tienen
un metilo en la posicién 1 y que guardan relacion estructural en la posicion 5 con el grupo carboxamida, por lo
que faltaria por establecer de manera precisa la actividad de los regioisdmeros 1,6 contra este mismo
protozoario y con ello delinear los requerimientos estructurales para la actividad antiprotozoaria.

Para comprobar la segunda hipétesis del trabajo, se sintetizaron y evaluaron las carboxamidas
bencimidazolicas con un sustituyente carbamato de metilo en la posicion 2 (23-27). La sintesis de estos
compuestos se realizd de acuerdo a la serie de reacciones del Esquema 2. Se obtuvieron rendimientos
aceptables, tanto para los intermediarios como para los productos finales. La caracterizacion de éstos se bas6
en los datos obtenidos de los espectros de IR, RMN 'H y masas. La actividad antiprotozaria in vitro para estos
compuestos confirmé que todos ellos fueron activos contra G. intestinalis, incluso mejor que el Metronidazol.
En el caso de la carboxamida 23 se observo que ésta fue 22 veces mas activa que el Metronidazol. Al
comparar estos resultados con las carboxamidas 18-22 se observo una disminucion en la actividad contra este
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parasito, lo cual sugiere que el efecto del grupo carbamato afecta la actividad antiprotozoaria. Sin embargo, la
relacion que guarda este tipo de sustituyente con la actividad contra G. intestinalis es compleja, por lo que, con
la informacién con la que se cuenta, no es facil establecer los requerimientos estructurales de este tipo de

moléculas para la actividad antiprotozoaria.

Por otro lado, en la parte sintética de las nuevas carboxamidas bencimidazélicas de esta tesis, cabe destacar
el empleo del 1,1’carbonildiimidazol (CDI) en la preparacion de las carboxamidas 18-22, lo cual result6 ser un
método préctico y facil de implementar, ya que el intermediario que se genera, in situ, logré reaccionar
rapidamente con las aminas comespondientes para la obtencién de los productos finales. Sin embargo, el
empleo del cloruro de tionilo para la formacion de los derivados 23-27 fue un método obligado por la
insolubilidad del &cido 1 (materia prima), por consiguiente, result6 ser un método mas complejo pero con
buenos rendimientos para los productos generados, ademas, 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

reaccion.

Alternativamente a la sintesis y evaluacion de estos compuestos se realizo el calculo teérico 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 informacion
obtenida en este trabajo sera posible acrecentar la base de datos y contribuir en estudios de estructura-
actividad biologica de nuevos derivados bencimidazolicos con potencial actividad antiparasitaria.
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PARTE EXPERIMENTAL

Esta seccién comprende la descripcion de la instrumentacion utilizada durante el desarrollo de este

trabajo, asi como las técnicas de preparacion de cada uno de los compuestos finales e

intermediarios de reaccion mostrados en los Esquemas 1y 2.

8.1. Instrumentacion

Las hidrogenaciones cataliticas se realizaron en un hidrogenador marca Parr Modelo 3916EG
con 60 Ib/in2 y 80 °C como capacidad maxima, adaptado a un tanque de hidrogeno INFRA y

como catalizador Ni-Raney marca Aldrich.

La determinacion de los puntos de fusion (pf) se determinaron en un aparato Biichi Modelo B-

540, utilizando capilares de vidrio y no estan corregidos.

La concentracion de las soluciones se llevaron a cabo en un rotaevaporador marca Bichi
Modelo R-114 con vacio generado con bomba de vacio marca GAST modelo 0523-V4F y
compresora VWR Scientific Modelo 1107.

Los espectros de masas por impacto electrénico (IE) se determinaron por cromatografia de
gases (IE/CG) o por introduccion directa de la muestra (IE/ID), en un aparato marca Jeol Modelo
JMS-SX102A. La simbologia utilizada es M*= ién molecular, m/z = relacion masalcarga y p.b. =

pico base.

Los espectros en el IR se determinaron en un espectrofotometro de transformada de Fourier,
marca Perkin EImer Modelo 1605, en pastilla de bromuro de potasio. Las sefiales se reportan en

cm.
Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H (RMN 'H), asi como el registro de

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

300 MHz, utilizando como disolventes dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-ds), acetona deuterada
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(adetona-ds) y deuterocloroformo (CDCls). Como referencia interna se utilizé tetrametilsilano
(TMS) o los propios disolventes deuterados. Los desplazamientos quimicos (8) se reportan en
partes por millon (ppm). La simbologia empleada son: s = singulete, d = doblete, sd = singulete

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

<+ Elavance de las reacciones y la pureza de los compuestos se analiz6 por cromatografia en capa
fina (CCF), utilizando placas de vidrio cubiertas con gel de silice 60, GF-254 (Merck). Los
compuestos organicos se visualizaron con luz ultravioleta (UV) y/o por exposicion a vapores de

yodo. Los sistemas de elucion utilizados fueron los siguientes:

Sistema Composicion Proporcién
| CHCl3:MeOH* 95:5
| CHCl3:MeOH* 90:10
Il CHCl3:MeOH* 98:2
\Y CHCl3:MeOH* 99.5:0.5
Vv - CHCl3MeOH - 80:20

*mas 1 gota de NH«OH

o



Parte Experimental

8.2. Técnicas para la preparacion de intermediarios y productos finales

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

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

HOOC NO, H;COOC NO,
NaHCO,/ DMF
(CH),S0,
Cl

Cl
1 PM201.57 28 PM 215.59

En un matraz “Taper Kontes” de 250 mL, provisto de termometro, columna Vigreux y embudo de
adicion, se disolvieron 30 g (0.1488 mol) del &cido 4-cloro-3-nitrobenzoico (1) en 90 mL de DMF a 40
°C. Posteriormente, se adicion6 25 g (2 equivalentes) de NaHCO3 en suspension acuosa; se verificd
que el pH estuviera en 7 y se agregd gota a gota 21.3 mL (1.5 equivalentes) de sulfato de dimetilo a
una temperatura de 60-65 °C. Al cabo de la adicion, la mezcla se dejé reaccionando durante 1 hora
en las mismas condiciones. Después de comprobar el consumo total de materia prima por CCF, la
mezcla de reaccion se vertio en agua, filtro al vacio y lavé repetidas veces con agua. De esta forma
se obtuvo 31.2 g (97.24 %) de un sdlido amarillo brillante cuyo analisis por CCF mostré una sola
mancha (R = 0.68, sistema |V. Una pequefia parte se recristalizd de hexano dando unos cristales

amarillos de aspecto algodonoso (90.10 %) con punto de fusion de 81.7- 82.4 °C.
8.2.1.2. 4-(Metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (29)

H4COOC NO, H,COOC NO,
\O: CH,NH, HCI \GE
cO, / glima
cl R0y NHCH;

28 PM 21559 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 K,COs, 200 mL de glima, 7.2 mL de agua y 8.92 g (4

equivalentes) de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerrd rapidamente, se ensamblo al sistema y
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se calentd a 130 °C por 2 horas con agitacion constante. Una CCF revel6 el consumo total de
materia prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente verterla en
agua, filtrarla al vacio y lavarla con agua en repetidas ocasiones. El producto crudo se seco al aire
dando 6.77 g (96.15 %). Una pequena parte se recristalizé de EtOH-H,0 dando un sélido amarillo de
aspecto algodonoso (89.20 %) cuyo andlisis por CCF mostré una sola mancha (Ry= 0.56, sistema |.
El punto de fusion fue de 144.8-145.9 °C.

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

H5CO0C NO, H,COOC NH,
H,. PU/C
[
CH,OH
NHCH5 NHCH3

29 PM 210.19 30 PM 180.20

En una botella de hidrogenacion de 500 mL se mezclaron 9.5 g (0.0.0452 mol) del 4-(Metilamino)-3-
nitrobenzoato de metilo (29) y 0.95 g (10%) del catalizador Pd/C al 5 %. Se mezclo cuidadosa y
homogéneamente, para luego adicionar 150 mL de MeOH bajo atmoésfera de nitrogeno.
Posteriormente, la botella se colocé en el sistema de hidrogenacion, se purgd la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in de Hg, después, se inicio la reaccion con 60 Ib/in? de Hz. La reaccion durd una
hora aproximadamente, consumiendo 155 Ib/in2 de Hz. Una CCF revelé consumo fotal de materia
prima por lo que la mezcla de reaccion se proceso inmediatamente eliminando, en un primer paso, el
catalizador por filtracién al vacio, para posteriormente concentrar el filtrado en el rotaevaporador. De
esta forma se obtuvo 7.7 g (94.54 %) de un sdlido violeta, que rapidamente se proceso para la

siguiente reaccion. El analisis por CCF mostré una sola mancha con Ry= 0.52 (sistema Il).

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

H,COOC NH; &
CS,, KOH HsCO N
i st >_SH
EtOH
NHCH4 N\
30 PM 180.20 31 PMm22227 CH,

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

en posicion de relujo, termémetro y atmosfera de nitrogeno, se disolvieron 15.6 g (0.0866 mol) de la
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o-fenilendiamina sustituida (30) en 170 mL de EtOH. Posteriormente, se fue adicionando, poco a
poco, mediante el embudo de adicion, una mezcla de xantanto de etilo recién preparada como se
indica abajo. Terminada la adicion, se coloco un bafio de agua caliente para elevar la temperatura
entre 62-70 °C, y se dejo reaccionando por 2 horas. Una cromatoplaca revel6 el consumo total de
30 y la formacion de un solo producto (Ry= 0.30, sistema ). La mezcla de reaccion se dejé enfriar y
después se verti6 sobre 700 mL de agua, se agité mientras se ajustd el pH a 5 con solucién de
AcOH al 10 %. El solido formado se separé por filtracion al vacio, se lavé con agua repetidas veces y
se dejo secar al aire. El producto crudo, un solido gris, pesé 15.2 g (79 %). Una pequefia parte del
producto crudo se recristalizd de EtOH, previa decoloracion con carbon activado, dando de esa

forma unos cristales blancos (91.10 %) cuyo punto de fusion fue de 254.3-255.8 °C.

Preparacion del Xanfato de etilo: En un matraz “Taper Kontes" de 125 mL con 2 bocas, adaptado con
termoémetro, embudo de adicion y agitacion magnética, se disolvieron 10.47 mL (2 equivalentes) de CS; 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 continuo la agitacion hasta que el medio de reaccion tomé un
color naranja, se enfrid con un bafio de agua fria y se dejo agitando por aproximadamente 15 min. Después,
la solucion del xantato se pasé al embudo de adicion de la reaccion anterior.

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

0 o]
H,CO - KOHfacetona  H3CO o
. \>—5H e . \>—sc|-|3
N 2 N
\ \
31 PM22227 CHs 32 PM23629 CHs

En un matraz “Taper Kontes" de 250 mL, provisto de termémetro, embudo de adicion, atmdsfera de
nitrogeno y sumergido en un bafio de agua fria, se disolvieron 14 g (0.0630 mol) del compuesto 31
en 150 mL de acetona QP, a la solucion 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 CHal. Terminada
la adicion, la reaccion se agité por aproximadamente 2 horas a temperatura ambiente. Una
cromatoplaca reveld el consumo total de 31 y la formacion de un solo producto (R = 0.48, sistema |).

La mezcla de reaccion se vertio en agua, se neutralizo, se filtrd al vacio y se lavd con agua repetidas
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veces. De esa forma se obtuvo un sélido color violeta, el cual pes6 11 g (73.91 %). Una pequeia
parte del producto crudo se recristalizd de MeOH:H20, con previa decoloracién con carbén activado,

para generar unos cristales blancos (87.4 %) cuyo punto de fusion fue de 121.5-122.8 °C.

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

0 (o]
N
H;CO A\ KOH/CH,OH HO N\
>—-SCH3 i O >7SCH3
N N
\ \
32 PM23629 CHs 33 PM22226 CHs

En un matraz “Taper Kontes” de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termémetro, embudo de
adicion, agitacion magnética y condensador en posicion de reflujo, se disolvieron 8.4 g (0.0355 mol)
del compuesto 32 en 40 mL de MeOH, junto con 3.99 g (2 equivalentes) de KOH en solucion
acuosa, a temperatura ambiente. Posteriormente, mediante un bafio de agua, la mezcla se calenté a
50-60 °C por 2 horas aproximadamente. La CCF realizada mostré el consumo total de la materia
prima, por lo que la mezcla de reaccion se proceso vertiéndola en agua y llevandola a pH 4 con
H2S0q4 al 20 %. El sélido formado se separo por filtracion al vacio, se lavé con agua y se seco al aire
dando 7.3 g (92.39 %) de un solido color violeta, que analizado por CCF presenté una mancha con
Re= 052 (sistema V). Una pequefia parte del producto crudo se recristaliz6 de MeOH + 10% de
DMF, previa decoloracion con carb6n activado, para generar de esta forma unos cristales blancos
(89 %) cuyo punto de fusion fue de 289.6-291.1 °C.

8.2.1.7. 1-Metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (18)

0 o
N N
HO HoN
JJ\(E[\>_scm - CRLIGHEN . W2 k@[\FSCHs
NH,OH / KOH
\ \
33 PM22226 CHs 18 PM221.28 CHs

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, 1g (0.0045 mol) del acido
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1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se
adapté un refrigerante en posicion de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adicion y un
termémetro; luego, la mezcla se calentd en un bafio de aceite hasta que alcanzo la temperatura de
de 65-70 °C. En un lapso de tiempo corto se observé completa disolucién y evolucion de COz de la
mezcla de reaccion. Una CCF realizada después de 1 hora mostrd una macha brillante a la luz corta
del UV, correspondiente a la formacién del imidazolido intermediario. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar, se colocod un bafio de agua fria y se le pas6 una corriente de NH3 gas

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

La reaccion procedié a una temperatura de 5-10 °C por aproximadamente 2 horas. Durante este
tiempo se observo burbujeo constante de NHz gaseoso al matraz de reaccion y la formacion de un
solido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostré consumo total del
intermediario, por lo que la mezcla de reaccion se filtrd mediante vacio, se lavé con CH3CN y se
seco al aire. De esta manera se obtuvo 0.86 g (86.37 %) de producto crudo. Una pequefia parte se
recristalizd de MeOH, con previa decoloracion con carbdn activado, para generar unos cristales

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

punto de fusion fue de 231.8 - 233.5 °C.

Generacién de NH; gaseoso: En un matraz “Taper Kontes” de 25 mL, acondicionado con una
columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reaccion principal (Figura 20), se
colocaron 2.62 mL (5 equivalentes) de NH4OH (considerandolo al 100 %) y se adiciond poco a poco
1.51 g (6 equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un bafio de agua, se elevo la

temperatura a 50-60 °C y de esta forma se observé el burbujeo de NHs al sistema principal.

i
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8.2.1.8. N,1-Dimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (19)

0 0
N HSC\ N
HO CDI/CH,CN N
\>—SCH3 oulu B | \>—5{:H3
i CH,NH, HCI/ KOH H N
\ \
33 PM22226 CHs 19 PM 23530 CHy

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, 1g (0.0045 mol) del acido
1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se
adapto un refrigerante en posicion de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adicion y un
termometro; luego, la mezcla se calentd en un bafo de aceite hasta que alcanzo la temperatura de
65-70 °C. En un lapso de tiempo corto se observd completa disolucién y evolucion de CO2 de la
mezcla de reaccion. Una CCF realizada después de 1 hora mostré una macha brillante a la luz corta
del UV, correspondiente a la formacion del imidazdlido intermediario. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar, se coloco un bafio de agua fria y se le paso una corriente de CH3NH; gas

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

La reaccion procedid a una temperatura de 5-10 °C por aproximadamente 2 horas. Durante este
tiempo se observé burbujeo constante de CHsNH2 gaseosa al matraz de reaccion y la formacion de
un solido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostroé consumo total
del intermediario, por lo que la mezcla de reaccion se filtrd mediante vacio, se lavé con CH3CN y se
seco al aire. De esta manera se obtuvo 0.84 g (79.34 %) de producto crudo. Una pequefia parte se
recristalizd de MeOH, con previa decoloracion con carbdn activado, para generar unos cristales
blancos (91.86 %), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Ri= 0.42, sistema Il). El punto
de fusion fue de 185.2-185.9 °C.

Generacion de CH3NH: gaseosa: En un matraz “Taper Kontes” de 25 mL, acondicionado con una

columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reaccion principal (Figura 20), se
colocaron 1.52 g (5 equivalentes) de CH3NH2 HCI y se adiciond poco a poco 1.51 g (6 equivalentes)
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de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un bafio de agua, se elevo la temperatura a 50-60 °C y

de esta forma se observé el burbujeo de metilamina al sistema principal.

8.2.1.9. N,N,1-Trimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (20)

O o}

N HaC N
HO N\ CDI/CH,CN >N \
SCH; > Lj: >—SCH
N\ {CH,),NH HCI/ KOH Ha N
\
33 PM22226 CHs 20 PM24933 CHj

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, 1g (0.0045 mol) del &cido
1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33) y 15 mL de CH3CN. Inmediatamente, se
adapt6 un refrigerante en posicion de reflujo, una frampa de humedad, un embudo de adicion y un
termometro; luego, la mezcla se calentd en un bafio de aceite hasta que alcanzé la temperatura de
de 65-70 °C. En un lapso de tiempo corto se observo completa disolucion y evolucion de CO2 de la
mezcla de reaccion. Una CCF realizada después de 1 hora mostré una macha brillante a la luz corta
del UV, correspondiente a la formacion del imidazoélido intermediario. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar, se coloc un bafio de agua fria y se le pasd una corriente de (CH3)2NH gas

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

La reaccion procedié a una temperatura de 5-10 °C por aproximadamente 2 horas. Durante este
tiempo se observé burbujeo constante de (CHs)2NH gaseosa al matraz de reaccion y la formacion de
un sélido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostré consumo total
del intermediario, por lo que la mezcla de reaccion se filtré mediante vacio, se lavo con CH3CN y se
secd al aire. De esta manera se obtuvo 0.99 g (88.25 %) 0 de producto crudo. Una pequefa parte se
recristalizd de MeOH, con previa decoloracion con carbon activado, para generar unos cristales
blancos (90.90%), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Ri = 0.46, sistema lI). El punto
de fusion fue de 146.4-147.6 °C.

Generacion de (CHs)a2NH gaseosa: En un matraz “Taper Kontes" de 25 mL, acondicionado con una

columna Vigreux, y una trampa de NaOH unida al sistema de reaccion principal (Figura 20), se
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colocaron 1.83 g 1 (5 equivalentes) de (CHs3)2NH HCI y se adicioné poco a poco 1.51 g (6
equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un bafo de agua, se elevo la temperatura

a 50-60 °C y de esta forma se observo el burbujeo de dimetilamina al sistema principal.

8.2.1.9. N-Etil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (21)

Q 0
N N
HO N CDI/CH,CN AN N\
>—SCH3 > | >—SCH3
CH,CH,NH, / KOH H
\ \
33 PM22226 CHy 21 PM249.33 CHy

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 4cido
1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33) y 15 mL de CHiCN. Inmediatamente, se
adapté un refrigerante en posicion de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adicion y un
termometro; luego, la mezcla se calentd en un bafio de aceite hasta que alcanzo la temperatura de
de 65-70 °C. En un lapso de tiempo corto se observé completa disolucion y evolucion de COz de la
mezcla de reaccion. Una CCF realizada después de 1 hora mostré una macha brillante a la luz corta
del UV, correspondiente a la formacion del imidazolido intermediario. Posteriormente, la mezcla de
reaccién se dej6 enfriar, se colocd un bafio de agua fria y se le pasé una corriente de CH3CH2NH;
gaseosa proveniente de un matraz generador adaptado al matraz de reaccion, como se describe

abajo.

La reaccion procedié a una temperatura de 5-10 °C por aproximadamente 2 horas. Durante este
tiempo se observo burbujeo constante de etilamina gaseosa al matraz de reaccion y la formacién de
un sélido en el fondo del matraz. Una CCF realizada después de este tiempo mostré consumo total
del intermediario, por lo que la mezcla de reaccion se filtré mediante vacio, se lavé con CH3CN y se
seco al aire. De esta manera se obtuvo 1.00 g (88.14 %) de producto crudo. Una pequefa parte se
recristalizd de MeOH, con previa decoloracion con carbon activado, para generar unos cristales
blancos (93.00 %), los cuales en la CCF mostraron una sola mancha (Ry= 0.46, sistema II). El punto
de fusion fue de 158.6-159.4 °C.
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Generacion de etilamina gaseosa: En un matraz “Taper Kontes" de 25 mL, acondicionado con una
columna Vigreux y una trampa de NaOH unida al sistema de reaccién principal (Figura 20), se
colocaron 1.83 g 1 (5 equivalentes) de CH3CHzNH; (solucion acuosa al 70%) y se adicion6 poco a
poco 1.51 g (6 equivalentes) de KOH acuosa. Posteriormente, mediante un bafio de agua, se elevo

la temperatura a 50-60 °C y de esta forma se observo el burbujeo de etilamina al sistema principal.

8.2.1.11. N,N-Dietil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (22)

0 o)
N N N
HO CDI/ CH,CN N
\>—SCHS S \>—SCH3
'{ (CH,CH,),NH / KOH h{
33 PM22226 CHs 22 PM277.38 CH,

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'-carbonildimidazol, 1 g (0.0045 mol) del acido
1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilico (33) y 15 mL de CHiCN. Inmediatamente, se
adapt6 un refrigerante en posicion de reflujo, una trampa de humedad, un embudo de adicion y un
termometro; luego, la mezcla se calentd en un bafio de aceite hasta que alcanzé la temperatura de
65-70 °C. En un lapso de tiempo corto se observd completa disolucién y evolucion de CO; de la
mezcla de reaccion. Una CCF realizada después de 1 hora mostré una macha brillante a la luz corta
del UV, correspondiente a la formacion del imidazélido intermediario. Posteriormente, la mezcla de
reaccion se dejo enfriar a 10 °C, luego, se incorpord 1.39 mL (3 equivalentes) de dietilamina
(solucion acuosa al 99 %) disuelta en 2 mL de CH3CN. La mezcla de reaccion se calentd
nuevamente a 65 °C por 2 horas, se dejo enfriar y se concentrd en el rotaevaporador hasta
sequedad, el residuo oleoso obtenido se disolvio en 25 mL de AcOEt, se lavd primero con una
solucion de HCI al 5 %, luego con una solucién de NaHCO; al 5 % y finalmente con agua salada.
Posteriormente, la fase organica se secd con Na;SO4 anhidro y se llevd a sequedad en el
rotaevaporador de alto vacio. De esta forma se obtuvo 0.98 g (81.66 %) de una miel altamente
viscosa. El andlisis por CCF mostrd una sola mancha con Ry = 0.25 (sistema II). Finalmente, el
producto crudo obtenido se dejo en agitacion con hexano, precipitando un sélido blanco cuyo punto
de fusion fue de 117.1-117.9 °C.
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8.2.2. Técnicas para la preparacion de los compuestos del Esquema 2

8.2.2.1. Cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2)

o] o]

NO, NO
—_—i—
cl cl

1 PM 201.56 2 PM220.01

En un matraz “Taper Kontes” de 250 mL con 3 bocas, adaptado con termémetro, agitacion
magnética, embudo de adicion y condensador de agua en posicion de reflujo, en cuyo extremo se
adapto una trampa anhidra conectada a 3 frascos lavadores con solucion de NaOH al 10 % (Figura
21), se colocaron 151.177 g (0.75 mol) del acido 4-cloro-3-nitrobenzoico comercial (1) y se le
gotearon 109.41 mL (2 equivalentes) de SOCl, por medio del embudo de adicion. Terminada la
adicion, se retiré el embudo de adicién y se puso un tapon en su lugar. Se colocd un bafio de aceite,
se calento, y cuando la temperatura alcanzé 82 °C se observo completa disolucion de la mezcla de
reaccion y el desprendimiento de HCl gas. La reaccion procedio en estas condiciones por
aproximadamente 4 horas. Una muestra de la mezcla de reaccion se tratdo con MeOH absoluto en
caliente para detectar el éster por CCF. El resultado de esta prueba indico el consumo total de 1, por
lo que en seguida se cambié el sistema por uno de destilacién simple para destilar el SOCI, sobrante
de la reaccion. A una temperatura de 76 °C se recuperé 63 mL de SOCl,. Finaimente, la mezcla de
reaccion se vertio en 200 mL de hexano frio. El sélido formado se separ6 por filtracion al vacio, se
lavo tres veces con hexano frio y se dejo secar al aire. De esta manera se obtuvieron 159.8 g (96.84
%) de un sdlido color crema que posteriormente se recristalizé de hexano para generar 149 g (90.29

%) de cristales blancos cuyo punto de fusion fue de 52.6-53.8 °C (d).

%
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8.2.2.2. 4.Cloro-3-nitrobenzamida (3)

o] o]
NO, NO»
Cl Acetona | Et;N HoN
=
NH,OH / NaOH
Cl Cl
2 PM 220.01 3 PM 200.58

En un matraz “Taper Kontes” de 250 mL con 3 bocas, provisto de termoémetro, agitacion magnética,
columna Vigreux en posicion de reflujo y un embudo de adicion, se disolvieron 10 g (0.0455 mol) del
cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2) en 150 mL de acetona QP. En seguida se colocd un baiio de
hielo y una vez que el sistema alcanzo la temperatura de 5 °C se adiciond 6.3 mL (1 equivalente) de
trietilamina. Posteriormente, se retird el embudo de adicion y se colocd un tapon de hule, ademas, se
adapté el sistema de la Figura 20, mediante el cual se burbujeé NH; gaseoso a la mezcla de

reaccion a 5 °C.

El NH3 gaseoso se genero de la misma manera que se hizo para la preparacion de 18 (pag. 64). Se
utilizaron 21.2 mL (4 equivalentes) de NH4OH (considerandolo al 100 %), y 9.09 g (5 equivalentes)
de NaOH acuosa. Después de 2 horas de reaccion, una CCF reveld el consumo total de la materia
prima, por lo que la mezcla de reaccion se vertio en agua, se agito y el sdlido formado se separd por
filtracion al vacio, se lavo en varias ocasiones con agua y se dejo secar al aire. Se obtuvieron 7 g
(76.78 %) de un solido color crema, una sola mancha por CCF (Ry= 0.37, sistema ll). Una parte del
producto crudo se recristalizd de EtOH para genrar 85.71 % de cristales blancos con punto de
fusién de 153.2-154.1°C.
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8.2.2.3. 4-Cloro-N-metil-3-nitrobenzamida (4)

NO, HsC NO,

Cl Acetona / Et,N
CH,NH, HCI H
Cl Cl

2 PM 22001 4 PM214.60

En un matraz “Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termometro, agitacion
magnética, trampa anhidra y un tapén 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 colocd un bafio de hielo y se enfri6
a 5 °C, luego se inyecto, a traves del tapén de hule, 1.88 mL (1 equivalente) de trietilamina y en
seguida 3.68 g (4 equivalentes) de metilamina en forma de clorhidrato. Se agité por 30 min mas a 5-
25 °C, al cabo de los cuales, una CCF indico el consumo total de 2 y la formacion de dos productos.
La mezcla de reaccion se vertid en agua y neutralizd con una solucién de NaHCO; al § %.
Finalmente, se filtré, se lavd con agua y se seco al aire dando 2.5 g (85.43 %) de un solido blanco,
una sola mancha por CCF (Rs= 0.45, sistema I). El producto crudo se recristalizo de AcOE¥/Hexano

para generar 80 % de cristales blancos cuyo punto de fusion fue de 128.6-129.9 °C.

8.2.2.4. N,N-dimetil-3-nitrobenzamida (5)

8} 6}

NO, HsC NO,
Y e N
CH,),NH, HCI/KOH CH
(o] (CHyJNH, 3 (o]

2 PM 220.01 5 PM 22863

En un matraz “Taper Kontes” de 1256 mL con 3 bocas, acondicionado con termédmetro, agitacion
magnetica, columna Vigreux en posicion de reflujo, bafio de hielo y un tapon 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 NaHCOs a 5 °C. Posteriormente, se retird el tapon de hule y se adapto el

sistema generador de dimetilamina que se muestra en la Figura 20
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El dimetilamina gaseosa se generd de la misma manera que se hizo para la preparacion de 20 (pag.
67). Se partio de 14.82 g (4 equivalentes) de (CHs):NH HCl y 12.74 g (5 equivalentes) de KOH

acuosa.

Después de 1 hora, una CCF reveld el consumo total de la materia prima, por lo que la mezcla de
reaccion se vertio en agua helada, se filtr6 al vacio, se lavd con agua en repetidas ocasiones y se
dejo secar al aire. Se obtuvieron 8.7g (83.72 %) de un solido color amarillo claro. Una pequefia parte
del producto crudo se recristalizé de EtOH/H0 para generar 91.95% de unos cristales blancos cuyo
andlisis por CCF mostr6 una sola mancha (R= 0.43, sistema ). El punto de fusion fue de 108.5-
110.5 °C.

8.2.2.5. 4-Cloro-N-etil-3-nitrobenzamida (6)

0 o}
ch.\ NO3 HiC_ NO,
'f CH,NH, HCI fr
- — ==
H K,CO, / Glima H
cl NHCH3
4 PM214.60 9 PM209.20

En un matraz “Taper Kontes" de 250 mL, adaptado con termémetro, agitacién magnética, columna
Vigreux, y un tapén de hule, se disolvieron 8 g (0.0364 mol) del cloruro de 4-cloro-3-nitrobenzoilo (2)
en 60 mL de CH3CN y se adicion6 3.05 g (1 equivalente) de NaHCO3. Posteriormente, se colocd un
bafio de hielo, se retird el tapon de hule y se adapté un sistema generador de etilamina como el

que se muestra en la Figura 20.

La etilamina gaseosa se gener6 de la misma manera que se hizo para la preparacion de 21 (pag.
68). Se partio de 10.29 mL 14.82 g (5 equivalentes) de CH3CH2NH2 (solucion acuosa al 70 %) y
12.12 g (6 equivalentes) de NaOH.

Después de 2 horas, una CCF mostrd el consumo total de la materia prima, por lo que la mezcla de

reaccion se proceso filtrandola, para después lavar el residuo con agua en repetidas ocasiones y

dejarlo secar al aire.. El producto crudo, un sélido color amarillo claro, pes6 7.5g (90.22 %) presento
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una sola mancha en CCF (R 0.37 , sistema I), Una pequefia parte se recristalizé de EtOH/H;0 para

generar 90.66% de cristales blancos, cuyo punto de fusion fue de 100.5-101.8 °C.

8.2.2.6. 4-Cloro-N,N-dietil-3-nitrobenzamida (7)

(0]

o]
NO, NO,
cl Acetona | NaHCO, Hac‘/\‘N
(CH,CH,),NH / KOH )
cl HsC cl

2 PM220.01 7 PM 256.68

En un matraz “Taper Kontes" de 125 mL con 3 bocas, acondicionado con termémetro, agitacion
magnética, columna Vigreux y embudo de adicion, se disolvieron 5 g (0.0227mol) del cloruro de 4-
cloro-3-nitrobenzoilo (2) en 25 mL de acetona y se adicioné 1.90 g (1 equivalente) de NaHCOs. En
seguida se enfrio a 5 °C con un bafio de hielo y se adiciond, poco a poco, mediante el embudo de
adicion, 2.35 mL (1 equivalente) de dietilamina (solucion al 98 %) disuelta en 3 mL de acetona. La

adicion se hizo de tal manera que la temperatura no pasara de 28°C.

Después de 1 hora, una CCF mostré consumo total de materia prima, por lo que la mezcla de
reaccion se concentré en el rotaevaporador hasta sequedad, el residuo oleoso se lavé con NaHCO3
al 5 %, se extrajo con AcOEt, la fase organica se secd con NaSQOs y se concentro en el
rotaevaporador. De esta forma se obtuvo 4.9 g (84.00 %) de un aceite, que en CCF mostrd una sola
mancha (R~ 0.525, sistema Ill).

8.2.2.7. 4-(Metilamino)-3-nitrobenzamida (8)

(o] 0
NOZ N02
HaN CH,NH, HC HpN
[ S
K,CO, / glima
cl ’ NHCH
3 PM 20058 8 PM 19517

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.0 g (0.035 mol) de 4-cloro 3-nitrobenzamida
(3), 14.479 (3 equivalentes) de K2CO3, 210 mL de glima, y 9.69 g (4 equivalentes) de clorhidrato de
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metilamina. El vaso se cerr6 rapidamente, se ensamblo al sistema y se calenté a 130° C por 4 horas
con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF revelo el consumo total de materia
prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las sales y
concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.4 g (93.96 %) de un
solido color naranja, cuyo analisis por CCF mostrd una sola mancha por CCF (R~ 0.38, sistema II).
Una pequena parte se recristalizO de de AcOEthexano para generar unos cristales amarillos
(87.10%). El punto de fusion fue de 242.9-243.5 °C.

8.2.2.8. N-Metil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (9)

8.2.2.8.1. A partir de 4-Cloro-N-metil 3-nitrobenzamida (4)

H;C NO, HsC NO,
\Tkg CH,NH, HCI \rrl
H K,CO, / Glima H
cl . NHCH
4 PM214.60 9. Fp20020

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.0 g (0.0326 mol) de 4-cloro-N-metil-3-
nitrobenzamida (4), 13.53 g (3 equivalentes) de K2COs3, 210 mL de glima, y 8.81 g (4 equivalentes)
de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerré rapidamente, se ensamblo al sistema y se calento a
130° C por 4 horas con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF revel6 el consumo
total de materia prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las
sales y concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.1 g (89.39 %)
de un solido color naranja, cuyo analisis por CCF mostro una sola mancha (R«= 0.50, sistema II). Una
pequena parte se recristalizd de EtOH/H20 para generar unos cristales amarillos (85.68%). El punto
de fusion 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)

H;C00C NO, HaC._ NO,
CH,NH, HCI ril
—_—
K,CO, / MeOH H
Cl NHCH,
28 PM215.59 9 PM 209.20

Por otra parte, este compuesto también se logré obtener a partir del 4-cloro-3-nitrobenzoato de

metilo (28), como se describe a continuacion:

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 K2COs, 75 mL de MeOH y 8.61 g (5 equivalentes) de
clorhidrato de metilamina. El vaso se cerrd rapidamente, se ensamblo al sistema y se calent6 a 130°
C por 8 horas con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF reveld, ademas del
consumo total de materia prima, la presencia de 2 productos principales, por lo que la mezcla de
reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las sales y concentrar la mezcla en el

rotaevaporador.

La mezcla obtenida se suspendié en 100 mL de una solucion etandlica de KOH al 10% y se calenté
a reflujo durante 5 horas. Una CCF realizada al término de este tiempo mostré solo una mancha, por
lo que nuevamente se concentro en el rotaevaporador. Posteriormente, el residuo obtenido se llevé a
pH 6 con H2S04 al 20%, enseguida se observd un precipitado, el cual se separd por filtracién al
vacio, se lavo con agua en varias ocasiones y se seco al aire. De esta manera se obtuvieron 4.0 g
(74.95 %) de un sélido amarillo, cuyo analisis por CCF mostré una sola mancha (R= 0.50, sistema
I). Una pequeia parte se recristalizd de de EtOH/H20 para generar unos cristales amarillos
(83.57%). El punto de fusion fue de 205.9-206.9°C.
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8.2.2.9. N,N-Dimetil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (10)

(o] o}
HiCo_ NO, H3C. NO,
T CH,NH, HCI l*ll
——
CH3 KQCOJ fglima CH3
cl NHCH4
5 PM 22863 10 PM 223.23

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 g (0.0315 mol) de 4-cloro-N,N-dimetil-3-
nitrobenzamida (5), 13.09 (3 equivalentes) de K2COs, 200 mL de glima y 8.51 g (4 equivalentes) de
clorhidrato de metilamina. El vaso se cerr6 rapidamente, se ensamblé al sistema y se calenté a 130°
C por 4 horas con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF revel6 el consumo fotal de
materia prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las sales y
concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.3 g (89.62 %) de un
solido color naranja, cuyo analisis por CCF mostré una sola mancha (R= 0.39, sistema I). Una
pequefa parte se recristalizo de una mezcla de EtOH-hexano para generar unos cristales naranjas
(91.10%). El punto de fusion fue de 125.2-126.4 °C.

8.2.2.10. N-Etil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (11)

o}

NO
/\ AN 2
CH NH? HCl HsC lr
KECD / glima H
NHCH;

6 PM228.63 11 PM 223.23

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 g (0.0315 mol) de 4-cloro-N-etil-3-
nitrobenzamida (6), 12.84 g (3 equivalentes) de K2COs, 200 mL de glima, y 8.36 g (4 equivalentes)
de clorhidrato de metilamina. El vaso se cerr¢ rapidamente, se ensamblo al sistema y se calent6 a
130° C por 4 horas con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF revelo el consumo
total de materia prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las
sales y concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.1 g (86.77 %)

de un solido color naranja, cuyo analisis por CCF mostré una sola mancha (R~ 0.24, sistema [). Una
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pequena parte se recristalizd de EtOH para generar unos cristales naranjas (80.05 %). El punto de
fusién fue de 190.5-191.8 °C.

8.2.2.11. N,N-Dietil-4-(metilamino)-3-nitrobenzamida (12)

0 0
NO NO,
HSCA“JKQ: ©_onm, ol HSCANJn
—_—
) CO, / glima )
H4C cl o HsC NHCH;
7 PM256.68 12 PM251.28

En un vaso reactor PARR de 300 mL se adicionaron 7.2 g (0.0281 mol) de 4-Cloro-N,N-dietil-3-
nitrobenzamida (7), 11.80 g (3 equivalentes) de K2COs, 200 mL de glima y 7.68 g (4 equivalentes) de
clorhidrato de metilamina. El vaso se cemd rapidamente, se ensamblo al sistema y se calent6 a 130°
C por 4 horas con agitacion constante. Después de este tiempo, una CCF revelé el consumo total de
materia prima, por lo que la mezcla de reaccion se dejo enfriar, para posteriormente filtrar las sales y
concentrar el producto en el rotaevaporador. De esta manera se obtuvieron 6.3 g (89.38 %) de un
solido color naranja, cuyo andlisis por CCF mostré una sola mancha (Rr = 0.39, sistema [). Una
pequena parte se recristalizd de una mezcla de AcOEt/hexano para generar unos cristales color
naranja (87.96 %). El punto de fusion fue de 89.9-91.3 °C.

8.2.2.12. 3-Amino-4-(metilamino)benzamida (13)

0 O

NO Ha
_—
NHCH, NHCH;

8 PM195.17 13 PM 1685.19

En una botella de hidrogenacion de 500 mL se colocaron 1.5 g (0.0077 mol) del 4-(metilamino)-3-
nitrobenzamida (8) y 0.15 g (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezclé cuidadosa y
homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmoésfera de nitrégeno.
Posteriormente, la botella se coloco en el sistema de hidrogenacion, se purgd la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in? de Ho; después, se inici6 la reaccién con 60 Ib/in2 de Hz. Después de 3 horas,
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e —
una CCF revel6 la ausencia de materia prima. El consumo de Hz en este tiempo fue de 16 Ib/in?. La

mezcla de reaccion se procesd inmediatamente eliminando, en un primer paso, el catalizador Pd/C
por filtracion al vacio, 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 proceso
para la siguiente reaccion. El analisis por CCF mostro una sola mancha con Ri=0.12 (sistema ll).

8.2.2.13. 3-Amino-N-metil-4-(metilamino)benzamida (14)

o} e}

HiC_ NO, HaC_ Ha
N H,, Pd/C N
| —————————— |
" : NHCH
3

NHCH,4
9 PM209.20 14 PM 179.22

En una botella de hidrogenacion 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 al 5 %. Se mezcld cuidadosa
y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmoésfera de nitrogeno.
Posteriormente, la botella se coloco en el sistema de hidrogenacion, se purgé la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in2 de Hz; después, se inicio la reaccion con 40 Ib/in2 de H,. Después de 3 horas,
una CCF revelé la ausencia de materia prima. El consumo de H; en este tiempo fue de 17 Ib/in2. La
mezcla de reaccion se procesé inmediatamente eliminando, en un primer paso, el catalizador Pd/C
por filtracion al vacio, 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 proceso
para la siguiente reaccion El analisis por CCF mostro una sola mancha con Ry= 0.25 (sistema ).
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8.2.2.14. 3-Amino-N,N-dimetil-4-(metilamino)benzamida (15)

0 0

HaC._ NO, HiC_ NH;
I H,, Pd/C I
—_—
H Ha
* NHCH NHCH;
10 PM 223.23 15 PM 193.25

En una botella de hidrogenacion de 500 mL se colocaron 1.5 g (0.0067 mol) de N,N-dimetil-4-
metilamino)-3-nitrobenzamida (10) y 0.15 g (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcl cuidadosa
y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmésfera de nitrogeno.
Posteriormente, la botella se coloco en el sistema de hidrogenacion, se purgé la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in2 de Ha; después, se inici6 la reaccion con 40 Ib/in2 de Hz a una temperatura
aproximada a 35 °C. Después de 3 horas, una CCF reveld la ausencia de materia prima. El consumo
de H2 en este tiempo fue de 15 Ib/in2. La mezcla de reaccion se procesd inmediatamente eliminando,
en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtracion al vacio, para posteriormente concentrar el
producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.18 g (90.87 %) de un solido color
violeta, el cual inmediatamente se proces6 para la siguiente reaccion. El analisis por CCF mostro
una sola mancha con Ri=0.14 (sistema l).

8.2.2.15. 3-Amino-N-etil-4-(metilamino)benzamida (16)

NO, NH,
HC” N Hopdc  HCT N
\ % y
NHCHs NHCH;

11 PM 22323 16 PM 183.25

En una botella de hidrogenacion de 500 mL se colocaron 1.5 g (0.0067 mol) de N-etil-4-(metilamino)-
3-nitrobenzamida (11) y 0.15 g (10 %) de catalizador Pd/C al 5 %. Se mezcld cuidadosa y
homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmésfera de nitrogeno.
Posteriormente, la botella se coloco en el sistema de hidrogenacion, se purgé la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in? de Hy; después, se inicio la reaccion con 40 Ib/in? de H; a una temperatura
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aproximada a 35 °C. Después de 3 horas, una CCF reveld la ausencia de materia prima. El consumo
de Hz en este tiempo fue de 14 Ib/in. La mezcla de reaccion se procesd inmediatamente eliminando,
en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtracién al vacio, para posteriormente concentrar el
producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.19 g (91.64 %) de un sélido color
violeta, el cual inmediatamente se proceso para la siguiente reaccion. El analisis por CCF mostro
una sola mancha con Rr=0.34 (sistema ).

8.2.2.16. 3-Amino-N,N-dietil-4-(metilamino)benzamida (17)

0 o}
NO N
P
HaC NHCH;4 HsC NHCH;

12 PM 251.28 17 PM 221.30

En una botella de hidrogenacion 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 mezcl6 cuidadosa
y homogéneamente, para luego adicionar 40 mL de MeOH bajo atmosfera de nitrogeno.
Posteriormente, la botella se coloco en el sistema de hidrogenacion, se purgé la linea mediante 3
lavados de 30 Ib/in? de Hz; después, se inicio la reaccion con 40 Ib/in2 de H; a una temperatura
aproximada a 35 °C. Después de 3 horas, una CCF reveld la ausencia de materia prima. El consumo
de H2 en este tiempo fue de 15 Ib/in2. La mezcla de reaccion se procesd inmediatamente eliminando,
en un primer paso, el catalizador Pd/C por filtracién al vacio, para posteriormente concentrar el
producto en el rotaevaporador. De esta forma se obtuvieron 1.23 g (93.11 %) de un sélido color
violeta, el cual inmediatamente se procesé para la siguiente reaccion. El analisis por CCF mostro
una sola mancha con R=0.19 (sistema I).
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8.2.2.17. [5-(Aminocarbonil)-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (23)

(o] 0
HaN =
A 1) [CH,SC(=NHINH,J, SO, _ Hz \> NHCO,CHs
2) CH,0COCI N
NHCH, \
CHs
13 PM 185.19 23 PM248.24

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitacion magnética y un condensador en posicion de
refiujo, en cuyo extremo se conect6 a un sistema de 3 frascos lavadores que contenian una solucion
de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvio 1 g (0.0061 mol) del 3-amino-4-
(metilamino)benzamida (13) en 10 mL de una solucion amortiguadora fresca de acetatos (preparada
con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adiciond la
mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se coloco un bafio de aceite para
llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveld el consumo del intermediario por lo que la
mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertio en 100 mL de agua helada, se filtro, se lavo con agua
en repetidas ocasiones y se sect al aire dando 1.1 g (73.20 %) de un sblido color violeta, una sola
mancha por CCF con Ry =0.33 (sistema Il). El producto crudo se recristalizé de CH3CN, previa
decoloracion con carbon activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (85.15%) cuyo
punto de fusion fue de 199.4-201.1 °C.

Preparacion del intermediario de reaccion: En un matraz “Taper kontes” de 50 mL con tres bocas,
provisto de termometro, agitacion magnética y dos tapones de hule, se suspendid 1.68 g (2
equivalentes) de sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua. El sistema se enfrié a 5 °C, para luego
adicionar 0.93 mL (2 equivalentes) de cloroformiato de metilo. Posteriormente, se adicioné mediante
una jeringa una solucion acuosa de NaOH al 25 % hasta que el pH del medio oscilara entre 7-7.5 y
la temperatura entre 5-15 °C. Durante la adicion se observo la presencia de un solido blanco
esponjoso que iba siendo mas abundante cuando se acercaba a pH neutro. Una vez que
permanecié constante el pH, el contenido de este matraz se vertio sobre el sistema de reaccion

descrito con anterioridad.
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8.2.2.18. {1-Metil-5-{(metilamino)carbonil]-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (24)

@] o]

HgC\N NH, —— Hac\N N
1 =
| HCHIC(ANINL S0, | \}—NHCOQCHs
- 2) CH,0COC! H i
NHCH; \
CH,
14 PM 178.22 24 PM 262.26

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitacion magnética y un condensador en posicion de
reflujo, en cuyo extremo se conecto a un sistema de 3 frascos lavadores que contenian una solucion
de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvi6 1 g (0.0056 mol) de 3-amino-N-metil-4-
(metilamino)benzamida (14) en 10 mL de una solucion amortiguadora fresca de acetatos (preparada
con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicion6 la
mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocd un bario de aceite para
llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF reveld el consumo del intermediario por lo que la
mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertio en 100 mL de agua helada, se filtrd, se lavo con agua
en repetidas ocasiones y se secé al aire dando 1.2 g (82.00 %) de un solido color violeta, una sola
mancha por CCF con Ry =0.36 (sistema Il). El producto crudo se recristalizd de CH3CN, previa
decoloracion con carbon activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (81.51 %) cuyo
punto de fusion fue de 246.4-247.8 °C.

Preparacion del intermediario de reaccion: Se realizd de la misma manera que se describi6
anteriormente para la preparacion del intermediario de 23. Se partio de 1.55 g (2 equivalentes)
sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicioné 0.86 mL (2 equivalentes) de
cloroformiato de metilo e inyect6 la solucién de NaOH hasta pH constante de 7-7.5.
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8.2.2.19. {5-[(Dimetilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (25)

o o)
HyC NH, HiCo_
N 1) [CH,SC=NHINH, SO, I N NHCO,CH,
CHy 2) CH,0COC! Ha N
NHCH, \
CHs
15 PM 193.25 25 PM 276.29

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitacion magnética y un condensador en posicion de
reflujo, en cuyo extremo se conectd a un sistema de 3 frascos lavadores que contenian una solucion
de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvio 1 g (0.0052 mol) de 3-amino-N,N-dimetil-4-
(metilamino)benzamida (15) en 10 mL de una solucion amortiguadora fresca de acetatos (preparada
con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adiciond la
mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocd un baio de aceite para
llevario a refiujo. Después de 4 horas, una CCF revel6 el consumo del intermediario por lo que la
mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertio en 100 mL de agua helada, se filtro, se lavo con agua
en repetidas ocasiones y se secé al aire dando 1.18 g (82.53 %) de un sdlido color violeta, una sola
mancha por CCF con Rr =0.44 (sistema Il). El producto crudo se recristalizd de CHiCN, previa
decoloracion con carbdn activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (87.14 %) cuyo
punto de fusion fue de 185.4-186.9 °C.

Preparacién del intermediario de reaccién: Se realizd de la misma manera que se describio
anteriormente para la preparacion del intermediario de 23. Se partié de 1.44 g (2 equivalentes)
sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicioné 0.80 mL (2 equivalentes) de
cloroformiato de metilo e inyectd la solucion 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-iljcarbamato de metilo (26)

(o) (o]
AN NH, e N
C N = so, HiC N
Hy | 1) [CH,SC(=NHINH,], SO, __ Hs 1 \> —NHCO,CHs
H 2) CH,0COCI H N
HCH;, '\

CHs
16 PM 193.25 26 PM276.29

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitacion magnética y un condensador en posicion de
refiujo, en cuyo extremo se conecto a un sistema de 3 frascos lavadores que contenian una solucion
de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvi6 1 g (0.0052 mol) de 3-amino-N-etil-4-
(metilamino)benzamida (16) en 10 mL de una solucion amortiguadora fresca de acetatos (preparada
con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adiciono la
mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se coloc un bafio de aceite para
llevario a reflujo. Después de 4 horas, una CCF revel6 el consumo del intermediario por lo que la
mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertio en 100 mL de agua helada, se filtrd, se lav con agua
en repetidas ocasiones y se sec al aire dando 1.04 g (72.74 %) de un sdlido color violeta, una sola
mancha por CCF con Rs =0.37 (sistema II). El producto crudo se recristalizd de CHiCN, previa
decoloracion con carbon activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (80.94 %) cuyo
punto de fusion fue de 208.9-210.0 °C.

Preparacion del intermediario de reaccion: Se realizd de la misma manera que se describio
anteriormente para la preparacion del intermediario de 23. Se partié de 1.44 g (2 equivalentes)
sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicion6 0.80 mL (2 equivalentes) de
cloroformiato de metilo e inyect6 la solucion de NaOH hasta pH constante de 7-7.5.

o
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8.2.2.21. { 5-{(Dietilamino)carbonil}-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (27)

5 0
H,C N £ e
¥ )J\@N 1) [CH,SC(-NHINH,J, SO, Hs ) \>_Nnco,cu,
2) CH,0COC!
HiC HCH; s HiC h{\
CH;
17 PM221.30 27 PM 304.34

En un matraz de 100 mL; acondicionado con agitacion magnética y un condensador en posicion de
reflujo, en cuyo extremo se conecto a un sistema de 3 frascos lavadores que contenian una solucion
de hipoclorito de sodio (Figura 22), se disolvi6 1 g (0.0045 mol) de 3-amino-N,N-dietil-4-
(metilamino)benzamida (17) en 10 mL de una solucion amortiguadora fresca de acetatos (preparada
con 12.4mL de AcOH + 4.4g de acetato de sodio + 44 mL de agua). Posteriormente, se adicioné la
mezcla del intermediario recién preparada como se indica abajo y se colocd un bafio de aceite para
llevarlo a reflujo. Después de 4 horas, una CCF revel6 el consumo del intermediario por lo que la
mezcla de reaccion se dejo enfriar, se vertio en 100 mL de agua helada, se filtro, se lavo con agua
en repetidas ocasiones y se seco al aire dando 1.09 g (79.26 %) de un sdlido color violeta, una sola
mancha por CCF con Ry =0.51 (sistema II). El producto crudo se recristalizd de CH3OH, previa
decoloracion con carbon activado, para generar de esta forma unos cristales blancos (85.73 %) cuyo
punto de fusion fue de 155.8-156.3 °C.

Preparacion del intermediario de reaccion: Se realizd de la misma manera que se describio
anteriormente para la preparacion del intermediario de 23. Se partio de 1.25 g (2 equivalentes)
sulfato de S-metilisotiurea en 5 mL de agua, a los cuales se les adicioné 0.70 mL (2 equivalentes) de
cloroformiato de metilo e inyect6 la solucién de NaOH hasta pH constante de 7-7.5.
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ESPECTRO No. 1. IR (KBr) em: 1-Metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (18)
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[ Mass Spectrum ]
RT : 1.28 min
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ESPECTRO No. 2. EM (IEND) m/z: 1-Metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (18)
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Dr. Rafael Castillo ¢ Nayell Balhiaux
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300-2 =% 1] s T 9
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HZN | \ N\>_SC - -
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6 = N 2

H
.
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- S — ﬂk_Ju_JA_._..J.JL_A_ S
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l..nlll. nll.ntl-“l.u - 3.00 g-
ESPECTRO No. 3. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: 1-Metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (18) 2
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ESPECTRO No. 4. IR (KBr) cmr': N,1-Dimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (19)
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[ Mass Spectrum ]

RT : 15.19 min Scan# : (552,553)-k((562,571))(k=1.8]
Ion Mode : EI+ Int. : 947.58
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ESPECTRO No. 5 EM (IEND) m/z: N,1-Dimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (19)
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— S A
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— ————— 5026
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—7.726
—7.721

JUI

7.519

—17.493
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—_— —— — . = = k.‘___ i —_
T T
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(8]
4
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7
eH, STl ]
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L3 ] ¥ ¥ v Lt T =T T T T T T T T ¥ | e TR T T T T . T R | L T
11 10 9 8 7 3 2 1 ppm
b R R Ve kel
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D
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- ESPECTRO No. 6. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: N, 1-Dimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (19)
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ESPECTRO No. 7. IR (KBr) cm': N,N,1-Trimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (20)
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ESPECTRO No. 8. EM (IE/CG) m/z: N,N,1-Trimetil-2-(metiltio)- 1 H-bencimidazol-5-carboxamida (20)
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NLB-20 ; DMSO @ =L -2 =3 o
1H 299.7 MHz - < w6 oo oo w ~
Ref. DMSO 2.9 ppm w2 w ~e ~r~ ~ A~ “ o~
300-2 m <\ n ! i ] ! | | - i
nib Bire o L o~ |
w | = | | ‘ '
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~ ] ]
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T D e b i o T
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ESPECTRO No.9. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: N, N, 1-Trimetil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (20)
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ESPECTRO No. 10. IR (KBr) cm*: N-Etil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (21)
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[ Mass Spectrum 1]
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ESPECTRO No. 11. EM (IEND) m/z: N-Efil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (21)
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12807 iz 5o Ba R2 = 3 3R2za g
Ref. DMSO 2.19 ppm 8g i i - RS NRLE B 3
et - i< ) . haais
| | ' % ] | . |m
r | | 8 | ! |
Pulse séusuce: s2pul ~ l
y |
g ﬂ I "] : -
= |7 & i 1=
“ |9 l 8 R =1z
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! I | o Ja
/ o | |
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y J U
8L _JU\
TITTTTITTomaT b ) b e i L b o i s Lt s e e i e i i i
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o]
4
AN N
N ' H—scH, A b
\ [
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Sy I Fd /
o L.Ul _ T Jl_ oy .
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ESPECTRO No. 12. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: N-Etil-1-mefil-2-(mefiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (21)
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ESPECTRO No. 13. IR (KBr) cm-': N,N-Dietil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (22)
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[ Mass Spectrum 1]
RT : B.BBE min Scan# : (22,28)
Ion Mode : EI#+ Int. : 18@3.48
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ESPECTRO No. 14. EM (IE/ID) m/z: N,N-Dietil-1-metil-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (22)
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=5 AN me b -
1H 298.7 WHz % £z &8 =8 R R
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Pulse Sequence: s2pul | | ] |
o
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‘ o

—a 5411
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= , J l B JL_K e .
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., b o s et
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ESPECTRO No. 15. RMN 'H (TMS, Acetona-ds) ppm: N, N-Dietil-1-metil-2-(mefiltio)-1 H-bencimidazol-5-carboxamida (22)
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ESPECTRO No. 16. IR (KBr) em: [5-(Aminocarbonil)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illcarbamato de metilo (23)
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[ Mass Spectrum ]
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ESPECTRO No. 17. EM (IE/ID) m/z: [5-(Aminocarbonil)-1-metil-1H-bencimidazol-2-illcarbamato de metilo (23)
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ESPECTRO No. 18. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: [5-(Aminocarbonil)-1-metil-1H-bencimidazol-2-ljcarbamato de metilo (23)
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ESPECTRO No. 19. IR (KBr) cm': {1-Metil-5-[(metilamino)carbonil}-1 H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (24)
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[ Mass Spectrum ]
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ESPECTRO No. 20. EM (IE/ID) m/z{1-Metil-5-[(metilamino)carbonil]-1H-bencimidazol-2-ilicarbamato de metilo (24)
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ESPECTRO No. 21. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: {1-Metil-5-[(metilamino)carbonil]-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (24)
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ESPECTRO No. 22. IR (KBr) cm*: {5-[(Dimetilamino)carbonil-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (25)
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[ Mass Spectrum ]
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ESPECTRO No. 23. EM (IEND) m/z: {5-[(Dimetilamino)carbonil}-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (25)
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ESPECTRO No. 24. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: {5-[(Dimetilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-ijcarbamato de metilo (25)
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ESPECTRO No. 25. IR (KBr) cm': {5-[(Etilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (26)
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ESPECTRO No. 26. EM (IEAD) m/z. {5-[(Etilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (26)
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ESPECTRO No. 27. RMN 'H (TMS, DMSO-ds) ppm: {5-{(Etilamino)carbonil}-1-metil-1 H-bencimidazol-2-il}carbamato de metilo (26)
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ESPECTRO No. 28. IR (KBr) cm: {5-[(Dietilamino)carbonil}-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (27)
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ESPECTRO No. 29. EM (IE/ND) m/z: {5-[(Dietilamino)carbonil]-1-metil-1H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metilo (27)
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ESPECTRO No. 30. RMN *H (TMS, DMSO-de) ppm: {5-{(Dietilamino)carbonil]-1-metil-1 H-bencimidazol-2-iljcarbamato de metio (27)
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