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INTRODUCCION

INTRODUCCION

L as enfermedades parasitarias, causadas por protozoarios y helmintos, son todavia uno de los
principales problemas de salud publica en paises en vias de desarrollo, entre ellos México.
Estas enfermedades ocupan uno de los primeros lugares de morbilidad en e dmbito mundial,
afectando principamente ala poblacion infantil. Aunque muchas veces se consideran triviales,
de acuerdo a estimaciones de la Organizacion Mundia de la Salud, més de la mitad de la

poblacion mundial padece de algunainfeccion parasitaria.

Aungue los indices de mortalidad de estas enfermedades son relativamente bajos, comparados
con otros padecimientos mundiales, lamentablemente, |os servicios de salud subestiman y no
valoran adecuadamente la importancia de las parasitosis intestinales en el contexto de salud
publica.

Una estrategia que se visumbra a largo plazo para el tratamiento de estos padecimientos es la
creacion de vacunas; sin embargo, a mediano y corto plazo, lo més conveniente es el control

quimioterapéutico de éstas, através de laimplementacion de tratamientos masivos.

Actuamente existen farmacos antiparasitarios, tales como los bencimidazoles (albendazol,
mebendazol y triclabendazol) y los nitroimidazoles (metronidazol), los cuales han estado en el
mercado por mas de 30 afios, sin embargo, pocas innovaciones de estos farmacos se han
realizado para incrementar su eficacia en € tratamiento de las infecciones parasitarias
intestinales o sistémicas, que siguen generando problemas de morbilidad y mortalidad en €l
mundo. Cabe destacar que en la década de los 80's se desarrollé un farmaco denominado
Nitazoxanida, con amplio espectro de actividad, que ha mostrado ser eficaz contra infecciones
causadas por helmintos y protozoarios intestinales. Este farmaco tiene como grupo

farmacoférico el anillo 5-nitrotiazolilo.

Hoy en dia, la quimioterapia no solo juega un papel importante en el tratamiento de pacientes
enfermos, sino también en la reduccion de infecciones parasitarias. Sin embargo, debido a
desarrollo de resistencia gue algunos parasitos han mostrado, |os tratamientos disponibles en
la actualidad ya no son tan efectivos; aunado a esto, algunos farmacos causan severos efectos
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secundarios, ademas de que sus mecanismos de accion son poco conocidos. Por o anterior €

desarrollo de nuevos farmacos antiparasitarios es necesario.

L a busqueda de nuevos principios activos mediante el disefio racionalizado aporta informacion
basica sobre las caracteristicas estructurales necesarias para que una mol écula tenga actividad
biologica intrinseca, asi también, busca moléculas con mejor biodisponibilidad y eficacia en
comparacion con los farmacos existentes en el mercado. Conociendo a fondo esta informacion

se podran generar farmacos més especificos, eficientes, y de bajo costo para uso terapéutico.

El presente trabgo de tesis aporta una serie de compuestos con posible potencial
antiparasitario, y servird para apoyar proyectos futuros que contribuyan a establecer una

relacion estructura-actividad antiparasitaria, enriqueciendo la base de datos ya existente.
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1. ANTECEDENTES

1.1 Epidemiologia de las enfermedades par asitarias

L as enfermedades gastrointestinales son un grave problema de salud publica, especiamente en
los paises en vias de desarrollo.! De acuerdo con la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
se estima que de la poblacion mundial actual de 6,224 millones de personas, més de la mitad
(aproximadamente 3,500 millones de personas) esta parasitada, de las cuales, cerca de 450
millones se enferman como resultado de estas infecciones, afectando principamente a la
poblacién infantil.

Debido a su ata prevanlecia, las parasitosis intestinales, causadas por helmintos y

protozoarios, representan el grupo mas importante de infecciones sobre el planeta (Tabla 1).*’

Tabla 1. Epidemiologia de algunas parasitosis en €l ambito mundial durante el 2002*

"~ Especie Morhilidad®® =~ Mortalidad
Ascaris lumbricoides 1,000 ~60,000
Trypanosoma cruzi 16-18 ~50,000
Entamoeba histolytica 500-400 11,000 - 14,000
Enterobious vermicularis 209 Desconocida
Giardia intestinalis 200 Desconocida, pocos
Trichuristrichiura 500 ~65,000

Estimaciones realizadas por la OMS. °Cifras en millones.
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En México, las parasitosis tienen alta prevalencia (Grafico 1), la cual practicamente no ha
variado en los dltimos afios, a pesar de los diversos programas y campafias de salud
implementados.®

Actualmente, este grupo de enfermedades esta considerado dentro de los veinte principales
padecimientos en el ambito nacional, y afecta también a la poblacién infantil, principa mente.
De acuerdo con € Sistema Unico de Informacion para la Vigilancia Epidemioldgica de la
Secretaria de Salud, durante el 2003 se reportaron 1,963,376 casos nuevos de parasitosis, de
los cuales, més del 50 % fueron nifios entre 1-9 afios.®®

Entre las principales parasitosis reportadas en nuestro pais se encuentran: la amebiosis

intestinal, la ascariosis, lacisticercosis, lagiardiosisy lateniosis.®®
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Grafica 1. Prevalenciade las parasitosis en México, 2001-2003.
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1.2. Tratamiento de las enfer medades parasitarias

Estudios relacionados con € control de las enfermedades parasitarias predicen que el
desarrollo de vacunas y la implementacion de estrategias de educacion para la salud seran los
recursos factibles a largo plazo para e control de las parasitosis.’® Sin embargo, a corto y
mediano plazo, la dternativa para €l control de estas enfermedades es e tratamiento
quimioterapéutico.™

La quimioterapia juega un papel importante, no solamente en e tratamiento de pacientes
infectados sino también en la reduccion de infecciones parasitarias.

Actualmente, el tratamiento de las enfermedades parasitarias causadas por helmintos y
protozoarios radica basicamente en dos grupos de farmacos. los nitroheterociclos y los

bencimidazoles.

1.3. Nitroheter ociclos como agentes antipar asitarios

Existen numerosos heterociclos nitrados (nitrofuranos, nitroimidazoles, nitrotiazoles) con
valor terapéutico que se utilizan como agentes antibacterianos, antiparasitarios o
antitumorales.™

La nitrofurazona es un derivado nitrofurano, fue e primer compuesto nitroheterociclico
utilizado en medicina humana por su actividad antibacterial. Durante la segunda guerra
mundial se empleaba como tratamiento de aplicacion topica para quemaduras y heridas. La
actividad mostrada por este compuesto despertd € interés en los compuestos
nitroheterociclicos como agentes quimioterapéuticos.*

El primer farmaco nitroimidazolico sintetizado fue la azomicina (2-nitro-1H-imidazol) la cual
presenta actividad antibacterial. En 1957 se sintetizO una serie de nitroimidazoles con
actividad tricomonicida, entre estos compuestos estaba € metronidazol, el cual, inicialmente
se utilizé en el tratamiento de infecciones con T. vaginalis (Figura 1).12*

Ladécada de los 70’ s fue un periodo en el que la sintesis de derivados nitroheterociclicos tuvo
un gran auge en la investigacion quimico-farmacéutica, dando como resultado la obtencion de
otros nitroderivados con actividad biologica, entre los cuales destacan: benznidazol,

furazolidona, niridazol, nifurtimox, ornidazol, secnidazol, tinidazol .(Figura 1).*2
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Actualmente, los farmacos utilizados para el tratamiento de las protozoosis son nitroderivados,

como el metronidazol y la nitazoxanida.*®

CH,R

Nitrofurazona R= NHCONH,
o Metronidazol R = CH,OH

. / NH Tinidazol R = CH,SO,Et Azomicina R;, R,=H
Niridazol R= fN\J
N o Ornidazol R = CH(OH)CH,CI Benznidazol R;= CH,CONHCH,Ph, R,=H

. Secnidazol R = CH(OH)CH,
FurazolidonaR= -N SO,

N I
s S G
Ve i

Niridazol Nitazoxanida

Figura 1. Derivados nitroheterociclicos.

El metronidazol, incluido en el cuadro basico de medicamentos de la SSA, es el medicamento
de eleccion en e tratamiento de amibiosis, giardiosis y tricomoniosis, asi como de algunas
infecciones bacterianas. Se absorbe rapidamente y se distribuye en todos los tejidos por

difusion simple, se une en un 95% a las proteinas plasméticas.****

L a nitazoxanida es un agente de amplio espectro que se utiliza en laamebiosis intestinal aguda
o disenteria amibiana, también esta indicado en € tratamiento de giardiosis y tricomoniosis
sintomética. Su principal metabolito es el derivado desacetilado: tizoxanida, € cua presenta
actividad bioldgica, por lo cual, se ha considerado a la nitazoxanida como una especie de

profarmaco. No se han reportado efectos mutagénicos o teratégenos.**°
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1.4. M ecanismo de accién de los nitroheter ocicliclos

La actividad biolégica de los derivados nitroheterociclicos es atribuida, generalmente, a la
reduccion del grupo nitro. Los derivados nitrofuranos requieren de la actividad enzimética de
una nitroreductasa, mientras que los derivados nitroimidazoles y nitrotiazoles dependen de la
reduccién por flavoproteinas o ferredoxinas.*”*°

El mecanismo de accidn consiste en la aceptacion de electrones de proteinas transportadoras
con potenciales redox negativos suficientemente pequefios, como las flavoproteinas en células

de mamiferos, y las ferredoxinas o su equivalente en protozoosy bacterias, ** %

acetil CoA

Piruvato + CoASH

4\ /> NADH 0,

Ferredoxina:NAD NADH
oxidasa

Ferredoxina

Piruvato: Ferredoxin (ox)

oxidoreductasa

oxidoreductasa

2
membrana
de
trofozoito
R-NO, R-NO, *R-NOZ_
— + + +
*R-NO, A R-NO%» R-NHOH ZeH RNH " ——= R-NH,

Figura 2. Mecanismo de accion de derivados nitroheterociclicos.

El mecanismo de accion sugerido tiene como blanco de accién a la enzima transportadora de
electrones: Piruvato Ferredoxina Oxidoreductasa (PFOR). Los electrones para la reduccién
quiza provengan de diversas sustancias reducidas endégenas como el NADH. (Figura 2) La
actividad biologica de estos derivados se debe a la formaciéon de intermediarios |abiles y
guimicamente reactivos, formados durante la reduccion del grupo nitro hasta la formacion de
la hidroxilamina correspondiente, los cuales provocan ateraciones a DNA del parésito,
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inhibicion de acidos nucléicos, pérdida de la estructura helicoidal y degradacion del DNA,

destruyendo asf al parésito.’®*

1.5. Bencimidazoles como agentes antipar asitarios

La busqueda de principios activos para e desarrollo de nuevos y mejores antiparasitarios ha
culminado en el descubrimiento de varias clases de moléculas organicas, de las cuales, €

nucleo de bencimidazol ha sido € mas estudiado en la quimioterapia de las parasitosis.

En la actualidad, € anillo de bencimidazol es reconocido como un heterociclo versatil en la
investigacion medicinal debido a su amplio espectro de actividad bioldgica: antimicrobiana,

antifingica, antiviral y sobre todo antiparasitaria.

El descubrimiento del tiabendazol en 1961 establecio la pauta para el desarrollo de una amplia
variedad de bencimidazoles como antihelminticos de amplio espectro, contra parasitos de
importancia en la medicina veterinaria y clinica® Aunque el tiabendazol mostré un amplio
espectro de actividad, éste se metaboliza rdpidamente por hidroxilacion aromética generando
el 5-hidroxitiabendazol, e cual es inactivo, de tal forma que se limita la efectividad del
farmaco.®** Por lo anterior, se desarrollaron nuevos derivados bencimidazélicos con
diferentes sustituyentes en las posiciones 2 y 5, o en ambas, del anillo de bencimidazol.
Surgiendo asi una nueva generacion de bencimidazoles 2-carbamato de metilo, entre los
cuales, e mebendazol, flubendazol y abendazol han sido utilizados ampliamente como
antihelminticos.**? En 1978, se descubri6 e triclabendazol, un derivado bencimidazélico no-

carbamato que mostré actividad fasciolicida (Tabla 2).2%

El mebendazol fue introducido para el tratamiento de las infecciones gastrointestinales
originadas por nematodos. Al igual que el tiabendazol se absorbe poco, se une en un 95% alas
proteinas plasméticas, se metaboliza e inactiva rapidamente. Su uso ha disminuido debido asu

poca biodisponibilidad sistémica.*"?®
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Tabla 2.Algunos bencimidazoles de interés terapéutico

Rs N
S
N
\
Ry
Nombre Genérico Ri R> Rs
Tiabendazol H 4-Tiazolilo H
Cambendazol H 4-Tiazolilo NHCOO-iPr
Carbendazim H NHCOOCH; H
Parbendazol H NHCOOCH; n-Bu
Mebendazol H NHCOOCH; COPh
Flubendazol H NHCOOCH; COCsHs-4-F
Albendazol H NHCOOCH; Sn-Pr
Ricobendazol H NHCOOCH; SO-n-Pr
Triclabendazol H SCH3 OCgHs-2,4-Cl,

El abendazol, f&rmaco incluido en el cuadro bésico de medicamentos de la SSA, actualmente
se utiliza como el antihelmintico de excelencia, su espectro de accion incluye la mayor parte
de las infecciones por helmintos intestinales, ademés, se ha convertido en el medicamento de
eleccidn para € tratamiento de la neurocisticercosis. Tiene una absorcién variable e irregular
después de ser ingerido, aunque ésta puede mejorar si se consume con aimentos grasos.
Después de ingerido se metaboliza rpidamente ala forma de sulféxido de albendazol, el cual,
como tal, posee una potente actividad antihelmintica y se une en un 70% a las proteinas

plasméticas.>’*®
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El triclabendazol, a diferencia de los bencimidazoles anteriores, se encuentra sustituido en la
posicion 2 con un grupo metiltio en lugar de un carbamato de metilo; en la posicién 5 con un
grupo diclorofenoxi y en la posicion 6 con un cloro. Este patron de sustitucion le proporciona
una disminucion en su polaridad y un aumento en su biodisponibilidad. Presenta una excelente
actividad fasciolicida. En un principio se utilizd exclusivamente en el érea veterinaria, pero en

la actualidad, también se emplea en humanos.?"%®

1.6. M ecanismos de accion de los bencimidazoles

1.6.1. Inhibicién del metabolismo de glucosa

La enzima fumarato reductasa, unida a la membrana mitocondrial y responsable de convertir
el fumarato a succinato, juega un papel importante en el metabolismo anaerobio de la glucosa
de varios helmintos. La inhibicion de esta enzima ha sido considerada como un obstéculo para
el suministro de energiadel helminto, lo que desencadenala pardlisis del mismo. Ademas, esta
enzima se encuentra Unicamente en el parasito, y por lo tanto, proporciona un excelente blanco

de ataque en quimioterapia®

1.6.2. Inhibicién delaincorporacién de glucosa

El mebendazol bloquea directa e irreversiblemente la captura de glucosa por los helmintos. Se
ha observado in vitro e in vivo una disminucion del contenido de glucdgeno en el parésito; al
no poder utilizar la glucosa exdgena, disminuye la formacion de ATP indispensable para la

actividad y reproduccion del parasito, produciéndoles inmovilizacién y muerte.?®
1.6.3. Inhibicién de la polimerizacion de tubulina

El albendazol y otros bencimidazol 2-carbamatos actian inhibiendo la polimerizacion de la
tubulina para formar los microtibulos, pero no la despolimerizacion, esto lleva a la
desaparicion selectiva de los microtibulos citoplasmaticos de células tegumentarias e
intestinales de los helmintos, y ateran la secrecion de acetilcolinesterasa, el consumo de
glucosa y agota € glucagén, produciendo primero la inmovilizacion del parasito, y

posteriormente, la muerte. Se ha encontrado que para que los bencimidazol 2- carbamatos

10
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gjerzan su efecto sobre la tubulina, éstos deben poseer un hidrégeno en la posiciéon 1 del

heterociclo (Figura 3).%%°
TUBULINA
INHIBICION DE LA RECAPTACION
DE GLUCOSA, LA ACTIVIDAD DE
FUMARATO REDUCTASA Y OTROS
[ BENCIMIDAZOLES ] ——» PROCESOSBIOQUIMICOS

[ MICROTUBU LOS ] TRANSTORNOS

) BIOQUIMICOS
DISMINUCION DE
LAS FUNCIONES
CELULARES
v

REDUCCION DE LA SECRECION ] > ‘ MUERTE O EXPULSION DE

DE ACETILCOLINESTERASA HELMINTOS

Figura 3. Mecanismo de accion de |os bencimidazol es antihel minticos.

1.7. M odificaciones molecular es en los bencimidazoles

L as modificaciones moleculares que se han hecho a anillo de bencimidazol afin de establecer
las relaciones estructura-actividad Optimas, basicamente radican en cuatro sitios, los cuales se

observan en laFigura 4.
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Sitio B: Cambios en la
naturaleza del sustituyente en la
posicién 2
Sitio C: Cambios en e grupo
farmacoférico 'y  volumen
estérico de la posicién 5(6)

\Sitio A: Sustitucion del &omo

de hidrégeno de la posicién 1.

Sitio D: Cambios en la naturaleza
molecular del anillo de bencimidazol

Figura 4. Sitios donde se han Ilevado a cabo modificaciones moleculares en el anillo de
bencimidazol.

Modificacionesen €l sitio A

Para comprender la importancia en la actividad biologica del d&omo de hidrogeno en la
posicion 1 del nicleo bencimidazolico se han sintetizado un gran nimero de 1-alquil, 1-aril, 1-
arilalquil y 1-acilbencimidazoles. Se ha determinado que la presencia del atomo de hidrogeno

en laposicién 1 es esencial paralaactividad antihelmintica.®®

M odificacionesen €l sitio B

La naturaleza del sustituyente en la posicion 2 del anillo de bencimidazol juega un papel
importante en la actividad biolégica, se han realizado una gran variedad de modificaciones
estructurales en esta posicion. Se ha determinado que los bencimidazoles 2-carbamato de
metilo (2-NHCO,CH3) tienen como mecanismo de accién la union a tubulina e inhibicion de

su polimerizacién.®

Modificacionesen € sitio C

La presencia de un grupo farmacofdérico en las posiciones 5(6) de los bencimidazoles 2-
sustituidos es un factor importante para la determinacion del perfil bioldgico de esta clase de
compuestos. Los sustituyentes en esta posicion no solamente evitan la hidroxilacién

metabdlica de la molécula, sino también contribuyen en la actividad terapéutica contra

12
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helmintos. Se ha encontrado que sustituyentes de tipo aminocarbonilo en esta posicion

presentan buena actividad antiprotozoaria. >

M odificacionesen € sitio D
El reemplazo de uno de los &omos de nitrogeno del nicleo bencimidazdlico por un &omo de
oxigeno (benzoxazoles) o azufre (benzotiazoles) no han mostrado mejor actividad

antihelmintica que sus ana ogos bencimidazélicos.>>*

1.8. Actividad antiparasitaria de bencimidazoles novedosos

Investigaciones realizadas en e departamento de Farmacia de la Facultad de Quimica de la
UNAM en colaboracion con la Unidad de Investigacion Médica en Enfermedades Infecciosas
y Parasitarias del Centro Médico Siglo XXI del IMSS, han aportado datos relevantes de
actividad parasitaria de nuevos derivados bencimidazolicos. Los resultados obtenidos han
contribuido a enriquecer la base de datos existente acerca de | as relaciones estructura-actividad

necesarias para el disefio de compuestos con actividad antiparasitaria (Figura 5).

L os derivados bencimidazdlicos sintetizados por este grupo de investigacion poseen diferentes
sustituyentes en las posiciones 1,2,5 y 6. En general, han resultado activos contra diferentes
pardsitos protozoarios como G. intestinalis, E. histolytica, T. vaginalis y T. spiralis, como

modelo de helminto.

Entre los resultados obtenidos se ha determinado:

Los derivados 1H-bencimidazdlicos con diferentes sustituyentes isostéricos en posicion 2,
evaluados contra G. intestinalis y E. histolytica, fueron mas activos que € metronidazol. Con
respecto a su actividad antihelmintica, solo algunos de ellos mostraron una actividad
moderada. Destacando de este grupo aquellos derivados que en posicion 2 tienen SCH3 o CF;

y en posicién 5(6) tienen H, Cl, o alglin sustituyente tipo aminocarbonilo. 33233
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-H
-Cl —
-H
(2-naftoxi)-
-CH,
(4-metilpiperidinil)car bonil- 4 3
T . -CF
piper idinilcar bonil- . N N 3
. - . sitioC \ _StioB | -NH
piper azinilcar bonil- —— 2 2
6
aminocar bonil- N1 -NHCOOCH,
7
N-metilaminocar bonil- H -SH
N,N-dimetilaminocar bonil- Stio A -SCH,
N-etilaminocar bonil- Sitio D* H CH,
N,N-dietilaminocar bonil-

* Recientemente se han eval uado al gunos benzoxazoles

Figura 5. Derivados bencimidazdlicos novedosos.

Los derivados 1-metilbencimidazélicos probados han mostrado una buena actividad
antiprotozoaria; en cuanto a su actividad antihelmintica, ésta fue moderada. Destacando los
compuestos 5,6 diclorados que presentaron buena actividad antihelmintica.

Ademas, se ha determinado que sustituyentes carboxamido voluminosos en | as posiciones 5(6)

favorecen la actividad antihelmintica.®

Adicionalmente, se han evaluado diferentes benzoxazoles, pero ninguno ha mostrado actividad

bi ol 6gi ca equiparable a sus andl ogos bencimidazolicos.**

Se ha confirmado que es necesario el hidrégeno en posicion 1y e grupo metoxicarbonilamino
en la posicion 2 para que estos compuestos tengan afinidad a la tubulina del parésito. Los
resultados obtenidos, sugieren que e mecanismo de accion de aquellos derivados
bencimidazolicos con otros sustituyentes es diferente a tradicionalmente reportado para los

bencimidazoles de tipo carbamato.>>°
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Las infecciones parasitarias son un gran problema de salud publica y veterinaria a nivel
mundial, que afectan principalmente a la poblacién infantil y originan cuantiosas pérdidas en
el &reaveterinaria®

Los farmacos antiparasitarios, derivados nitroimidazoles y bencimidazolicos existentes en €l
mercado, presentan severos efectos secundarios, aunado a esto, en los Ultimos afios se ha
encontrado que en algunos casos los parasitos han desarrollado resistencia a estos
antiparasitarios.®’

Por lo anterior, es necesario el desarrollo de nuevas moléculas que aporten informacion sobre
los requerimientos estructurales necesarios para que un compuesto presente actividad
antiparasitaria y conjuntamente ayuden a conocer mejor el mecanismo de accion por e cual
gjercen su efecto. Conociendo a fondo esta informacion se podra estar en mejor posicion para
desarrollar f&rmacos més especificos, eficientes, segurosy de bajo costo, para uso terapéutico
humano y veterinario.

A fin de contribuir al desarrollo de nuevos principios activos, € presente trabajo aporta una
serie de compuestos disefiados basandose en la union de dos grupos farmacoforicos, € anillo
de bencimidazol con e 2-amino-5-nitrotiazol, o bien con € 2-aminotiazol. Dadas sus
caracteristicas estructurales serd interesante e importante establecer si |0os nuevos compuestos:
¢Presentarén una actividad antiparasitaria? En caso de ser asi, ¢Su actividad sera equiparable o
mayor a la de los farmacos existentes en e mercado? y ¢Se potenciara la actividad

antiparasitaria debido ala unién de los grupos farmacof éricos?
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3. HIPOTESISY OBJETIVOS

3.1. HIPOTESIS DE TRABAJO

La union de dos grupos farmacoforicos como e bencimidazol y el 2-aminotiazol (o 2-amino-
5-nitrotiazol) proporcionara compuestos que debido a sus caracteristicas estructurales tendran
actividad antiparasitaria, equiparable o mayor ala de los farmacos que existen actualmente en

el mercado (albendazol, metronidazol y nitazoxanida).

3.2. OBJETIVO GENERAL

El objetivo principal de esta tesis fue disefiar, sintetizar y evaluar el potencial antiparasitario
de una serie de derivados de la N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5(6)-carboxamida 2-
sustituida, generados por unién de los nucleos de bencimidazol y 2-aminotiazol (o 2-amino-5-

nitrotiazol).

3.3. OBJETIVOSPARTICULARES
Paralograr el objetivo anterior se planted realizar las siguientes actividades:
¢ Sintetizar las carboxamidas 2-metilbencimidazdlicas (16, 18, 59, 71), y, de ser posible,
por la disponibilidad de tiempo, las carboxamidas 2-carbamatobencimidazodlicas (31,
36, 63, 75) que se muestran en laTabla 3.
Estas carboxamidas forman parte de un proyecto amplio de investigacion y los

numeros dados son los que | es corresponden en dicho proyecto.

¢ Aidar, purificar y determinar las propiedades fisicas como puntos de fusién y R de las
carboxamidas sintetizadas, asi como de sus materias primas e intermediarios.

¢ ldentificar y caracterizar las carboxamidas sintetizadas, asi como sus materias primas e

intermediarios, empleando técnicas espectroscopicas y espectrométricas.

s Determinar €l potencial antiprotozoario de las carboxamidas bencimidazdlicas

sintetizadas a través de la evaluacion bioldgicain vitro frente a Giardia intestinalis.
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Tabla 3. Carboxamidas 2-metilbencimidazdlicas (16, 18, 59, 71) y Carboxamidas 2-

carbamatobencimidazolicas (31, 36, 63, 75) disefiadas en el presente trabajo de tesis.

2SO
\

COMPUESTO

R>

R1

16

CHs

18

CHs

59

CHs

71

CHs

31

NHCOOCH;

36

NHCOOCH;

63

NHCOOCH;

75

NHCOOCH;
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4. CONSIDERACIONES PARA EL DISENO

Para €l disefio de las carboxamidas del presente proyecto (Tabla 3) se tomaron en cuenta
las siguientes consideraciones:

4.1. Farmacos “ hibridos’ (Non identical Twin Drugs), una estrategia en el disefio de
farmacos

En el disefio y desarrollo de nuevos farmacos se han utilizado diferentes métodos, entre los
cuales se encuentra la variacion molecular. Este método se basa en la probabilidad de que
una molécula obtenida por modificacion de otra con actividad conocida presente

propiedades farmacol 6gicas. ™

Una de las estrategias del método anterior es la combinaciéon covaente de dos grupos
farmacoforicos en una sola molécula, farmacos “gemelos’. Estos farmacos resultan de la
combinacion de dos grupos farmacoforicos idénticos (farmacos gemel os idénticos), o bien,
de la combinacién de dos grupos farmacoforicos diferentes (farmacos gemelos no idénticos
o “hibridos”).*®

En los farmacos “hibridos’, los dos grupos farmacofoéricos se unen a blancos biol 6gicos
diferentes y de esta manera se obtienen respuestas farmacolégicas diferentes. Por 1o
anterior, estos farmacos también son denominados farmacos de accién dual .

Los compuestos sintetizados en € presente proyecto se disefiaron tomando en cuenta la
estructura del anillo de bencimidazol, nicleo base en algunos farmacos antiparasitarios
(mebendazol, abendazol y triclabendazol), asi como el anillo de 2-amino-5-nitrotiazol,
nucleo que forma parte de la molécula de la nitazoxanida, 10 que llevé a una serie de
carboxamidas hibridas con potencial antiparasitario del tipo “gemelos no idénticos’
(Figura6).
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Bencimidazol

s NH/\C[\>7R2
\

Carboxamidas
Hibridas

Figura 6. Disefio de las carboxamidas hibridas

L a serie de carboxamidas hibridas disefiadas ofrece una expectativa interesante debido a la
particular union de dos grupos farmacoforicos (del bencimidazol y del 2-nitrotiazol) con
actividad biol6gica per se y mecanismos de accion bioldgica diferentes.

Especificamente, en este proyecto se plantean aquellas carboxamidas hibridas con
sustituyentes de diferente naturaleza polar para la posicion 2 -CHz y -NHCOOCHg3. El
sustituyente metilo le confiere a la carboxamida naturaleza poco polar y mayor
liposolubilidad. El sustituyente carbamato de metilo es de sumo interés debido que
proporciona a las carboxamidas hibridas cierta analogia con respecto a albendazol y
contrario a sustituyente metilo, le confiere a la carboxamida naturaleza polar. Ademas, en
laliteratura existen reportes acerca de la unién a tubulina como mecanismo de accion de los
1H-bencimidazol es-2-carbamato de metilo.

Por lo anterior, serd de sumo interés conocer cdmo la diferente naturaleza, polar o no polar,
del sustituyente en posicion 2 afecta la biodisponibilidad del farmaco y su efecto frente a

parésito.
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4.2. Introduccién del grupo metilo en posicion 1

La introduccién del grupo metilo en posicion 1 de las carboxamidas hibridas (Tabla 3) fue
considerada con la intencién de disminuir su polaridad e incrementar su liposolubilidad y
por tanto, su absorcion através de las membranas biol 6gicas.

Otra finalidad fue evitar €l efecto tautdmerico que sufren los 1H-bencimidazoles por
migracion del hidrogeno de la posicién 1 a la posicion 3. Obteniendo, de esta forma,
carboxamidas 1-metiladas con una relacion de sustitucion 1,5, que contribuyan con
informacion especifica acerca de los requerimientos estructurales necesarios para la

actividad biologica.

4.3. LaregladeLipinski en € disefio de farmacos

Para que una mol écula tenga buena bi odisponibilidad, ésta debe de ser transportada a través
de las membranas bioldgicas. Es reconocido que dentro de los factores que influyen en €l
comportamiento biolégico de un compuesto, sus propiedades fisicogquimicas ocupan un
factor preponderante. Debido a esto, las sustancias capaces de transportarse a través de
membranas deben de cumplir con requerimientos de liposolubilidad, polaridad, carga

el éctrica, solubilidad acuosa, tamafio molecular o similitud con sustancias endégenas.®

Por lo tanto, las propiedades moleculares que correlacionen con una pobre permeabilidad
membranal pueden ser usadas como filtro para detectar moléculas con caracteristicas
farmacocinéticas indeseables. La regla de Lipinski, también llamada regla del 5 (Rule of
five), es uno de los filtros mejor conocidos y ampliamente aceptados para detectar y
predecir el comportamiento de sustancias con problemas de permeabilidad. Esta regla se
derivo de un andlisis de 2245 sustancias candidatas a ser f&rmacos y que se encontraban en
pruebas de fase I1. Los postulados de esta regla predicen que si un compuesto viola 2 o0 mas
de |as siguientes reglas, tendré una pobre absorcion:**

1. El peso molecular debe ser menor de 500

2. El nimero de donadores de enlace (puente) de hidrégeno debe ser igual 0 menor a5

(sumade grupos OH y NH en lamolécula)
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3. El nimero de aceptores de enlace (puente) de hidrogeno debe ser igual 0 menor a 10
(sumade grupos Oy N en lamolécula)
4. El Log P calculado (C log P) debe ser menor a5

Estas consideraciones fueron tomadas en cuenta para e disefio de las carboxamidas
hibridas. A continuacién se presentaen la Tabla 4 laaplicacion de lareglade Lipinski alas

carboxamidas disefiadas.

Tabla 4. Aplicacion de laReglade Lipinski para las carboxamidas hibridas disefiadas

PARAMETROS

No. de
Peso donadores
Molecular | deenlacede
(<500)

No. de
aceptores de
enlacedeH

(<10)

No. de
Alertas
(violaciones)

Compuesto

1.30+0.84 258.300
142 +0.92 272.270
1.19+0.96 317.329
1.31+0.97 331.349
1.03+1.10 303.248
1.15+1.16 317.323
092+1.19 350.264
1.04+1.20 376.349

Log P calculado con el programa ACDL abs, version 4.5

NWRFRINDNWEFEIN
il aliellellellelle]le)

Observando que todas las carboxamidas cumplen con laregla de Lipinski (no violan més de

2 reglas)
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5.METODOLOGIA

El desarrollo experimental de esta tesis comprende dos partes. la quimica, que describe la
metodol ogia empleada para sintetizar los compuestos disefiados; y |a bioldgica, que describe
la metodologia empleada para la evaluacion del efecto antiparasitario de los compuestos
sintetizados frente al protozoario G. intestinalis.

5.1. Parte quimica

5.1.1. Sintesis de las car boxamidas 2-metilbencimidazdlicas (16, 18, 59, 71)

Para la sintesis de estas carboxamidas, primeramente se prepararon los cloruros de acido
precursores 15y 17; paraello, se siguié la secuencia sintética gue se muestra en el Esquema 1.
Una vez obtenidos los precursores anteriores se procedio ala preparacion de las carboxamidas

segun la secuencia sintética del Esquema 1.

Esquema 1. Secuencia sintética para preparar los precursores. Cloruro de 2-metil-1H-
bencimidazol-5(6)-carbonilo (15) y Cloruro de 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carbonilo (17)

9}

0 0
HO)@\ - HO)@ b HsCO)K©\
—_— —_—
NH, NHCOCH, NHCOCH;
1 2 3
C
o) 0 0 0
NO, NO, NO, NO
Ho)ﬁ b cho)ﬁ d Haco)ﬁ e HyCo o
o _ = — = /U\
H
cl cl - N oHg
8 9 10 : R

\
CHs 4 R=H
LLR=CH, |
0 0 0 0
N i HO \ h HsCO I\ H4CO NH2
d \Y—cH<— \>—CH3e 3 \>—Cngg 8 /ﬁ\
N N N N CH
\ \ \ | 3
R R R R
15:R=H 7.R=H 6: R=H 5 R=H
17: R=CH, 14: R=CH, 13: R=CH, 12: R=CH,

(@ (CH,CO),0; (b) (CH,),SO,, NaHCO,, DMF; (c) HNO,, H,SO,; (d) CH,NH, HCI, K,CO,, monoglima, presion; (€)
(CH,CO,),0, H+; (f) H,, Pd/C 5%; (g) PPA, tolueno, calor; (h) KOH, CH,OH, H,0; (i) SOCI,, tolueno.
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Esquema 2. Secuencia sintética seguida para preparar las carboxamidas 2-
metilbencimidazdlicas (16, 18, 59, 71)
3]
a NH

N
N
d \ 16 M
>—CH3 N o
\ ozN—@
15 H b _ NH
59

o} N (0] N o
Cl N </S\J\ NH N b o ‘_</S\J\ NH N
\>—CH3 aﬁ \>—CH3 e \>—CH3
N N N
\ \CH 71 \CH3

17 CHg 18 3

CHg

Y

(@) 2-aminatiazol, Et;N, acetona; (b) 2-amino-5-nitrotiazol, Et;N, acetona

Se parti6 del acido 4-aminobenzoico (1), € cua se hizo reaccionar con anhidrido acéticoy se
obtuvo e &cido 4-acetamidobenzoico (2).3* Luego, 2 se esterificd con sulfato de dimetilo y
bicarbonato de sodio en dimetilformamida*® El 4-acetamidobenzoato de metilo obtenido (3)
se sometié a una reaccion de nitracién con mezcla sulfonitrica para dar € 4-acetamido-3-
nitrobenzoato de metilo, intermediario (4).**

Por otro lado, e é&cido 4-cloro-3-nitrobenzoico (8) comercial se esterifico con sulfato de
dimetilo, de igual forma que 2, lo que llevd a 4-cloro-3-nitrobenzoato de metilo (9).
Posteriormente, 9 se sometié a una reaccion de sustitucion nucleofilica aromatica con
clorhidrato de metilamina y carbonato de potasio a 130 °C y presion, para dar € 4-
(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10), el cua se acetilé con anhidrido acético y H,SO,,
como catalizador, y se obtuvo el otro intermediario, el 4-[acetil (metil)amino]-3-nitrobenzoato
de metilo (11).

Seguidamente, se procedié a la reduccion catalitica, con H, y Pd/C como catalizador,® del
grupo nitro de los intermediarios 4 y 11 por separado. Los correspondientes ésteres obtenidos,
4-acetamido-3-aminobenzoato de metilo (5) y [4-acetil(metil)amino]-3-aminobenzoato de
metilo (12) se sometieron a una reaccion de ciclacion catalizada por € &cido polifosforico
(PPA), lo que llevo a los derivados 2-metilbencimidazdlicos: 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-

23



METODOLOGIA

carboxilato de metilo (6) y 1,2-dimetil-1H bencimidazol-5-carboxilato de metilo (13),
respectivamente.”® Estos se hidrolizaron en medio basico y dieron e &cido 1H-2-
metilbencimidazol-5(6)-carboxilico (7) y e acido 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxilico
(14) respectivamente.*’ La dltima parte de esta secuencia fue la obtencién de los cloruros de
&cido 15y 17. Para ello, los &cidos precursores 7 y 14 se calentaron a reflujo con SOCI, en
tolueno;®*° |os correspondientes cloruros de &cido formados se utilizaron inmediatamente en
la secuencia de reacciones del Esquema 2.

A cada mezcla de reaccion anterior, libre de tolueno y exceso de SOCI,, se le adicioné 2-
aminotiazol, trietilamina 'y acetona, 1o que llevo alas carboxamidas buscadas 2-metil-N-(1,3-
tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5(6)-carboxamida (16) y 1,2-dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (18).

Por otro lado, cuando se trat6 la mezcla de reaccion de formacion del cloruro de acido 15 con
2-amino-5-nitrotiazol se obtuvo otra de las carboxamidas buscadas, |a 2-metil-N-(5-nitro-1,3-
tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida  (59).>° La dltima carboxamida 2-
metilbencimidazdlica buscada se prepard por tratamiento de una mezcla de reaccion de
formaciéon del cloruro de &cido 17, con 2-aminotiazol y la carboxamida intermedia, 1,2-
dimetil-N-(1,3-tiazol - 2-il)- 1H-bencimidazol -5-carboxamida (18), se someti6 a una reaccion de
nitracion con mezcla sulfonitrica para dar la 1,2-dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-carboxamida (71).
5.1.2. Sintesis de las car boxamidas 2-car bamatobencimidazdlicas (31, 36, 63, 75)

Para |la sintesis de estas carboxamidas, primero se propuso la ruta sintética del Esquema 3
para preparar los cloruros de acido precursores 35 y 37. Una vez obtenidos los precursores
anteriores se procederia, posteriormente, a la preparacion de las carboxamidas 31, 36, 63y 75,
de manera similar a como se prepararon las carboxamidas 2-metilbencimidazdlicas, segun la
secuencia sintética del Esquema 2.

Se partié del 4-acetamido-3-nitrobenzoato de metilo (4), € cua se hidrolizd con potasa
metanolica acuosa y se obtuvo el 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (19). Este o € 4-
(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10), previamente sintetizado, se sometié a una

reduccion catalitica con H, y Pd/C como catalizador y se €l obtuvo 3,4 diaminobenzoato de
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Esquema 3. Secuencia sintética para preparar los precursores Cloruro de 2-
(metoxicarbonilamino)-1H-bencimidazol-5(6)-carbonilo  (35) y Cloruro de 1-metil-2-
(metoxicarbonilamino)-1H-bencimidazol-5-carbonilo (37)

(@]
No2
HaCO H4CO HaCO H3CO
o 0:
| NH. 24 R = CH3 Cc
HO 2

NH, c
23 \ o

o o}
N
o
Cljk©i\>_ NHCO,CH; S " )k©:\>_NHCOZCH3 2 3COJK<I\>_NHCOZCH3
N
\ \

R R
35 R=H 22:. R=H 21: R=H
37: R=CH, 26: R=CH, 25: R=CH,

(@) KOH, MeOH, H,0; (b) H,, Pd/C 5%; (c) Sulfato de Smetilisotiourea, CICOOCH,; (d) SOCI,, tolueno.

metilo (200 o e 3-amino-4-(metilamino)benzoato de metilo (24). Estos ésteres se
ciclocondensaron con sulfato de Smetilisotiourea y cloroformiato de metilo para obtener los
correspondientes bencimidazoles. 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxilato
de metilo (21) o 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol -5-carboxilato de metilo
(25). La hidrélisis en medio basico llevo a la obtencidn del &cido 2-[(metoxicarbonil)amino]-
1H-bencimidazol-5-carboxilico (22) o de &cido 1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol -5-carboxilico (26).

El &cido 22 también se sintetiz6 a partir del acido 3,4-diaminobenzoico comercial (23) por
tratamiento con sulfato de S-metilisotioureay cloroformiato de metilo.

Posteriormente, los &cidos precursores 22 y 26 se calentaron a reflujo con SOCI, en tolueno,
los correspondientes cloruros de écido formados se utilizaron inmediatamente en pruebas de
condensaciéon con 2-aminotiazol o 2-amino-5-nitrotiazol para obtener las carboxamidas 2-
carbamato de metilo 31, 36, 63 y 75 respectivamente. Sin embargo, debido a la insolubilidad
de los cloruros 35 y 37, las reacciones de formacion de amidas no fueron posibles, en todos los
casos no se obtuvo producto de reaccion. Se planted entonces una ruta alterna de sintesis para
31, 36, 63y 75, lacual se muestraen el Esquema 4.
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Esguema 4. Ruta alterna de sintesis para las carboxamidas 31, 36, 63y 75

N 0 N 0 N 0
OZN{/\\\NH : N </\\ NH H N </\\ NH : e
RO IR (e g ¢!
N N N
\ \ |
R R

63 R=H 31: R=H 30a:R=H R
75. R=CH, 36: R=CH, 30b: R=CH,

(8 SOCl,, Benceno; (b) 2-Aminatiazol, Et,N, Acetona; (c) H,, Pd/C 5%; (d) Sulfato de S:metilisotiourea, CICOOCH,; (€) HNO,,
H,S0,0Ac,0

Esta nueva ruta partio de | os écidos 4-amino-3-nitrobenzoico (27) o €l &cido 4-(metilamino)-3-
nitrobenzoico (32). El primero de éstos se obtuvo a partir de dos materias primas diferentes: el
4-(acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4) y € 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (19).
Mientras que € écido 32 se prepard por dos rutas alternativas, la primera, consistié en la
hidrélisis basica del 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10), la segunda, fue la
alquilaciéon del 4-acetamido-3-nitrobenzoato de metilo (4), € cua se trato con sulfato de
dimetilo en glima, como disolvente, seguido de la adicion de hidréxido de sodio y posterior
hidrdlisis con KOH en CH3OH.

Los &cidos 27 y 32 se calentaron a reflujo con SOCI, en tolueno y se obtuvieron los
respectivos cloruros de é&cido: cloruro de 4-amino-3-nitrobenzoilo (28) y cloruro de 4-
metilamino-3-nitrobenzoilo (33). Estos cloruros se lograron aislar 'y purificar por
recristalizacion; luego, se sometieron por separado a reaccion con 2-aminotiazol,. acetona y
trietilamina, produciendo las amidas: 4-amino-3-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (29) y 4-
metilamino-3-nitro- N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (34).

La amida 29 se redujo con H, y Pd/C como catalizador y se obtuvo la 3,4-diamino-N-(1,3-

tiazol-2-il)benzamida (30a); la cual se ciclocondensd con € sulfato de Smetilisotiourea y
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cloroformiato de metilo, lo que llevo a {5-[(1,3-tiazol-2-ilamino)carbonil]-1H-bencimidazol-
2-il} carbamato de metilo, la carboxamida 31. Los intentos de sintesis de las carboxamidas
restantes 36, 63 y 75 fueron infructuosos debido a la insolubilidad de las correspondientes

materias primas 30b y 31.

5.2. PARTE BIOLOGICA
Se empleo la cepa de Giardia intestinalis IMSS 0989, la cual se mantuvo en condiciones
axénicas en medio TYI1-S-33 modificado, suplementado con suero de ternera al 10%. Los

parésitos se subcultivaron dos veces por semana.
Prueba de susceptibilidad in vitro para G. intestinalis

Se empled el método de subucultivos previamente estandarizado. Se incubaron 4 X 10°
trofozoitos de G. intestinalis por 48 h a 37 °C, en tubos con concentraciones crecientes de los
diferentes compuestos (0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 pg/mL ), asi como albendazol, metronidazol
y hitazoxanida, como compuestos de referencia.

Como control negativo se emplearon trofozoitos en medio libre de farmacos. Después de la
incubacion se inocularon 50 pL de los trofozoitos tratados, en medio fresco, ya sin la adicion
de los compuestos y se incubaron por otras 48 h. El niUmero final de trofozoitos se determiné
en una camara cuentaglobulos. Se calculo e porcentgje de inhibicion de crecimiento en
comparacion con el control y posteriormente, mediante analisis Probit, se calcul6 la
concentracion inhibitoria 50 (Clsp), que correspondi6 ala concentracion que inhibid a 50 % el
crecimiento de los trofozoitos. L os experimentos se efectuaron por triplicado y se repitieron en

tres ocasiones.
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6. Resultadosy Discusion

Para mejor comprension de |os resultados obtenidos, este capitulo se divide en dos partes.
Primeramente se abordara la parte quimica, donde se discutira sobre los pormenores del
trabajo sintético, los resultados obtenidos, asi como las consideraciones mas relevantes,
derivadas del estudio detallado de la informacion proporcionada por los espectros de IR,
RMN y EM, que permitieron la elucidacion estructural de los compuestos finales e
intermediarios sintetizados. Posteriormente, se abordara la parte bioldgica con los

resultados obtenidos de | as pruebas de susceptibilidad in vitro contra G. intestinalis.

6.1. Parte Quimica
6.1.1. Constantesfisicas

L as constantes fisicas y los rendimientos obtenidos para las carboxamidas bencimidazolicas
finales sintetizadas y sus &cidos carboxilicos precursores se muestran en la Tablas 4 y 5.
L os resultados obtenidos para los intermediarios restantes se muestran en las Tablas 12 y
13 del Apéndice

6.1.2. Sintesis Quimica

Primeramente se abordara la preparacion de las carboxamidas 2-metilbencimidazolicas (16,
18, 59, 71) y posteriormente la preparacion de las carboxamidas 2-
carbamatobencimidazolicas (31, 36, 63, 75).

6.1.2.1. Obtencion delas materiasprimas4y 11.

(a) Obtencion del 4-(acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4)

La preparacion de 4 procedio de manera fécil, se partié del acido 4-aminobenzoico (1), €l
cua se tratd directamente con anhidrido acético para proteger €l grupo amino; debido a lo
espeso de la mezcla de reaccion, ésta se hizo con agitacion manual. El hecho de no haber
utilizado disolvente facilité la manipulacion y recuperaciéon del producto de reaccién, €l
&cido 4-(acetilamino)benzoico 2 (Esquema 1), € cua se obtuvo con un 70 % de

rendimiento.
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El cambio estructural se confirmé por los datos del espectro de RMN *H donde se observé
la sefial del metilo del acetilo como un singulete a 2.92 ppm. La espectrometria de masas
confirmé el peso molecular del compuesto con m/z de 179 (47 %) que concuerda con la
masa molecular esperada para 2; ademas €l i6n a 137 de myz correspondié con la pérdida
del acetilo (M*-42).

Para evitar problemas de solubilidad y/o reacciones secundarias en los pasos sintéticos
posteriores se decidio proteger el grupo acido de 2 mediante esterificacion. En esta reaccion
se utiliz6 DMF para disolver a 2 y a la solucion formada se le adicion6 NaHCOg3; para
formar el carboxilato, de tal forma que éste pudiera metilarse con €l sulfato de dimetilo. La
reaccion procedié sin ninguna dificultad, se recupero e éster 3 con buen rendimiento
cuando se evitd el exceso de DMF, en este caso, €l 4-(acetilamino)benzoato de metilo (3,
Esquema 1), se obtuvo con un 86 % de rendimiento. Las ventgjas de utilizar este método,
en comparacion con una esterificacion de Fischer, fueron: tiempo corto de reaccion, e
empleo de pequeiias cantidades de disolvente, comparadas con las que generamente se
utilizan en la esterificacion de Fischer para desplazar €l equilibrio. Ademés es unareaccion
irreversible.

La esterificacion de 2 se comprobé por la sefial simple 3.81 ppm que integr6 para 3H en €l
espectro de RMN H. correspondiente al metilo del éster; ademés, en el espectro de masas
aparecio un pico con nvVz de 193 (48 %), concordante con e peso molecular de 3, asi como
el fragmento M™*-31 propio de la pérdida del O-CHs, que origind € pico base del espectro.
El compuesto 3 se nitr6 disolviéndolo en H,SO,4 concentrado, entre 0-5 °C, seguido de la
adicion de HNOs concentrado para formar € i6n nitronio in situ, en vez de hacer
previamente una mezcla sulfonitrica y luego adicionarla. La reaccion procedio de forma
eficiente y sin dificultades, generando € 4-(acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4,
Esquema 1) con un rendimiento del 73 %. Sus datos de RMN 'H en la regién de
aroméaticos mostro sefidles con la multiplicidad caracteristica de un patron de sustitucion
1,3,4 asignable alos protones 2, 5y 6 del compuesto, cuya integracion fue de 1 proton para
cada una de ellas. En €l espectro de masas se comprobd la masa molecular del compuesto

por el i6n molecular con m/z de 238 (19 %).
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(b) Obtencion del 4-[acetil(metil)amino]-3-nitrobenzoato de metilo (11)

La sintesis de 11 se hizo en tres pasos. En € primero se partié del &cido 4-cloro-3-
nitrobenzoico (8) comercial, éste se esterificd de manera similar que 3, generando €l 4-
cloro-3-nitrobenzoato de metilo (9, Esquema 1) con buenos rendimientos, 83 %. La
modificacion estructural se confirmé por los datos del espectro de RMN *H, donde se
observo la sefia del metilo del éster como un singulete a 3.89 ppm. La espectrometria de
masas confirmo el peso molecular del compuesto con una relacion m/z de 215 (40 %), asi
como €l fragmento M*-31 correspondiente a la pérdida del radical metoxilo.

Una vez obtenido el intermediario 9, en e segundo paso, éste se disolvié en monoglima
(1,2-dimetoxietano), se mezcl6 con clorhidrato de metilaminay K,CO3 y se calento en un
reactor a presion. Se obtuvo un solo producto, € 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo
(10, Esquema 1) con altos rendimientos (97 %). Al recristalizarlo de MeOH se obtuvo un
90.7 % de rendimiento.

El espectro de RMN *H mostré un doblete a 3.09 ppm, correspondiente a |os protones del
CHg, del grupo metilamino, acoplados con el H del NH; ésta sefial simplifico al intercambio
con D,O. También se observo una sefial amplia a 8.35 ppm, caracteristica del N-H del
mismo grupo, la cual desaparecié cuando se realizd e intercambio con D,O. Ademés, en
espectroscopia de IR se observd una banda a 3365 cm™ caracteristica de N-H. En
espectrometria de masas se observo el i6n molecular esperado con m/z de 210, asi como la
ausenciadel M*2

En el tercer paso, la N-metilamina 10 obtenida se traté con anhidrido acético y catélisis de
H,SO,; a diferencia de la reaccién que emplea piridina como disolvente, en este caso la
reaccion se llevo acabo de manera Optima, dando un solo producto con un rendimiento del
99 %. ElI producto crudo de reaccion se recristaizd de etanol dando € 4-
[acetil(metil)amino]-3-nitrobenzoato de metilo (11, Esquema 1) con un 96 % de
rendimiento.

El espectro de IR de 11 mostré dos bandas caracteristicas del grupo (C=0); la primera
correspondié a carbonilo del grupo éster y la segunda a carbonilo de la acetamida. En €l
espectro de RMN 'H se observé e fenémeno conocido como atropoisomerismo o
isomerismo de rotacion restringida,®® lo cua es indicativo de que e producto obtenido
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consiste de un par de rotdmeros que tienen una barrera energética de rotacion lo
suficientemente alta paraimpedir |ainterconversion entre ellos.>

Este fendmeno se observé mediante duplicidad en las sefial es esperadas (Espectro 28 en €l
Apéndice). A fin de corroborar la identificacion del compuesto se realizé un experimento
adicional, HETCOR, en el cua se observé claramente cémo las sefidles *H y *C duplicadas
correspondieron entre si, por o que se determind que este intermediario presentaba €l
fendmeno antes mencionado. En el espectro de masas no se observo el i6n molecular de
252, pero se encontraron los picos M*-42 que corresponde a la pérdida del i6n radical
acetilo, asi como € pico de M*-46 que corresponde a la pérdida del grupo nitro. Para
confirmar que &€ compuesto fuera el esperado, se realizo e experimento conocido como
FAB®, en éste fue posible encontrar el pico M+1 de 253 en un 100 % de abundancia, |o
cual es concordante con lo esperado para el compuesto 11.

6.1.2.2. Obtencién de los acidos 2-metilbencimidazolicos precursores 7y 14

Para la sintesis de los acidos carboxilicos 7 y 14 (Esquema 1) se partié de los compuestos
4y 11, los cuales se sometieron a una hidrogenacion catalitica con Pd/C a 5 %. Ambas
reacciones procedieron de forma facil y répida en comparacién con otros métodos de
reduccion quimica. Ambos productos de reduccion se obtuvieron sin problemas. En el caso
de la reduccion de 4 se obtuvo el 4-(acetilamino)-3-aminobenzoato de metilo (5, Esquema
1) con un 96 % de rendimiento como producto crudo y 93 % recristalizado. La reduccién
de 11, por otro lado, llevé a 4-[acetil(metil)amino]-3-aminobenzoato de metilo, (12,
Esquema 1) con un rendimiento de 97 % crudo y 36 % recristalizado.

El espectro de IR de 5 mostré dos bandas en 3416 y 3355 cm™, caracteristico de las aminas
secundarias y una banda en 3284 cm™ correspondiente a enlace N-H del grupo
acetilamino. Por otro lado, la amina 12 presenté una banda amplia en 3397 cm™,
correspondiente al enlace NH, del grupo amina. El espectro de masas mostré la presencia
de los iones moleculares con relacion nVz de 208 para 5 y 222 para 12, correspondientes a
las aminas esperadas. El espectro de RMN *H mostré sefiales intercambiables con D-O que
integraron para 2H y 1H en el caso de 5, y 2H para 12, atribuidas a los enlaces N-H

presentes en cada caso.
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Unavez obtenidos 5y 12, éstos se ciclocondensaron en presencia de é&cido polifosforico en
caliente. El compuesto 5 dio & 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-carboxilato de metilo (6,
Esquema 1) con un 86 % de rendimiento. En el caso de 12 se obtuvo el 1,2-dimetil-1H-
bencimidazol-5-carboxilato de metilo (13, Esquema 1) con un 82 % de rendimiento En
otros estudios se tratd de obtener 6 y 13 durante la hidrogenacion en caliente, pero la
reaccion no procedio de forma satisfactoria.

La modificacion estructural realizada en ambos casos se comprobd por el andlisis del
espectro de masas donde se observo | as sefiales de |os iones molecul ares con m/z de 190 (83
%) y 204 (69 %), respectivamente, correspondientes al peso molecular esperado para los
ésteres. El espectro de RMN 'H mostr6, ademés del sistema de sustitucion 1,2,4
trisustituido para el anillo bencenoide, un singulete asignado a grupo metilo de la posicién

2 del anillo: para6 en 2.53 ppm Yy para 13 en 2.54 ppm (Fig. 7).

Joa=12-18Hz

Ja=05-10Hz

Fig. 7 Sistema 1,2,4 trisustituido presente en los 1-metilbencimidazoles

Los ésteres bencimidazdlicos 6 y 13 se hidrolizaron en medio bésico, originando e anién
carboxilato correspondiente, €l cual, una vez obtenido se llevé a pH 4. Se observo que este
valor de pH es donde el equilibrio acido-base se desplaza hacia |a especie &cida, a otros
pHs se perdi6é producto en las aguas madres de reaccion (MeOH/H,O) lo que afecto €
rendimiento en estos casos. La hidrolisis de ambos ésteres se llevd acabo sin dificultad,
generando los écidos bencimidazdlicos correspondientes con rendimientos satisfactorios: 6
llevo a acido 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-carboxilico (7, Esquema 1) con un 89 % de
rendimiento; mientras que 13 llevé a écido 1,2 dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxilico 14

(Esquema 1) con un 77 % de rendimiento.
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En los espectros de IR de cada uno de los acidos se observo la existencia de una banda
ancha entre 3330-3450 cm™ debida al OH del &cido carboxilico. En los espectros de masas
los iones moleculares a 176 y 190 nvz, también fueron los picos base de |os espectros, para
los &cidos 7 y 14 respectivamente. El andlisis de RMN *H mostré la presencia del grupo
COOH por las sefiales amplias observadas a 12.53 (7) y 12.65 (14) ppm correspondientes a
OH y que se intercambiaron con D,O, asi como la desaparicion de las sefides

correspondientes a metilo del éster (3.85y 3.84 ppm) en cada uno de |os casos.

6.1.2.3. Obtencién de las carboxamidas bencimidazdlicas 16 y 18

A partir de los acidos carboxilicos 7 y 14 y cloruro de tionilo en tolueno se prepararon los
correspondientes cloruros de &cido 15 y 17 (Esquema 1). El tiempo promedio de las
reacciones fue de 4 h dando un solo producto, €l cual no se aisld, sino que se utilizo in situ
para generar las amidas bencimidazdlicas. Cabe mencionar que e seguimiento de la
reaccion de formacion del cloruro se hizo tomando una pequefia muestra de la mezcla de
reaccion, la cual se disolvié en metanol grado reactivo y se le adiciond bicarbonato de sodio
afin de neutralizar; de esta forma se gener¢6 el éster metilico correspondiente, su presencia
se detectd al comparar en ccf la muestra, con e &cido precursor y el éster esperado
previamente sintetizado, de tal forma que cuando la mezcla de reaccion mostraba solamente

lamancha ddl éster, lareaccion habiafinalizado.

Cada mezcla de reaccion de formacion de los cloruros de acilo, 15y 17, se tratd con 2-
aminotiazol y exceso de trietilamina. En € caso de 15 se obtuvo la 2-metil-N-(1,3-tiazol-2-
il)-1H-bencimidazol-5(6)-carboxamida (16, Esquema 2) con un 86 % de rendimiento. En
el caso de 17 se obtuvo la 1,2-dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)- 1H-bencimidazol -5-carboxamida
(18, Esquema 2) con un 73 % de rendimiento.

Los espectros de masas de los compuestos obtenidos confirman en ambos casos la masa
molecular de los productos por los iones moleculares con m/iz de 258 y 272,
respectivamente; el pico base, para ambos casos, fue e fragmento de M'-99
correspondiente al i6n acilio derivado de la ruptura del enlace de amida. El andlisis de los
espectros de RMN *H mostr6 para cada compuesto |a presencia de dos dobletes a 7.24-7.25
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y 7.53-7.54, con una constante de acoplamiento de 3.6 Hz, atribuidas a los protones 4y 5

del anillo detiazol.

6.1.2.4. Obtencién de las carboxamidas bencimidazdlicas59y 71

(a) Obtencion dela carboxamida bencimidazdlica final 59

La obtencion de la carboxamida 59 (Esquema 2), se realizé tomando como base |a patente
de la nitazoxanida.** Paralo cual, el cloruro de &cido 15 se sometid in situ a una reaccion de
condensacién con el 2-amino-5-nitrotiazol, utilizando como disolvente THF y un exceso de
trietilamina. La mezcla cruda de reaccion mostro tres productos en la ccf, por lo cual fue
necesario buscar un método adecuado de purificacion. Se realizaron diversas pruebas de
recristalizacion, siendo una limitante la baja solubilidad que presentaba dicho producto, por
lo que se descartd la posibilidad de purificarlo mediante cromatografia en columna.
Finalmente, se encontrd que mediante lavados con agua ligeramente &cida se eliminaba uno
de los productos de la mezcla, el correspondiente a la materia prima 2-amino-5-nitrotiazol,
después se recristalizo de acetonitrilo y se obtuvo € 2-metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol -2-il)-1H-
bencimidazol-5(6)-carboxamida (59) pura con un 22 % de rendimiento.

El espectro de IR mostré bandas en 1537 y 1350 cm* caracteristicas del grupo nitro. El
espectro de RMN 'H mostr6, ademés del patron de sustitucion ABX del anillo
bencimidazdlico, un singulete a 8.68 ppm correspondiente a proton 4 del anillo de tiazol.
El espectro de masas en la modalidad de FAB™ mostré la presencia de un pico de M+1 de
304 (14 %), correspondiente al esperado para esta carboxamida.

(b) Obtencion de la carboxamida bencimidazdlica 71

Por los problemas presentados en la obtencion de 59, se buscé un método alterno que
ofreciera mejores rendimientos y menores dificultades en la purificacion del producto
crudo. Por lo cual, se probo obtener la carboxamida 71 (Esquema 2) mediante la nitracion
de la carboxamida 18.

Para la nitracién se probaron dos técnicas de nitracién, la primera fue utilizando anhidrido
acético y écido nitrico fumante. Se hicieron varias pruebas modificando la temperatura,

pero en todos los casos solo se obtuvo una mezcla de productos que no pudo ser purificada.
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La segunda fue utilizando mezcla sulfonitrica por abagjo de 5 °C. Esta reaccion genero €l
producto deseado con un rendimiento de 46 %y fue méasfacil de purificar.

En el espectro de IR del producto obtenido se observaron bandas en 1541 y 1355 cm™
caracteristicas del grupo nitro. En el espectro de RMN *H se observé la desaparicién de los
dos dobletes del anillo de tiazol; ademas del patron de sustitucion ABX del anillo
bencimidazolico. El andlisis del espectro de masas en su modalidad FAB® mostré la
presencia de un pico de M+1 de 318 (16 %), correspondiente al esperado para esta
carboxamida.

Una vez obtenida la primera serie de los compuestos buscados, las carboxamidas 2-
metilbencimidazdlicas 16, 18, 59y 71, se procedio al estudio de la sintesis de la otra serie,
las carboxamidas 2-carbamatobencimidazolicas 31, 36, 63 y 75. A continuaciéon se

presentan |os resultados obtenidos y se discute sobre las dificultades encontradas.

6.1.2.5. Obtencién de los acidos 2-metoxicar bonilamino precursores 22y 26.

Para la obtencion de las carboxamidas 2-carbamatobencimidazdlicas 31, 36, 63 y 75 se
propuso como primera ruta de sintesis la obtencion a partir de sus respectivos écidos
bencimidazdlicos 22 y 26 (Esquema 3). Una vez obtenidos, éstos se condensarian, via €l
cloruro de &cido, para formar las carboxamidas finales, siguiendo la misma ruta de sintesis
utilizada para la carboxamida 59.

En e primer paso de esta ruta, € 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (19, Esquema 3)
obtenido por hidrdlisis de 4, o € 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo, preparado con
anterioridad, se sometieron a una hidrogenacion catalitica para obtener e 3,4-
diaminobenzoato de metilo 20 o e 3-amino-4-(metilamino)benzoato de metilo 24
(Esquema 3). Estas reducciones se desarrollaron de manera eficiente, generando solamente
la amina deseada y lo suficientemente estable para recristalizarla; los rendimientos de
cristalizacion fueron aceptables: 64 % para 20 y 69 %.para 24.

El andlisis de los espectros de IR mostré bandas caracteristicas de las aminas primarias en
3435y 3363 cm™ para el compuesto 20 y en 3404 y 3327 cm™ para el compuesto 24. En €
espectro de RMN 'H se observaron los singuletes amplios intercambiables con D,0, cuya
integracion correspondié a nimero de protones unidos a nitrégeno existentes para cada
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amina. El espectro de masas confirmé el peso molecular de cada uno de |os compuestos con
las relaciones nVz de 166 para 20 y de 180 para 24.

Posteriormente, las aminas 20 y 24 se ciclocondensaron por separado con el sulfato de S
metilisotiurea y cloroformiato de metilo, 1o que llevé a 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5(6)-carboxilato de metilo 21 o a 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-
bencimidazol-5-carboxilato de metilo 25 (Esquema 3), con rendimientos de 73 y 82 %,
respectivamente.

La formacién del carbamato se comprobé mediante RMN *H en donde se observaron los
singuletes a 3.76 ppm para 21 y 3.81 ppm para 25, correspondientes al metoxilo del grupo
carbamato. La espectrometria de masas para el éster 21 fue mediante FAB*, se observo un
pico con unarelacion nvz de 250 (M+1, 11 %), mientras que para el éster 25 por latécnica
de IE, se observd e i6n de m/z 263 (20 %), los cuales que correspondieron a los iones
molecul ares esperados para cada uno de los compuestos.

L os ésteres bencimidazdlicos 21 y 25 se sometieron a una reaccion de hidrdlisis basica con
KOH en metanol acuoso. El éster 21 llevd a acido 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-
bencimidazol-5(6)-carboxilico (22, Esquema 3) con un 94 % de rendimiento, mientras que
e éster 25 llevd a &cido 2-[(metoxicarbonil)amino]-1-metil-1H-bencimidazol-5-
carboxilico (26, Esquema 3) con un 75 % de rendimiento.

En e espectro de IR, para cada uno de los acidos, se observo la presencia de una banda
ancha entre 3315-2672 cm™ debida al OH del &cido carboxilico. El espectro de RMN *H
mostré la presencia del grupo COOH por las sefiales amplias observadas a 12.08 (22) y
12.73 (26) ppm correspondientes al OH y que se intercambiaron con D2O. En el espectro de
masas se observo el pico M*!, de 250 correspondiente a &cido 26. Mientras, para el &cido
22 fue imposible determinar el i6n molecular debido a su alto punto de fusion, pero la
obtencién de los productos subsecuentes a éste, asi como la RMN *H, permitié corroborar
la obtencién del producto deseado.

6.1.2.6. Ruta original de sintesis para las car boxamidas 2-car bamato de metilo (31, 36,
63, 75)
La estrategia que se siguio para la sintesis de las carboxamidas 2-carbamato de metilo fue

semejante a la seguida para preparar las carboxamidas anaogas 2-metiladas. La secuencia
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seinicid con laactivacion del acido 22 con cloruro de tionilo en tolueno para obtener in situ
el [5(6)-clorocarbonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo 35 (Esquema 3). Esta
reaccion requirié 12 equivalentes de cloruro de tionilo y 24 h de reaccién debido a la baja
solubilidad del acido 22, € cual nunca se logré tener en solucion. Después de comprobar |a
formacion de 35 se elimind el exceso de cloruro de tionilo y tolueno, y € residuo se tratd
con 2-amino-5-nitrotiazol, THF y trietilamina, de manera semejante al procedimiento
seguido para la sintesis de la nitazoxanida;** sin embargo, no se logré sintetizar la amida
correspondiente 63 (Tabla 3), aln después de 10 h a 65-70 °C. Una placa cromatogréafica
de la reaccién reveld la presencia de las materias primas y ningan otro producto de
reaccion. Lo anterior se atribuyo ala baja solubilidad del cloruro 35 por un lado, y por otro,
a la baja nucleofilicidad del grupo amino del nitrotiazol. Teniendo en cuenta estas
consideraciones se volvié a preparar € cloruro 35 y se tratd ahora con el 2-aminotiazol,
acetona y trietilamina a 67-70 °C por 6 h, de manera similar a la reaccion realizada para
preparar la carboxamida 16 (Esquema 2). De nuevo, la solubilidad fue bajay no selogré la
formacion de la carboxamida andloga 31 (Tabla 3).

Por lo tanto, se descarto la influencia de la nucleofilicidad de la base en la cinética de la
reaccion, para llegar ala conclusion de que € factor limitante era solamente la solubilidad
de los intermediarios 2-carbamato de metilo.

Debido alo anterior, se realizé otra prueba de condensacion del acido 22 con el 2-amino-5-
nitrotiazol, utilizando como agente acoplante € 1,1'-carbonildiimidazol (CDI), con la
finalidad de generar un intermediario imidazdlico labil, cuyo grupo saliente, imidazol,
pudiese ser sustituido facilmente por alguna de las aminas en cuestion. De nuevo, los
resultados fueron negativos, ya que se obtuvo un producto resinoso muy poco soluble, que
en ccf mostro ser una mezcla de productos, la cual no fue posible separar. En laFigura 8 se

presenta un resumen de |las reacciones estudiadas.
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b Noreaccions
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| >*NHCOZCH3—> | )—NHCO,CH,
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H H c
L——» Noreacciono
d
Mezcla de productos

(a) SOCl,, Tolueno, calor; (b) 2-amino-5-nitrotiazol, THF, Et,N, calor; (c) 2-aminctiazol, acetona, Et,N, calor;
(d) 1) CDI, 2) 2-amino-5-nitrotiazol

Fig. 8. Pruebas de sintesis para las carboxamidas 2-carbamato de metilo

Dados los resultados de estos ensayos no se considerd conveniente intentar la preparacion
del resto de las carboxamidas 2-carbamato de metilo por este camino y se disefié una nueva

ruta alterna de sintesis.

6.1.2.7. Ruta alterna para la sintesis de las car boxamidas 2-car bamato de metilo

Por los problemas mencionados anteriormente, se propuso una ruta alterna para la sintesis
de las carboxamidas 2-carbamato de metilo, en la cual, primero se forma la carboxamida,
con € derivado activado del &cido y € derivado del 2-aminotiazol, y después la
ciclocondensacion para formar € 2-carbamato de metilo. Con esta estrategia se pretendia
evitar los problemas de solubilidad que € sustituyente carbamato de metilo confiere a la
mol écula.

En esta nueva ruta sintética se propuso la formacion de los cloruros de los &cidos 27 y 32
para obtener los intermediarios 28 y 33, respectivamente (Esquema 4). Una vez obtenidos
los cloruros, éstos se condensarian con 2-aminotiazol para formar las carboxamidas
correspondientes, y, posteriormente, se llevaria a cabo la reduccion catalitica de los
mismos; las o-fenilendiaminas obtenidas se someterian a la reaccion de ciclocondensacion
para formar los correspondientes 2-carbamato de metilo, los cuaes por Ultimo se

someterian a una reaccion de nitracion para obtener las carboxamidas deseadas.
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(@) Obtencion de la {5(6)-[[(1,3-tiazol-2-il)amino]carbonil]-1H-bencimidazol-2-
il}carbamato de metilo (31)

Se partié del &cido 4-amino-3-nitrobenzoico (27, Esquema 4), e cua se obtuvo sin
dificultades de la hidrdlisis basica de los intermediarios 4 y 19 con rendimientos de 85 %y
89 %, respectivamente. El &cido 27 se transformé en su correspondiente cloruro de acido
con cloruro de tionilo y benceno en condiciones similares a las utilizadas para €
intermediario 15. El cloruro de 4-amino-3-nitrobenzoilo (28, Esquema 4) se pudo aislar y
caracterizar, para ello, una vez que se elimind € exceso de cloruro de tionilo y benceno de
lareaccion, el residuo sélido se suspendié en hexano, sefiltré y se lavd con hexano, luego
se recristalizo de benceno, 1o que llevé aun 65 % de producto de alta pureza.

La formacion del cloruro se comprob6 por espectrometria de masas; €l espectro mostré un
fragmento de myz de 200, concordante con la masa del ion molecular esperado para 28;
ademés, se aprecio e pico M*? correspondiente al patrén de abundancia isotépica debida al
cloro. En e espectro de RMN *H se observé un patrén de sustitucion caracteristico de los
nucleos bencénicos 1,3,4-trisustituidos, asi como una sefial a 5.83 ppm, intercambiable con
D0, correspondiente alos protones del grupo amino.

Posteriormente, 28 se sometié a una reacciéon de condensacion con 2-aminotiazol, 10 que
llevd a la 4-amino-3-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida 29 (Esquema 4) con un
rendimiento de 67 %. La modificacion estructural se confirmd mediante e andlisis del
espectro de masas, en €l cua se observd un pico de m/z 264 (18 %), coincidente con la
masa esperada para el i6n molecular; ademés, ya no se observé laisotopia del cloro (M*?);
el pico base correspondié a la pérdida del 2-aminctiazol (M*-99). El espectro de RMN *H
mostré dos dobletes en 7.23 y 7.52 ppm con una constante de acoplamiento de 3.6 Hz,
atribuidos alos protones 4 y 5 del anillo de tiazol.

En el siguiente paso, € grupo nitro en 29 se redujo por hidrogenacion catalitica dando un
42 % de la 3,4-diamino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (30a, Esquema 4). En este punto se
empezaron a observar problemas de solubilidad. EI compuesto obtenido se caracterizo por
los datos de sus espectros. En e de IR se observaron dos bandas en 3406 y 3349 cm™,
propias de aminas primarias. El espectro de RMN *H mostr6 dos singuletes amplios
intercambiables con D,O a4.79 y 5.20 ppm, correspondientes a |los protones de los grupos

41



RESULTADOSY DISCUSION

amino de los carbonos 3 y 4. En el espectro de masas se aprecio un pico de nvz, € cual fue
concordante con la masa esperada para el ion molecular.

La o-fenilendiamina 30a se ciclocondensd con €l sulfato de Smetilisotiurea y
cloroformiato de metilo en las mismas condiciones que €l compuesto 20. Se obtuvo la
carboxamida esperada (31, Esquema 4) con un rendimiento de 76 %. La formacién del
carbamato se determind por el andlisis del espectro de RMN *H que mostré un singulete
con integracion para tres protones a 3.77 ppm, correspondiente a metilo del grupo
carbamato, asi como una sefial amplia a 12.07 ppm caracteristica de los N-H del carbamato
y del anillo de bencimidazol. En el espectro de Masas se observd e pico M+1 de 318

correspondiente a ion molecular de este compuesto.

(b) Estudio parala obtencion de la carboxamida 1-metil-2-car bamato de metilo (36)
Se parti6 del acido 4-(metilamino)-3-nitrobenzoico (32, Esquema 4), € cua se obtuvo por
dos métodos. El primero fue a partir de la hidrdlisis bésica de 10 y dio en un 96 % de
rendimiento. El otro fue mediante la N-metilacion del éster 4 con sulfato de dimetilo para
dar 11, seguido de hidrdlisis basica de éste, y, finalmente, obtener el acido deseado (32). La
reaccion de N-metilacion requirié un riguroso control del intervalo de temperatura (30-
35°C), mediante este método se obtuvo e éster N-metilado 11 con excel entes rendimientos
y pureza El andlisis espectroscopico de 32 en e IR mostré una banda en 3363 cm™
caracteristica de las aminas secundarias. La espectrometria de masas comprob6 el cambio
estructural, por € i6n molecular con m/z de 196, correspondiente a la masa molecular
esperada. El espectro de RMN 'H mostré un singulete dobleteado a 3.0 ppm
correspondiente al metilo, del grupo metilamino, acoplado con el H del NH; ademas de un
cuarteto a 8.54 ppm correspondiente al N-H del mismo grupo (-NHCHj3), la cud
desaparecio con €l intercambio de D,0.

A partir del &cido 32 se sintetiz6 € cloruro de 4-(metilamino)-3-nitrobenzoilo (33,
Esquema 4), en las condiciones anteriormente mencionadas en la preparacion del cloruro
de &cido 28. El cloruro 33 también se pudo aislar y caracterizar, obteniéndose un
rendimiento de 59 %. El espectro de masas mostré un pico con m/z de 214, coincidente con
la masa molecular esperada, ademéas del pico M*? debido a la abundancia isotépica del

cloro. En el espectro de RMN 'H se observo el patrén de sustitucion caracteristico de los
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nucleos bencénicos 1,3,4-trisustituidos, asi como una sefid a 7.97 ppm, correspondiente a
grupo N-H del grupo metilamino, sefial que desaparecio a hacer e intercambio con D,O.
Una vez obtenido € cloruro de é&cido 33, éste se tratd con el 2-aminotiazol y trietilamina en
acetona y se formdé una mezcla de tres productos los cuales fueron précticamente
imposibles de separar.

Se procedi6 entonces ala sintesis de la carboxamida 63 por nitracion de 31.

(c) Estudio para la obtencion de la carboxamida 1-metil-2-carbamato de metilo 63

La carboxamida 31 (Esquema 4) se sometid a varias pruebas de nitracion, variando las
condiciones de reaccion. Una de las pruebas realizadas consistio en disolver el compuesto
en &cido sulfdrico concentrado y posteriormente adicionar el écido nitrico para que a
medida que éste se incorporaba a la mezcla de reaccion, se nitrara la materia prima. Esta
reaccion de nitracion se hizo manteniendo la temperatura a 0-5 °C, pero se obtuvo una
mezcla resinosa que fue imposible purificar.

Tratando de evitar la mezcla de productos se realizé una nitracion en condiciones mas
suaves, para esto se utilizé écido nitrico fumante con anhidrido acético, pero nuevamente se
obtuvo una mezcla de productos, que no pudo ser purificada.

Por los problemas de purificacion de las mezclas complejas de reaccidn antes mencionados
no fue posible, en ambos casos, aislar € producto 63 puro. Por falta de tiempo ya no se
pudo profundizar en el estudio, por lo que queda pendiente en trabgos posteriores
incursionar en la busgueda de condiciones de reaccion adecuadas para la obtencion de las
carboxamidas 36, 63y 75; por gemplo: utilizando nitrobenceno como disolvente. Se espera
que el extenso trabgjo realizado sirva como antecedente para la obtencion de las

carboxamidas faltantes.

6.1.3. Constantes espectroscopicasy espectrométricas

A continuacién se muestra en las Tablas 7 y 8, a modo de resumen, las constantes
espectroscopicas y espectrométricas determinadas para las carboxamidas bencimidazdlicas
findes sintetizadas y sus &cidos bencimidazolicos precursores. La elucidacion
espectroscopica 'y espectrométrica de los intermediarios restantes se muestran en la Tabla
14 del Apéndice.
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Tabla 7. Constantes espectroscépicas y espectrométricas de las carboxamidas bencimidazdlicas
finales sintetizadas en el presente proyecto

COMPUESTO

S
\

16

SENALES

Espectro 1 IR (KBr, cm™): 3206, 1545, 1323.

Espectro 2 RMNH (DM SO-d¢) &: 2.50(s, 3H, CH3), 7.24(d,
J = 3.6 Hz, 1H, H-3 tiazol), 7.53 (d J = 3.6 Hz, 1H, H-4
tiazol), 7.50(d, Jo = 8.40 Hz, 1H H-7), 7.91(dd, Jo = 8.49 Hz,
Jm= 1.50 Hz, 1H, H-6), 8.29(d Jm = 1.2, 1H, H-4), 12.55 (sa,
2H, int. con DO, N-H)

Espectro 3 EM (IE) m/z 258 (M", 15 %), 159 (M*-99, 100
%), 131(M*-99-28).

T
\

18

Espectro 4 IR (KBr, cm™): 3423, 2964, 1658, 1127.
Espectro 5 RMNH (DMSO-dq) &: 2.88(s, 3H, 2-CHs), 3.01(s,
3H, N-CHs), 7.25(d, J = 3.30 Hz, 1H, H-5 tiazol), 7.54 (d J =
3.60 Hz, 1H, H-4 tiazol), 7.60(d, 1H, J = 8.40 Hz, H-7),
7.97(dd, J = 1.80 Hz, J = 8.40 Hz, H-6), 8.34(d, J = 1.50 Hz,
1H, H-4), 13.03(sa, 1H, int. con D,O, N-H).

Espectro 6 EM (IE) m/iz 272(M", 20 %), 173 (M*-99, 100
%), 145(M*-99-28).

PP
S NHJKC[%NHCOOCW
\
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Espectro 7 IR(KBr, cm™): 3399, 2851, 1717.

Espectro 8 RMN'H (DMSO-dg) & 3.77(s 3H,
NHCOOCH,), 7.24(d, 1H, J = 3.60 Hz, H-5 Tiazol), 7.48(d,
1H, J=8.70 Hz, H-7), 7.53(d, 1H, J = 3.60 Hz, H-4 Tiazol),
7.88(dd, 1H, Jo = 8.70 Hz, Jm = 1.80 Hz, H-6), 8.17(d, 1H,
Jm= 1.20 Hz, H- 4), 12.70(sa, 3H, int. con D,O, NH).
Espectro 9 EM (FAB*) m/z. 234(M*, 8 %).

=
\
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Espectro 10 IR (KBr, cm™): 3359, 3114, 2915, 1671, 1537,
1350.

Espectro 11 RMN'H (DMSO-dg) &: 2.53(s, 3H, 2-CHs),
7.58(d, Jo = 8.7 Hz, 1H, H-7), 7.94 (dd Jo= 8.7, Jm = 1.20
Hz, 1H, H-6), 8.34(s, 1H, H-4), 8.68(s, 1H, H-4 tiazol),
13.03(sa, 2H, int. con D,O, N-H).

Espectro 12 EM (FAB*) m/iz 304 (M*}, 14 %)).

=y
\

71

Espectro 13 IR (KBr, cm™): 3406, 2927, 1654, 1541, 1355.
Espectro 14 RMN'H (DM SO-dg) 6: 2.57(s, 3H, C-CHy),
3.78 (s, 3H, N-CHj), 7.65 (d, J = 8.40 Hz, 1H, H-6), 8.02 (d J
= 8.70 Hz, 1H, H-7), 841 (s, 1H, H-4), 8.69(s, 1H, H-
4,Tiazol)

Espectro 15 EM (FAB") m/z 318 (M*}, 16 %).
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Tabla 8. Constantes espectroscopicas y espectrométricas de los acidos bencimidazdlicos

precursores

COMPUESTO

N

| \>7CH3
N
H

7

SENALES

Espectro 16 IR (KBr, cm™): 3330, 2503, 1632, 1361.

Espectro 17 RMNH (DM SO-dg) &: 2.50(s, 3H, CHa), 7.49(d,
1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.74(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, Jp = 1.8 Hz,
H-6), 8.03(s, 1H, H-4), 12.53(sa, 1H, int con D,O, COOH).
Espectro 18 EM (1E) m/z: 176 (M, 100 %); 159 (M*-17, 73 %),
131 (M*-17-28).

| :\>—CH3
\

CHg

14

Espectro 19 IR (KBr, cm™): 3450, 2949, 1693.

Espectro 20 RMN'H (DM SO-dg) &: 2.57(s, 3H, C-CH3), 3.77(s,
3H, N-CHa), 7.59(dd,1H, Jo = 8.70 Hz, Jp = 0.6 Hz, H-7), 7.84
(dd, 1H, Jo = 8.70 Hz, Jm = 1.5 Hz, H-6), 8.10(d, Jm = 1.20 Hz,
H-4), 12.65(sa, 1H, int. con D,O, COOH).

Espectro 21 EM (IE) mVz 190 (M*, 100 %), 173 (M*-17, 79 %),
145(M*-17-28).

N
| \>7NHCOOCH3
N

H

22

Espectro 22 IR(KBr, cm™): 3305,2954-2672, 1684, 1647, 1106.
Espectro 23 RMN*H (DM SO-dg) 8: 3.76 (s, 3H, NHCOOCHS),
7.43(d, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.72(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-6),
8.01(d, 1H, Jm = 1.20 Hz, H-4), 12.08(sa, 1H, int. con D0,
COOH).

Eseectro 24 EM (FAB") m/z No se pudo determinar €l pico
M*™,

N
| \>7NHCOOCH3
N

\

CHj3

26

Espectro 25 IR (KBr, cm™): 3315, 2957, 1588,1656.

Espectro 26 RMN'H (DM SO-de) &: 3.51(s, 3H, COOCHS,),
3.62(s, 3H, N-CHy), 7.45(d, 1H, J = 8.40 Hz, H-7), 7.81(dd, 1H,
J =150 Hz, J = 8.40 Hz, H-6), 7.98(s, 1H, H-4), 12.21(sa, 1H,
int. con D,0O, N-H), 12.73(sa, 1H, int. con D,O, COOH).
Espectro 27 EM (FAB) m/z250 (M **, 20 %).
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6.2. Parte Biologica

6.2.1. Resultados de actividad antiprotozoaria de las carboxamidas 16, 18, 31, 59y 71
frentea Giardia intestinalis.

La actividad antiprotozoaria de las carboxamidas bencimidazdlicas se determind mediante
las pruebas de susceptibilidad in vitro para G. intestinalis, los resultados obtenidos se
muestran enlaTabla 9.

Tabla 9. Actividad antiprotozoaria in vitro de las carboxamidas 16, 18, 31, 59 y 71 contra G.
intestinalis

Compuesto Cl 5% (UM)

M etronidazol
Albendazol
Nitazoxanida

a. Concentracion inhibitoria 50
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Los datos reportados en la Tabla 9 indican que todas las carboxamidas tuvieron buena
actividad contra de la G. intestinalis. Se aprecia que no es imprescindible el grupo nitro en
el anillo del tiazol para la actividad; sin embargo, las carboxamidas que tienen & grupo
nitro, 59 y 71, fueron mas activas. Lo anterior sugiere que estas carboxamidas actan por
un mecanismo diferente o dual, en donde el grupo nitro participa en la formacién de
radicales de manera semejante a como lo hace en los nitroderivados antiparasitarios, como
la nitazoxanida y otro desconocido, semejante a de otras carboxamidas bencimidazolicas
con actividad antiprotozoaria. También se aprecia que las carboxamidas més potentes en
cada serie fueron las que tienen un hidrégeno en la posicién 1 del anillo bencimidazdélico y
un metilo en la posiciéon 2 (16 y 59). Sorpresivamente, la carboxamida 31, con un grupo
carbamato de metilo en laposicion 2, como €l albendazol, fue el compuesto menos potente;

tal vez debido ala pobre solubilidad del compuesto en las condiciones del ensayo.

Al comparar ahora los resultados de actividad obtenidos para las carboxamidas sintetizadas

con los datos de actividad de los farmacos de referencia, se aprecialo siguiente:

*  Comparacion con Metronidazol (Gr&fica 2)
Los compuestos 59 y 71 tuvieron una actividad del orden micromolar contra Giardia
intestinalis y fueron 76 y 20 veces mas potentes que el Metronidazol (medicamento de
eleccidon para las protozoosis), respectivamente. Mientras que la carboxamida 16 fue 6

veces mas potente que el metronidazol.

*  Comparacion con Albendazol (Gréfica 2)
Solamente la carboxamida 59 mostré una actividad antiprotozoaria ligeramente mayor que

el Albendazol (2 veces més potente).
*  Comparacion con Nitazoxanida (Gr éfica 2)

Solamente |la carboxamida 59 tuvo actividad antiprotozoaria del mismo orden que la

Nitazoxanida.
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Grafica 2. Actividad antiprotozoaria |l as carboxamidas bencimidazdlicas sintetizadas y sus nlcleos
precursores contra G. intestinalis.

6.2.2. Resultados de actividad antiprotozoaria de los éacidos bencimidazodlicos

precur sores contra Giardia intestinalis

Debido a la naturaleza estructural de los precursores &cidos carboxilicos 7, 14, 22 y 26 de
las carboxamidas hibridas sintetizadas y considerando una posible hidrélisis metabdlica de
las mismas, que llevara a los écidos carboxilicos y a nucleo de tiazol, segin se aprecia en
laFigura 9, también se evaluaron estos precursoresy |os nucleos 2-aminotiazol (ATZ) y 2-
amino-5-nitrotiazol (ANTZ). frente a G. intestinalis. Los resultados obtenidos en estas

evaluaciones se muestran en la Tabla 10.
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R, =HO0CH,; R,=CH,0NHCOOCH, R,=H oNO,

Figura 9. Nucleos precursores de las carboxamidas hibridas

Los datos reportados en la Tabla 10 indican que los acidos carboxilicos precursores
tuvieron actividad inhibitoria de la G. intestinales, los més potentes, con un hidrégeno en la
posicion 1 del anillo bencimidazdlico, independientemente del sustituyente en la posicién
2. Por otro lado, los compuestos con € anillo de tiazol (ATZ y ANTZ) también mostraron
actividad inhibitoria de la G. intestinales, aunque de menor magnitud que la mostrada por

los precursores acidos 7'y 22.
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Tabla 10. Resultados de actividad antiprotozoaria de 10s nlcleos precursores de las carboxamidas
hibridas contra G. intestinalis

0]

Ho)k@:\}%

o

\

CHg

o

N
HO
)k@yNHCOOCHs
N
\
H

0]

N
HO
)k@yNHCOOCHa
N
\
CHj

Metronidazol
Albendazol
Nitazoxanida

a. Concentracion inhibitoria 50

Al andlizar los resultados obtenidos tenemos;

*  Comparacion con Metronidazol (Grafica 2)
El &cido 7 fue 64 veces més potente que el Metronidazol, mientras que los &cidos 22 y 26
fueron 13 y 3 veces maés potentes, respectivamente. Solamente el acido 14 no mostré una
actividad giardicida equiparable al Metronidazol.
Con respecto a los derivados de tiazol, éstos fueron 4(ATZ) y 3(ANTZ) veces més
potentes que el Metronidazol.
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*  Comparacion con Albendazol (Gr é&fica 2)

Solamente el acido 7 fue 1.9 veces mas potente que e Albendazol.

*  Comparacion con Nitazoxanida (Grafica 2)
Solamente €l precursor acido 7 tuvo actividad antiprotozoaria del mismo orden que la

nitazoxanida.

La actividad antiprotozoaria presentada por las carboxamidas hibridas con respecto a sus
nucleos precursores fue propia para cada uno de los compuestos probados. Sin embargo, se
observo que los acidos 7 y 22 fueron 10 veces mas potente que sus carboxamidas hibridas
sin nitrar. Solamente la carboxamida nitrada 59 y su &cido carboxilico precursor 7,

mostraron una actividad similar.

6.2.3. Actividad antiprotozoaria de la carboxamida hibrida 59 y sus nucleos

precur sor es.

Como se menciond anteriormente, € hibrido 59 (Clso = 0.016 uM) y su acido carboxilico
precursor 7 (Clsp = 0.019 uM), mostraron una actividad antiprotozoria similar, mientras que
el nicleo ANTZ (1Csp de 0.372 uM) present6 un valor 20 veces menos potente que estos.
Dada la similitud de los valores obtenidos para los compuestos 59 y 7 se decidio descartar
gue la actividad de la carboxamida 59 correspondiera Unicamente a &cido carboxilico 7
paralo cual se probd unamezclafisicaequimolecular del &cido 7y e nlcleo de ANTZ.

El resultado obtenido por la mezcla fisica mostré que parainhibir el 50 % del crecimiento
de los trofozoitos de G. intestinalis se necesitd una concentracion final de 0.0095 pg/mL de
los cuales 0.0052 pg corresponden al acido 7 y 0.0042 ug corresponden al ANTZ. (Tabla
11).

Al comparar estos valores con los obtenidos en los correspondientes ensayos para el acido
carboxilico 7, la carboxamida 59y e ANTZ (en pg/mL) se observo que los resultados son
diferentes, por lo cual podemos decir que la actividad mostrada por la carboxamida 59 y el

precursor 7 son caracteristicas para cada uno de los compuestos probados.(Tabla 11)
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Tabla 11. Actividad antiprotozoaria de la carboxamida hibrida 59 y sus niicleos precursores.

Conc. Final
ug /mL

Compuesto

0.0095
.00524(acido)
.00425(ANTZ)

a.Concentracion inhibitoria 50
nd = no se determind

Ademas, parainhibir €l 50 % del crecimiento de los trofozoitos de G. intestinalis la mezcla
fisica requirid concentraciones pequefias (0.0052 y 0.0042 pg) comparadas con las
concentraciones finales presentadas por los nucleos 7 y ANTZ (0.0035 y 0.0540 pg), lo
anterior, nos podria sugerir alguna relacion de sinergismo o potenciacion™® entre ambos

nucleos.
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7. CONCLUSIONES
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L os resultados obtenidos en este estudio permitieron comprobar la hipotesis de trabajo,

puesto que las carboxamidas sintetizadas mostraron actividad giardicida.

Se sintetizaron las carboxamidas bencimidazodlicas: 2-Metil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-
1H-bencimidazol-5(6)-carboxamida (59); 1,2-Dimetil-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-
bencimidazol-5-carboxamida (71); 2-Metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5(6)-
carboxamida (16); 1,2-Dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida
(18) y {5(6)-[[(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)amino] carbonil]- 1H-bencimidazol - 2-
il} carbamato de metilo (31).

Los compuestos sintetizados (2-33) asi como las carboxamidas 16, 18, 31, 59y 71, se
identificaron mediante la utilizacion de técnicas espectroscopicas y espectrométricas.

La reaccion de ciclocondensacion de las 1,2-fenilendiaminas con acido polifosforico
para la formacion de los ésteres bencimidazdlicos 2-metilados procedié con buenos

rendimientos.

La ruta aterna para la sintesis de carboxamidas bencimidazdlicas 2-carbamato de
metilo es una buena opcion para la sintesis de 2-(aminocarbonil)-N-(1,3tiazol-2-
il)bencimidazol -5-carboxamidas.

La actividad antiprotozoaria mostrada por las carboxamidas bencimidazolicas

sintetizadas se ve incrementada por la presencia del hidrégeno en laposicion 1.

Las carboxamidas hibridas 59 y 71 (con grupo -NO,) mostraron mejor actividad
antiprotozoaria que sus correspondientes analogos 16 y 18 (sin grupo -NOy), lo cua
sugiere que e grupo nitro estd actuando como grupo farmacofdrico y que €
mecanismo de accion de las carboxamidas bencimidazdlicas nitradas podria ser dual,
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uno via la reduccion del grupo nitro, como se menciono anteriormente para los
derivados nitroheterociclicos, y otro desconocido, semejante al de otras carboxamidas

bencimidazdlicas con actividad antiprotozoaria.

Las carboxamidas bencimidazdlicas 59 y 71 fueron 76 y 20 veces méas potentes,
respectivamente, que el metronidazol. Mientras que la carboxamida 59 fue 2 veces mas

potente que & albendazol.

Los &cidos 7 y 22 fueron 10 veces mas potentes que sus respectivas carboxamidas
hibridas sin nitrar 16 y 31.

Los nucleos de 2-amino-5-nitrotiazol (ANTZ) y 2-aminotiazol (ATZ) mostraron
buena actividad, 3 y 7 veces més potentes, comparadas con € farmaco de eleccion

(metronidazol).

A pesar de gue los resultados obtenidos son preliminares, éstos son prometedores ya
gque hacen ver la potencididad de estos derivados como nuevos agentes

antiparasitarios.
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8. PERSPECTIVAS

Determinar las condiciones de reaccion para la nitracion de las 2-(aminocarbonil)-N-

(1,3 tiazol-2-il)bencimidazol-5-carboxamidas.

Iniciar estudios de estabilidad del compuesto 59 en el medio de cultivo y en el fluido

intracelular de G. intestinalis.

Determinar el mecanismo de accion de las carboxamidas 59y 71 a nivel molecular.
Determinar la actividad antiparasitaria in vivo de las carboxamidas més activas.
Utilizar los resultados obtenidos para enriquecer la base de datos ya existente y poder
generar otras moléculas activas mediante el estudio cuantitativo de las relaciones

estructura-actividad (QSAR), para, posteriormente, incursionar en el disefio de

farmacos asistido por computadora.
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9. PARTE EXPERIMENTAL

9.1. Instrumentacion

* Los puntos de fusion (pf) se determinaron en un aparato marca Blichi modelo B-540

mediante capilar y no fueron corregidos.

* La evaporacion de los disolventes se realizd a presion reducida empleando un
rotaevaporador marca Blchi modelo RE 114, con vacio generado con una bomba
marca GAST modelo 0523-V4F, bafio de agua modelo B-480 y compresora VWR
Scientific Modelo 1107.

* Lahidrogenacion catalitica se realiz6 empleando un hidrogenador marca Parr Modelo
3916 EG con 60 Ib/plg? y 250 cc como méxima capacidad, utilizando hidrégeno de
tanque de la casa INFRA y como catalizador Pd/C a 5 % de la casa Aldrich.

* Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotdbmetro de
transformada de Fourier, marca Perkin Elmer modelo FT-IR-1600 en pastilla de

bromuro de potasio (KBr), las sefiales se reportan en cm™.

* | os espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protén (RMN *H) se determinaron
en un espectrometro marca VARIAN modelo Unity Inova 300 MHz, utilizando
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna’y como disolventes DM SO-ds, CDCl3
y D,0 para € intercambio de protones unidos a heteroatomos. Los desplazamientos

quimicos (6) se reportan en partes por millén (ppm).

* Los espectros de masas (EM) se determinaron por cromatografia de gases

espectrometria de masas (CG-EM), por impacto electronico (70 eV) y FAB™ en un
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espectrofotdmetro de masas JEOL Modelo IMS-SX-102. acoplado a un cromatoégrafo
de gases marca Hewlett Packard Modelo 5890 Serielll.

Para calcular € vaor de C log P se empled una computadora pentium 4 con el
programa computacional ACD/Labs software v. 4.5 instalado, este programa se basa

en laadicion de los valores de n de Hansch para cada uno de |os sustituyentes.

9.2. Cromatogr afia

El avance de las reacciones y la pureza de los productos obtenidos se determinaron por
cromatografia en capa fina (ccf) en placas de vidrio cubiertas con gel de silice 60 Fpsy
de la casa Merck. La visualizaciéon de los compuestos organicos se realizé con una
l&mpara de luz ultravioletay por exposicion a vapores de yodo.

Los sistemas de elucién utilizados para la cromatografia en capa fina se enlistan en la

siguiente tabla:

COMPOSICION PROPORCION
Cloroformo-Metanol 90:10

Cloroformo-Metanol 2 90:10

Cloroformo-Metanol® 95:5

Cloroformo-Acetona 65:35
Hexano-Cloroformo-Acetato de Etilo 50:35:15
Cloroformo-M etanol 80:20

Cloroformo-Acetona-Eter- Ac. Acético 10: 6:15:0.6

Cloroformo-Metanol® 90:10

410 mL delamezcla+ 2 gotas de hidroxido de amonio
P10 mL delamezcla+ 2 gotas de &cido acético
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9.3. Procedimientos generales de sintesis
A continuacion se presentan |os procedimientos de sintesis que se siguieron para un mismo

tipo de transformacion y que en particular, cada uno permitio la sintesis de varios compuestos.

9.3.1. Procedimiento general de N-acetilaciéon de anilinas

En un vaso de precipitados apropiado, adaptado con bafio de agua, agitacién manua con
varilla de Teflén o magnética y termometro, se coloco € anhidrido acético y se le adiciono,
pOCo a poco, Y sin rebasar los 70 °C, la anilina por acetilar. La mezcla de reaccion se agito
hasta que una ccf indico e consumo total de la materia prima (30 min). Después, se vertié en
aguay €l solido formado se separd por filtracion al vacio, se lavd con agua, con solucion a 5
% de NaHCOg, de nuevo con aguay se dejo secar a aire. El producto crudo, o una muestra, se
purificO y se le determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas.

Siguiendo este procedimiento se prepararon 2y 11

9.3.2. Procedimiento general de esterificacion

En un matraz bola con tres bocas esmeriladas 24/40, adaptado con agitacion magnética,
termémetro, embudo de adicién, columna Vigreux en posicién de reflujo y bafio de agua, se
disolvio el &cido por esterificar en DMF y se adicionaron 2 equivalentes de NaHCO; disueltos
en agua, se calento entre 30 y 40 °C por 30 min y se verificd que el pH de la mezcla estuviera
en 7. Posteriormente se adiciond, lentamente, el sulfato de dimetilo, la mezcla se calent hasta
55-65 °C y se mantuvo asi, con agitacion, hasta que una ccf indicd el consumo total del &cido
(2.5-3 h). Pasado este tiempo, la mezcla de reaccion se llevd a temperatura ambiente y se
vertid en agua, se agitd por 30 min y se filtrd. El sdlido residual se lavé con agua repetidas
veces ¥y se dgjo secar a aire. El producto crudo se purificd por recristalizacion y se le
determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas. Siguiendo este
procedimiento se prepararon 3y 9

9.3.3. Procedimiento general de nitracion

En un vaso de precipitados, acondicionado con bafio de higlo-sal, agitacién magnética y
termometro, se disolvié € compuesto por nitrar en H,SO, concentrado. La disolucion se hizo
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por adicion, poco a poco, del sustrato finamente pulverizado sobre € &cido frio a una
temperatura entre 5 y 10 °C. Posteriormente, se goted e HNO; concentrado, manteniendo la
temperatura por debajo de 5°C. La mezcla de reaccién se degjo en agitacion en frio hasta que
una ccf indico e consumo total de la materia primay después se vertio sobre hielo, sellevo a
pH de 6 y € producto se aido, purificd. y se le determinaron sus constantes fisicas,

espectroscopicas y espectromeétricas. Siguiendo este procedimiento se prepararon 4y 71

9.3.4. Procedimiento general de hidrogenacion catalitica

En una botella de hidrogenacion de 500 mL se suspendieron, bajo atmdsfera de nitrogeno, €l
nitro derivado por reducir y un 10 % en peso Pd/C a 5 % un disolvente adecuado. La botella
se acopld a hidrogenador, se elimind €l aire presente en la botella mediante tres veces la
admision de hidrégeno (30 Ib/plg?) seguido de expulsién por succién con vacio. Luego, se
cargd con hidrégeno hasta 60 Ib/plg® y se agitd hasta 30 min después de que ya no se
consumio més hidrégeno. Durante el proceso de reduccion se recargd la botella con hidrogeno
hasta 60 Ib/plg®. Se anotd e consumo total de hidrégeno y e tiempo recurrido de reduccién
hasta que una ccf indicd e consumo total de la materia prima y la formacién de una sola
mancha. Posteriormente, la mezcla de reaccion se filtré a vacio a través de un embudo
Blchner con papel filtro grueso y celita para separar € catalizador. El filtrado se llevo a
sequedad en e rotaevaporador, € residuo se purifico y se le determinaron sus constantes
fisicas, espectroscopicas y espectrométricas. Siguiendo este procedimiento se prepararon 5,
12, 20,y 30a

9.3.5. Procedimiento general de ciclacion catalizada con PPA

En un matraz bola de 100 mL con boca esmerilada 24/40, adaptado con un bafio de aceite, una
columna Vigreux en posicion de reflujo y trampa de humedad en el extremo, se mezclaron €l
sustrato por ciclar, € écido polifosforico y e tolueno. Esta mezcla se calentd hasta llegar a
reflujo y se mantuvo asi hasta que una ccf indic6 e consumo total de la materia prima.
Posteriormente, se dej6 enfriar a temperatura ambiente, se diluy6 con aguay se llevo apH de
7 con NaHCO:s. El sdlido color beige que precipitd se separo por filtracion a vacio, se lavo

repetidas veces con agua y se dejo secar a aire. El producto crudo se recristalizé de aguay se
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le determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas. Siguiendo este

procedimiento se prepararon 6y 13

9.3.6. Procedimiento general de hidradlisiscon KOH y H,O en MeOH

En un matraz Kontes Taper apropiado, adaptado con termémetro, condensador en posicion de
reflujo, agitacion magnética, canastilla de calentamiento y redstato, se disolvio, o suspendio, €
compuesto por hidrolizar en metanol y agua. A la mezcla se le adiciond, gota a gota, una
solucion de KOH en agua (1:1 p/v) y se calentd con agitacion hasta que una ccf indico latotal
hidrélisis. La mezcla de reaccion se degjo enfriar y se vertié en un vaso de precipitados, se
acidifico con una solucion de H,SO, al 20 % hasta pH 4 y el precipitado formado se separ
por filtracion con vacio, se lavo repetidas veces con aguay se degjo secar a aire. El producto
crudo se purificd y se le determinaron sus constantes fisicas, espectroscopicas vy
espectrométricas. Siguiendo este procedimiento se prepararon 7, 14, 19, 22, 26, 27 de 4, 27 de
19y 32

9.3.7. Formacion de cloruros de acido con SOCI»

En un matraz kontes Taper apropiado, acondicionado con termdmetro agitacion magnética,
fuente de calentamiento externo, y un condensador de agua en posicion de reflujo en cuyo
extremo se colocé una trampa de humedad conectada a tres frascos lavadores en serie, €
primero vacio y los dos ultimos con solucion de NaOH a 25%, se mezclaron el é&cido
carboxilico y € cloruro de tionilo en tolueno. La mezcla anterior se calenté hasta llegar a
reflujo y se mantuvo asi hasta que una ccf indicé e consumo total del &cido. Posteriormente se
elimind el tolueno y el exceso de cloruro de tionilo a presion reducida sin llegar a sequedad.
Para eliminar las trazas de SOCI; se destil6 nuevamente con tolueno (3 X 25 mL). El cloruro
de acido obtenido se empled sin aislar para la siguiente reaccion, o bien se aislé en algunos
casos, se recristalizo, se le determinaron sus propiedades fisicas de punto de fusion y R¢
cromatogréfico, asi como sus datos espectroscopicos y espectrométricos para su

caracterizacion. Siguiendo este procedimiento se prepararon 15, 17, 28'y 33.
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9.3.8. Formacién de carboxamidas hibridas

En un matraz Kontes Taper apropiado, equipado con un condensador de agua en posicion de
reflujo, trampa anhidra, agitaciéon magnética, termometro y bafio de agua, se mezclaron €l
cloruro de acido y €l aminotiazol en acetona o THF; después, lentamente se adiciono EtsN. La
mezcla se calent6 hasta que una ccf indico € consumo total del cloruro de écido y luego se
filtré en caliente y se lavd con acetona, o bien se dej6 enfriar y se vertid en agua, se filtro. El
producto crudo se purificd por recristalizacion de agua o acetonitrilo y se le determinaron sus
constantes fisicas, espectroscopicas y espectrométricas. Siguiendo este procedimiento se

prepararon 16, 18, 29y 59.

9.3.9. Formacién de 2-carbamatos de metilo

En un matraz Kontes Taper apropiado, adaptado con termOmetro, tapén séptum de hule,
agitacion magnética, bafo de hielo-sal y de preferencia un potenciometro, se suspendio y
agitd, a 5°C, € hemisulfato de Smetilisotiourea en H,O, a cua se le adicion6 €
cloroformiato de metilo con ayuda de una jeringa. A esta mezcla se adiciond, lentamente, una
solucion de NaOH a 25%, a unavelocidad tal, que el pH se aproximara a 7 a una temperatura
de entre 10 y 15 °C. Después de haber logrado el pH de 7 se formd un precipitado blanco
esponjoso. Este intermediario se empled sin aislar inmediatamente después de haberse
formado.

Por otro lado, en un matraz de bola adecuado con una boca esmerilada 24/40, acondicionado
con agitacion magnética y un condensador de agua en posicion de reflujo, cuyo extremo
superior se conecto a tres frascos lavadores, € primero vacio y los dos ultimos con solucion
hipoclorito de sodio (blanqueador de ropa), se disolvio en frio la o-fenilendiamina en un
volumen adecuado de solucion amortiguadora de acetatos preparada con 15.4 mL de acido
acético, 5.46 g de acetato de sodio y 54.6 mL de H,O. A esta solucién se le incorporo la
mezcla de reaccion anterior y se calent6 lentamente hasta llegar a reflujo donde se mantuvo
con agitacion por 2 h. Durante € caentamiento se detectd el desprendimiento de un gas
(fétido) que se logro atrapar en los frascos lavadores con hipoclorito de sodio. Posteriormente,
se retirg la fuente de calor y se dgjo en agitacion hasta que € sistema alcanzoé la temperatura

ambiente. La mezcla de reaccion se filtro dentro de una campana bien ventilada, € solido
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residual se lavo con abundante agua 'y se degjé secar a aire. Las aguas de filtrado y todo el
material utilizado se sumergié en un vaso de precipitados con hipoclorito de sodio. El
producto crudo se suspendié en metanol y la suspension se mantuvo en agitacion durante 2 h;
transcurrido este tiempo, se filtrd, se lavé con metanol frio y se dgjé secar al aire. Al producto
obtenido se le determinaron sus constantes fisicas de pf y Rf cromatogréfico y sus datos
espectroscopicos y espectrométricos. Siguiendo este procedimiento se prepararon 21, 22, 25y
31.

Una vez establecidos los procedimientos generales de sintesis, ahora se describen los
procedi mientos particulares por grupo de compuestos

9.4. Procedimientos experimentales para la preparacion de losintermediarios 2-14 de las

carboxamidas 2-metilbencimidazdlicas

9.4.1. Acido 4-Acetamidobenzoico (2)

0 0
HO (CH,CO,)0 HO 0
PM 10200 /U\CH
NH; D 1.082 N 3
PM 137.14 PM 17917 H
1 2

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.1. Se partio de 537 mL (5819,
5.69 mol, 1.95 eq) de anhidrido acético y 400 g (2.9167 mol) de &cido 4-aminobenzoico (1).
Se obtuvieron 496.6 g (95 %) de un solido blanco. Recristalizado de EtOH/H,0 dio un 70 %
de cristales color crema en forma de hojuelas con un pf de 259.1-259.7 °C, [Lit.** 259-262
°C]; una sola mancha por ccf (R = 0.15, Sistemalll).

IR (KBr): 3305, 2823, 2550, 1671, 1607- 1425 cm™. RMN 'H (DM SO-dg) &: 2.92(s, 3H,
COOCHj3), 7.69(dd, Jo = 8.7 Hz, Jm = 1.95 Hz, 2H, H-3, H-5), 7.87(dd, Jo = 8.7 Hz, Jm =
1.95 Hz, 2H, H-2, H-6), 10.24(s, 1H, int. con D,0, N-H), 12.68 (sa, 1H, int. con D,0O, COOH).
EM (IE) Mz 179(M*, 47 %); 137 (M*-42, 100 %); 120 (M*-42-17)
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9.4.2. 4-(Acetilamino)benzoato de metilo (3)

(0]
HO o H3CO o
/U\ (CH,),SO,, NaHCO,, DMF /U\
N CHg > N CHz
L

PM 126.13 PM 84.01

I
PM 179.17 D1.333 PM 19320 H

2 3

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.2. Se partié de una mezcla
del00 g (0.5072 mol) de &cido 4-acetamido benzoico (2) en 300 mL de DMF y una solucién
de 94 g (1.1189 mol, 2.2 eq) de NaHCO; en 100 mL de H,0, alacual se le adicionaron 79.5
mL (105.97 g, 0.8402 mol, 1.66 eq) de (CH3),SO,. Se obtuvieron 97.7 g (99 %) de un solido
blanco. Recristalizado de MeOH dio 83.88 g (86 %) de agujas de color blanco con pf de
128.0-129.3 °C, [Lit.** 128.3-128.7 °C]; una sola mancha por ccf (R; 0.45, Sistemalll)

IR (KBr): 3360, 1686, 1524, 1443 cm™. RMN *H (DM SO-dg) : 2.07(s, 3H, NHCOOCHs),
3.81(s, 3H, COOCHg3), 7.69-7.33 (m, 2H, H-3, H-5), 7.87-7.92 (m, 2H, H-2, H-6), 10.28 (sa,
1H, int. con D,O, NHCOOCHx). EM (1E) mVz: 193 (M, 49 %); 120 (M*-73, 100 %), 151
(M*-42)

9.4.3. 4-(Acetilamino)-3-nitr obenzoato de metilo (4)

o o
NO,
H,CO H3CO
3 /ﬁ\ HNO,, H,SO, )(J)\

CH - N~ “CHs

T 3 PM 63.01 |

PM 19320 H ?010'/2"0 PM 23820 H

3 4

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.3. Se partio de 20 g (0.1035
mol) de 4-acetamidobenzoato de metilo (3) disueltos en 80 mL de H,SO, concentrado a los
que se le adicionaron 9 mL (12.78 g de din, 8.946 g, 0.1420 mol, 1.37 eg.) de HNO3
concentrado. Se obtuvieron 22.2 g (90 %) de un solido amarillo. Recristalizado de MeOH dio
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16.2 g (73 %), de agujas amarillas con pf de 128.8-129.6 °C, [Lit ** 129.4-130.0 °C]; una sola
mancha por ccf (R de 0.54, Sistemall).

IR (KBr): 3353, 2961, 1380, 1719, 1619, 1508, 1300 y 1260 cm™*. RMN *H (DM SO-dg) &:
2.12(s, 3H, NHCOOCH?3), 3.88(s, 3H, COOCH?3), 7.85(d, Jo = 8.4 Hz, H-5), 8.19-8.22(dd, Jo
= 8.7 Hz, Jm = 2.10 Hz, H-6), 8.38(d, Jm = 2.10 Hz, H-2), 10.56(sa, 1H, int. con D,0,
NHCOOCHS3). EM (IE) m/z 238 (M, 20 %); 196(M*-42, 100 %), 165(M *-42-31).

9.4.4. 4-(Acetilamino)-3-aminobenzoato de metilo (5)

0 (0]
N02 H.CO NHZ
H4CO 3
3 j\ H,,, Pd/C 5% j\
N~ “CHg - 'T CHs
I
PM 23820 H PM 20821
4 5

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.4. Se partioé 20g (0.0840 mol)
de 4-acetamido-3-nitrobenzoato de metilo(4) y 2.0 g de Pd/C a 5 % en 150 mL de metanol. Se
consumieron 561 Ib/plg® de hidrégeno en 2h. Se obtuvieron 14.19 g (81 %) de agujas
cristalinas con pf de 187.2-187.9 °C; una sola mancha por ccf (Ry 0.28, Sistemal).

IR (KBr): 3416, 3355, 3284, 2952, 1713, 1651, 1446 cm™. RMN *H (DM SO-dg) &: 2.90(s,
3H, COOCHg), 3.98(s, 3H, NHCOOCHs3), 7.47(sa, 2H, int. con D20, NHy), 7.71(d, 1H, Jm =
1.49 Hz, H-2), 7.89(dd, 1H, Jo = 8.69 Hz, Jm = 1.79 Hz, H-6), 8.23(d, Jo = 8.69 Hz, H-5),
8.39(sa, 1H, int. con D,O, NHCOOCHs). EM (IE) m/z: 208 (M*, 90 %y); 166 (M*-42, 100 %),
135 (M*-42-31), 107(M*-42-31-28).
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9.4.5. 2-Metil-1H-bencimidazol-5(6)-car boxilato de metilo (6)

(0] (0]
H4CO NH2 H.CO N
/ICJ)\ PPA, Tolueno _ '3 | \>_CH3
PM 208.21 |L PM 190.20 H
5 6

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.5. Se mezclaron 10.47 g
(0.0503 mol) de 4-acetamido-3-aminobenzoato de metilo (5), 26.18 g de &cido polifosférico y
30 mL de tolueno se calentd durante 3 h con ayuda de un bafio de aceite. Se obtuvieron 8.55 g
de producto crudo, 7. 35 g (77 %) de un solido con pf de 175.9-177.3 °C recristalizado; una
solamancha por ccf (Rs = 0.74, Sistemall).

IR (KBr): 3416, 2951, 2681, 1694, 1716 cm™. RMN *H (DM SO-dg) 6:2.53(s, 3H, 2-CHs),
3,85(s, 3H, COOCHz3), 7.54 (d, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.78(dd, 1H Jo = 8.40 Hz, Jm = 1.50
Hz, H-6), 8.07(d, Jm = 1.50 Hz, H-4), 12.57(sa, 1H, int. con D,0O, N-H). EM (IE) m/z 190
(M*, 83 %); 159 (M*-31, 100 %), 131 (M*-31-28).

9.4.6. Acido-2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-car boxilico (7)

o o]

N PM 56.11

N
H5CO | \: chy KOH, H,0 . HO | \: oHy
N MeOH N
\
PM 19020 H PM 176.17 \H
6 7

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.6. Una solucién 8.0 g (0.0421
mol) de 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-carboxilato de metilo (6) en una mezcla de 77 mL de
metanol y 191 mL de H,O se le goted una solucion concentrada de KOH (5.15 g, 0.0918 moal,
2.18 eg. en 5 mL de H,0) y se calent6 a 75-78 °C por 3 h. El producto crudo se recristalizé de
etanol dando 6.58 g (89 %) de cristales color beige, una sola mancha por ccf (R = 0.11,

Sistemal) y un punto de fusion de 310.4-311.2 °C (con descomposicion).
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IR (KBr): 3330, 2503, 1632, 1555, 1361 cm>. RMN *H (DM SO-ds) &: 2.50(s, 3H, CH3),
7.49(d, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.74(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, Jp = 1.8 Hz, H-6), 8.03(s, 1H, H-
4), 12.53(s, 1H, int con D,O, COOH). EM (IE) m/z 176 (M*, 100 %); 159 (M*-17, 73 %),
131 (M*-17-28).

9.4.7. 4-Clor 0-3-nitr obenzoato de metilo (9)

o) o)
NO, NO,
HO (CH,),S0,, NaHCO,, DMF  HsCO
PM 126.13 PM 84.11 o
cl D 1.333
PM 201.56 PM 215. 59
8 9

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.2. Una mezcla de 200.0 g
(0.9923 mol) de éacido 4-cloro-3-nitrobenzoico (8) y 166.68 g (1.9817 mol) de NaHCO;
disueltos en H,O, en 600mL de DMF se trat6 con 187.68 g (140.79 mL, 1.4880 mol) de
(CH3).S0O, y se obtuvieron 179.38 g (84 %) recristalizados de MeOH. Cristales amarillos con
pf de 80.7-82.0 °C; una sola mancha por ccf (Rs 0.41, Sistema V).

IR (KBr): 2961, 1716, 1538, 1248 cm™*. RMN *H (DM SO-ds) 8: 3.89 (s, 3H, OCH3), 7.93 (d
1H, Jo = 8.40 Hz, H-2), 8.18 (dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, Jm = 2.0 Hz, H-6), 8.51 (d, 1H, JIn=2.0
Hz, H-2). EM (IE) m/z. 215 (M", 40 %), 217(M*?, 14 %), 184(M*-31, 100 %), 186(M*%-31,
34 %), 138(M*-77, 34 %).

9.4.8. 4-(M etilamino)-3-nitr obenzoato de metilo (10)

o] o]
NO, PM 67.52 PM 138.21 NO,
H3CO CH,NH,.HCI, K,CO, H3CO
o Monoglima TH
PM 215.59 PM 21019 cy,
9 10

En un reactor Parr de 300 mL se mezclaron 7.20 g (0.0334 mol) de 4-cloro-3-nitrobenzoato de
metilo (9), 13.54 g (0.0980 mol) de K,COs, 8.92 g (0.1321 mol) de CH3NH2.HCI, 7.0 mL de
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H.Oy 200 mL de monoglima. El reactor se cerr0 y se calentd con agitacion a 130°C durante 2
h. Posteriormente, se dejo enfriar atemperatura ambiente y €l liquido sobrenadante se decanto
y concentro a sequedad en el rotaevaporador. Se obtuvo un sdlido amarillo que se suspendié
en agua, se separd por filtracién con succion, se lavo repetidas veces con agua friay se dgjo
secar a aire. Se obtuvieron 6.73g de producto crudo. Una recristalizacion de 2 g en etanol dio
1.81 g (90 %) de cristales amarillos con un pf de 145.2-146.0 °C, una sola mancha en la ccf
(Rf 0.38, Sistema V).

IR (KBr): 3365, 2920,1708, 1623,1224 cm™. RMN *H (DM SO-dg) &: 3.09 (d, 3H, J = 4.8
Hz, N-CHs), 3.89 (s, 3H, OCHs3), 6.86(d, 1H, Jo = 9.0 Hz, H-5), 8.08 (dd, 1H, Jo = 9.0 Hz, Jm
= 2.1 Hz, H-6), 8.35 (s3, 1H, Jn= 1.8 Hz, H-2). EM (IE) m/z 210(M", 100 %), 173(M*-37,
50 %), 145(M*-37-28).

9.4.9. 4-[Acetil(metil)amino)]-3-nitrobenzoato de metilo (11)

0 0

NO, . NO,

H3CO (CH,CO,)O/H H3CO

o CHa

NH Nl

PM 210.19 |CH 5 PM 252.22 /K

HaC 0
10 11

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.1. Se partié de una mezcla de
5 g (0.0238 mol) de 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10) y 31 mL de anhidrido
acético, la cual se calentd a30 °Cy sele goted 0.9 mL de H,SO, conc., como catalizador. La
mezcla de reaccidn se mantuvo en esas condiciones por media hora. Una vez trancurrido este
tiempo se vertio sobre 30 mL de agua fria dejandose en agitacion durante 30 minutos,
formandose un precipitado amarillo el cual se filtro, lavo una vez con solucion de NaHCO; d
5% y después con agua. El producto crudo obtenido se recristaliz6 de EtOH/H,O dando un
total de 5.76 g (96 %) de cristales con un pf de 100.1-100.9 °C; una sola manchaen la ccf (R:.
0.45, SistemallV).
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IR (KBr): 2958, 1725, 1316, 1297, 1664, 1539, 1274 y 1261 cm™. RMN 'H (DM SO-d¢) :
1.84 (s, 3H, NCOCHz), 4.01(s, 3H, OCH3), 7.52(d, 1H, J = 8.39 Hz, H-5), 8.36 (dd, 1H, Jo =
8.24 Hz, Jm= 1.5 Hz, H-6), 8.64 (d, 1H, Jm= 1.8 Hz, H-2). RMN *3C §: 21.9 (COCHs3), 36.6
(NCHs3), 52.9 (OCH3), 131.5 C1, 126.7 C2, 131.2 C5, 134.9 C6, 141.4 C4, 146.6 C3, 163.9
OCO, 192.2 NCO. EM (FAB*) m/iz. 253 (M™*, 100 %), 211 (M*-42)

9.4.10. 4-[Acetil(metil)amino]-3-aminobenzoato de metilo (12)

o o

N02 NH2

H3CO H5CO
H,, Pd/C 5%
CHg . CHg

N~ N

PM 252.22 /& PM 222.24 /§
HsC o HsC o
11 12

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.4. Una mezcla de 8.0 g
(0.0317 mol) de 4-[acetil(metil)amino)]-3-nitrobenzoato de metilo (11) y 0.4 g de Pd/C a 5%
en 200 mL de MeOH consumid 120 Ib de H, en un lapso de 1.5. El producto crudo que se
obtuvo se recristalizd de agua, bisulfito de sodio y carbén activado bajo atmésfera de
nitrégeno, dando un total de 2.47 g (35 %) de cristales blancos con pf de 160.0-160.7 °C; una
solamanchaen laccf (Rr 0.24, Sistema V).

IR (KBr): 3397, 29952951, 2845, 1706 cm’. RMN 'H (DMSO-de) &: 2.54(s, 3H,
COOCHs3), 3.75(s, 3H, N(CH3)COOCHg), 3.84(s, 3H, NR-CH3), 7.57(dd, 1H, J=8.40 Hz, J =
0.60 Hz, H-5), 7.82(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, Jm = 1.50 Hz, H-6), 8.10(dd, 1H, Jm = 1.50 Hz, H-
2). EM (IE/ID) m/z. 222(M", 18 %), 180(M*-42, 100 %), 149(M*-42-31).
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9.4.11. 1,2-Dimetil-1H-bencimidazol-5-car boxilato de metilo (13)

o] o]
H4CO e H4CO N
3 PPA/Tolueno 8 \>_CH 5
CH -
N 3 N\
PM 222.24 /K PM 204.22 CHg
HsC o]
12 13

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.5. Se partié de una mezcla de
3.5 g (0.0157 mol) de 4-[acetil(metil)amino]-3-aminobenzoato de metilo (12), 17.5 g de &cido
polifosforico y 15 mL de tolueno, la cual se calentd 1 h. El producto crudo se recristalizo de
agua dando un total de 2.64 g (82 %)de un solido con un pf de 160.3-161 °C; una sola mancha
en al ccf (Ry 0.76, SistemalV).

IR (KBr): 2950, 2846,1705, 1296 cm*. RMN 'H (DM SO-de) &: 2.54(s, 3H, C-CHs), 3.75(s,
3H, N-CHg), 3.84(s, 3H, COOCHj3), 7.57(d, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.82 (dd, 1H, Jm = 1.50 Hz,
Jo = 8.40 Hz, H-6), 8.10(sd, Jm = 1.50 Hz, H-4). EM m/z: 204(M", 69 %), 173(M*-31, 100
%), 145(M*-31-28, 34 %).

9.4.12. Acido 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-car boxilico (14)

PM 56.11

N N
H3CO HO
3 \> - KOH,HO \: o
MeOH

N N

PM 204.22 CHz PM 190.20 CHg
13 14

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.6. Se partié de una solucién
de 2.5 g (0.0122 mol) de 1,2 dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (13) en 30 mL
de MeOH y 60 mL de H,O a la cua se le adicioné 1.0 g (0.0178 mol, 1.46 eq) de KOH
disuelto en 10 mL H,O. La mezcla se calentd 75-80°C por 3 h con agitacion. El producto
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crudo obtenido se recristalizé de MeOH/H,0. Se obtuvieron 1.7848 g (77 %) de cristales
blancos con pf de 295.2-295.8 °C; una solamanchaen laccf (R; 0. 36, Sistemallll).

IR: 3450, 2949, 1693 cm™. RMN *H (DM SO-dg) 8: 2.57(s, 3H, C-CHs), 3.77(s, 3H, N-CHa),
7.59(dd,1H, Jo = 8.70 Hz, Jp = 0.6 Hz, H-7), 7.84 (dd, 1H, Jo = 8.70 Hz, Jm = 1.5 Hz, H-6),
8.10(d, Jm= 1.20 Hz, H-4), 12.65(sa, 1H, int. con D,O, COOH). EM (IE) m/z: 190 (M*, 100
%), 173 (M*-17, 79 %), 145(M*-17-28).

9.5. Procedimientos experimentales para la preparacion de las N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-car boxamidas metiladas 16 y 18.

9.5.1.Cloruro de 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-car bonilo (15)

0 o)
N PM 118.97 N
HO N\ SOCl, b 1631 cl N\
| CH, - | CH,
N Tolueno N
\ \
PM 17617 H PM 194.62 H
7 15

Esta preparacion se hizo siguiendo e procedimiento general 9.3.7. Una mezcla de 3.80 g
(0.0216 mol) de &cido-2-metil-1H-bencimidazol-5-carboxilico (7), 12.77 g de SOCI, (7.83
mL, 0.1494 mol, 4.97 eq) y 40 mL de tolueno se calentd por 4 h. El solido obtenido no se
purificdy se utilizo tal cual en la siguiente reaccion.

9.5.2. 2-Metil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5(6)-car boxamida (16)
(0] N O
PM 100.14 Q\
c N\> 2-aminotiazol NH N\>
| N s Et;N, Acetona >~ | N s
\ \
H

PM 194.62 H PM 258.30

15 16
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Esta preparacion se hizo siguiendo €l procedimiento general 9.3.8. Se partio de 3.8 g (0.0195
mol) de cloruro de 2-metil-1H-bencimidazol-5-carbonilo (15), 2.01 g (0.0201 mol, 1.028 eq)
de 2-aminotiazol, 40 mL de acetonay 5.4 mL (2 eq) de Et3N, los cuales se calentaron por 4 h
aire. El producto crudo se recristalizé de agua obteniéndose 4.31 g (86 %) de cristales color

beige con pf de 260.0-262.6 °C; una sola mancha por ccf (R; 0.18, Sistemal).

IR (KBr): 3206, 1545, 1323 cm'™. RMN 'H (DM SO-dg) &: 2.50(s, 3H, CHa), 7.24(sd, J = 3.6
Hz, 1H, H-3 tiazol), 7.53 (sd J = 3.6 Hz, 1H, H-4 tiazol), 7.50(d, Jo = 8.40 Hz, 1H H-7),
7.91(dd, Jo = 8.49 Hz, Jm = 1.50 Hz, 1H, H-6), 8.29(sd Jm = 1.2, 1H, H-4), 12.55 (sa, 2H, int.

con DO, N-H). EM (1E) m/z 258 (M", 15 %), 159 (M*-99, 100 %), 131(M*-99-28).

9.5.3. Cloruro de 1,2 dimetil-1H-bencimidazol-5-car bonilo (17)

o} o}
N PM 118.97 N
HO SOCI c
N Tolueno N
\ \
PM 190.20 CHs PM 208.64 CHs
14 17

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.7. Una mezcla de 1.30 g
(0.0068 mol) de &cido 1,2 dimetil-1H-bencimidazol-5-carboxilico (14) y 4.85 g (2.96 mL,
0.0408 mol, 6.8 eq,) de cloruro de tionilo en 30 mL de tolueno se calentd por 4 h. El sdlido

obtenido no se purificd y se utilizé tal cual en la siguiente reaccion.
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9.5.4. 1,2-Dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-car boxamida (18)

g N PM 100.14 \H N
[ k@[\%
N 3% N
PM 208.64 \CH3 PM 272.33 \CH 3

17 18

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.8. Se parti6 de 1.41 g (0.0068
mol) de cloruro de 1,2-dimetil-1H-bencimidazol-5-carbonilo (17), 0.681 g (0.0068 mal, 1 eq),
de 2-aminotiazol, 25 mL de acetonay 1.10 mL de Et3N. Se calento durante 4.5 h. El producto
crudo se recristaliz6 de MeOH/H,0 dando 1.39 g (75 %) de cristales color beige con pf de
268.8-269.4 °C y una sola mancha por ccf (R; de 0.31, Sistemal).

IR (KBr): 3423, 2964, 1658, 1127 cm™. RMN *H (DM SO-dg) 8: 2.88(s, 3H, 2-CHs), 3.01(s,
3H, N-CH3), 7.25(d, J = 3.30 Hz, 1H, H-5 tiazal), 7.54 (d J = 3.60 Hz, 1H, H-4 tiazol), 7.60(d,
1H, J =8.40 Hz, H-7), 7.97(dd, J = 1.80 Hz, J = 8.40 Hz, H-6), 8.34(d, J = 1.50 Hz, 1H, H-4),
13.03(sa, 1H, int. con D;O, N-H). EM (IE) m/iz 272(M*, 20 %), 173 (M*-99, 100 %),
145(M*-99-28).

9.6. Procedimientos experimentales parala preparacion delas N-(5-nitr o-1,3-tiazol-2-il)-

1H-bencimidazol-5-carboxamidas metiladas 59y 71

9.6.1. 2-Metil-N-(5-nitr o-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol -5(6)-car boxamida (59)

N o)
PM 145.14 o N/</\ \
N 2
cl N\ 2-amino-5-nitrotiazol NH N
Et,N, THF
N N
\ \
H H

PM 303.30

PM 194.62
15 59
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Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.8. En esta reaccion se
mezclaron 1.10 g (0.0056 mol) de cloruro de 2-metil-1H-bencimidazol-5(6)-carbonilo (15),
0.82 g (0.0056 mol, 1 eq) de 2-amino-5-nitrotiazol y 2.5 mL de THF se agitd vigorosamente y
se adicion6 0.8 mL de Et3N; la temperatura se incrementd hasta 60 °C, donde se mantuvo por
1 h. El sdlido obtenido resulté ser una mezcla de tres productos principales: uno con Rf de
0.69 correspondiente a la materia prima 2-amino-5-nitrotiazol, e segundo con R; de 0.60
posible producto y €l tercero con Ry = 0.0. La mezcla de productos se suspendié en H,O/H”
(pH = 6) y se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 1 h, después, se filtrd, se lavd
con aguay se dejo secar. El producto crudo se recristalizé de acetonitrilo con carbon activado,
obteniéndose 320 mg (19 %) de cristales amarillos con pf de 289.9-291.3 °C; una sola mancha
en laccf (Rf de 0.60, Sistemal).

IR (KBr):3359, 3114, 2915, 1671, 1537, 1350 cm™. RMN 'H (DM SO-de) &: 2.53(s, 3H, 2-
CHj3), 7.58(d, Jo = 8.7 Hz, 1H, H-7), 7.94 (dd J = 1.20 Hz, 1H, H-6), 8.34(s, 1H, H-4), 8.68(s,
1H, H-4 tiazol), 13.03(sa, 2H, int. con D,O, N-H). EM (FAB") mVz 304 (M+1, 14 %).

9.6.2. 1,2-Dimetil-N-(5-nitr o-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol -5-car boxamida (71)

1 I}
O,N
S)\NH N\ HNO,, H,SO, i s)\NH N\
| N>7CH3 PM 63.01 - | N>7CH3
\CH \

D 1.40

70 %
PM 272.33 3 PM 317.32 CHgj

18 71

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.3. Una solucion de 0.30 g (1.1
mmol) de 1,2-dimetil-N-(1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (18) en 10 mL de
H,SO, concentrado se traté con 0.08 mL (0.0784 g, 1.1 mmol) de HNO; concentrado durante
2 h (0-5°C). El producto crudo se extrgjo del agua con AcOEt (3 X 75 mL) y € solido se

suspendi6é en hexano, se agitd durante 1 h; posteriormente, se filtrd, se lavé con hexano y se
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dej6 secar a aire. Se obtuvieron 137 mg (39 %) de un solido amarillo con pf de 304-308 °C
(con descomposicion); una sola mancha por ccf (Rf de 0.45, Sistemal).

IR (KBr): 3406, 2927, 1654, 1541, 1355 cm™. RMN 'H (DM SO-de) &: 2.57(s, 3H, C-CH3),
3.78 (s, 3H, N-CHgy), 7.65 (d, J = 8.40 Hz, 1H, H-6), 8.02 (d J = 8.70 Hz, 1H, H-7), 8.41 (s,
1H, H-4),8.69(s, 1H, H-4,Tiazol). EM (FAB*) m/iz 318 (M**, 16 %).

9.7. Metodologia seguida para la sintesis de los intermediarios 19-34 de las car boxamidas

bencimidazélicas 2-car bamato de metilo.

9.7.1. 4-Amino-3-nitrobenzoato de metilo (19)

o) o)

NO, PM 56.11 NO,
H3CO KOH, H,0 H3CO

’ >
N MeOH NH,
PM 238.20 /K PM 196.16
HaC o)
4 19

Esta preparacién se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.6. Se parti6é de 25 g (0.1050
mol) de 4-acetamido-3-nitrobenzoato de metilo (4) en 300 mL de metanol y 8.84 g (0.1575
mol, 1.5 eq) de KOH disueltos en 10 mL de H,O. El producto crudo se recristalizd de MeOH
dando 18.5 g (90 %) de agujas amarillas con un pf de 197-202 °C; una sola mancha por ccf (Rs
de 0.42, Sistema V).

IR (KBr): 3475, 3341, 2962, 1701, 1632, 1356, 1477 cm™*. RMN 'H (DM SO-de) &: 3.79 (s,
3H, COOCHz3), 7.15(d, 1H, Jo = 9.0 Hz, H-5), 7.84 (dd, 1H, Jo = 9.0 Hz, Jm = 2.10 Hz, H-6),
7.98 (sa, 2H, int. con D20, NH,), 8.53 (d, 1H, Jm = 2.10 Hz, H-2). EM (IE) m/z. 196 (M",
100 %), 165 (M*-31, 99 %), 119(M*-31-46).
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9.7.2. 3,4- Diaminobenzoato de metilo (20)

NO, NH
H3CO HZ’ Pd/C 5% H5CO 2

’

NH; NH,
PM 196.16 PM 166.18
19 20

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.4. Se partié de 18.60 g
(0.0948 mol) de 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (19) y 0.9 g de Pd/C a 5% en 200 mL de
etanol absoluto. La reaccion se llevé acabo en 2 h consumiéndose 286 Ib/plg? de hidrégeno. El
producto crudo se recristalizd de agua con bisulfito de sodio y carbén activado bajo atmésfera
de nitrogeno. Se obtuvieron 10 g (63 %) de agujas con color café con pf de 107.4-108.5 °C;
una mancha principal por ccf (Rs. 0.55, Sistemall).

IR (KBr): 3435y 3363, 1692, 1628 y 1453, 1317 y 1295 cm™. RMN *H (DM SO-dg) &:
3.69(s, 3H, COOCHy3), 4.65 (s, 2H, NHa, en C-3, int. con D20), 5.27(s, 2H, NH,, en C-4, int.
con D,0), 6.48(d, Jo = 8.09 Hz, 1H, H-5), 7.07(dd, Jo = 8.9 Hz, JIm = 2.10 HZz), 7.14 (d, J =
1.79 Hz, 1H H-2). EM (IE) m/z. 166 (M™, 100 %); 135 (M*-31, 83 %) 107 (M*-31-28).

9.7.3. 2-[(Metoxicar bonil)amino]-1H-bencimidazol-5(6)-car boxilato de metilo (21)

o
PM 139.19
H3CO HN=C(NH,)SCH, 1/2 H,SO, H3CO N\
> | >—NHCOOCH3
CICOOCH, y
NH, PM 94.50
D 1.223 |
PM 166.18 PM 24922  H
20 21

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.9. Por un lado se formé el
precipitado esponjoso a partir de 9.41 g (0.0676 mol) de hemisulfato de Smetilisotiourea en
31 ml deH,0Oy 12.79 g (10.5 mL, 0.1353 mol, 2 eq) de cloroformiato de metilo. Por otro lado,
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el precipitado anterior se adiciond a una disolucion de 10.3 g (0.0620 mol) de 3,4-
diaminobenzoato de metilo, obtenido con anterioridad, en 70 mL de solucion amortiguadora
de acetatos y se llevo a reflujo donde se mantuvo con agitacién por 2 h. El producto crudo se
suspendié en metanol con agitacion durante 2 h. Se obtuvieron 12.27 g (79 %) de un sdlido
rosa con pf de 297.4-298.1 °C; una sola manchaen la ccf (R; de 0.41, Sistemal).

IR(KBr): 3372, 2956, 1731, 1708, 1262 cm™*. RMN *H (DM SO-de) 6: 3.76(s, 3H,
NHCOOCH3), 3.82(s, 3H, COOCHj3), 7.45(d, 1H, J=8.40 Hz, H-7), 7.72(dd, 1H, Jo = 8.40
Hz, Jm= 1.80 Hz, H-6), 8.02(sd, 1H, H-4), 11.84(sa, 2H, int. con D-O, NH). EM (FAB*): m/z
250 (M*, 11 %).

9.7.4. Acido 2-[(metoxicar bonil)amino]-1H-bencimidazol-5(6)-car boxilico (22)

- A partir de 2-[(Metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5(6)-carboxilato de metilo (21)

(0] (0]
PM 56.11

N N
H,CO KOH, H,O HO
3 | \>—NHCOOCH 3 2 > | \>—NHCOOCH 3
T MeOH N

PM 249.22 H PM 235.20 H

\

21 22

Esta preparacion se hizo siguiendo €l procedimiento general 9.3.6. Se partio de 4.0572 g
(0.0163 moal) de 2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5(6)-carboxilato de metilo (21),
86 mL de H,0, 42.9 mL de MeOH y 1.95 g (0.0348 mol) de KOH disueltos en 10 mL de
agua. Se obtuvieron 3.02 g (79 %) de un solido rosa con pf de 385-388 °C; una sola mancha
por ccf (R de 0.16, Sistemall).

- A partir del Acido 3,4-diaminobenzoico (23)
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o 0
N, PM 139.19 - N
HO HN=C(NH,)SCH, 1/2H,50, _ | \>—NHCOOCH3
CICOOCH, N
NH, PM 94.50 PM 235.20 |
PM 152.15 D 1223 H
23 22

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.9. Por un lado se formo el
precipitado esponjoso a partir de 4.59 g (0.0330 mol) de hemisulfato de S-metilisotiourea en
de 16.6 mL H,Oy de 6.69 g (5.47 mL, 0.0708 mol, 2.14 eq) cloroformiato de metilo. Por otro
lado, €l precipitado anterior se adicioné a una disolucion de 5.0 g (0.329 mol) de écido 3,4-
diaminobenzoico (23) en 30 mL de solucion amortiguadora de acetatos y se llevd al reflujo
donde se mantuvo con agitacion por 2 h. El producto crudo se suspendié en metanol con
agitacion durante 2 h. Se obtuvieron 7.22 g (93 %) de un solido café con pf de 385-388 °C.
IR(KBr): 3305,2954-2672, 1684, 1647 y 1106 cm™*. RMN *H (DM SO-de): 3.76 (s, 3H,
NHCOOCHs3), 7.43(d, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.72(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-6), 8.01(d, 1H,
Jm=1.20 Hz, H-4), 12.08(sa, 1H, int. con D,O, COOH). Espectro 24 EM (FAB") m/z. No se
pudo determinar el pico M*%.

9.7.5. 3-Amino-4-(metilamino)benzoato de metilo (24)

o] o]
NO, NH;
H3CO o H3CO
NH NH
PM 210.19 |CH3 PM 180.20 |CH3
10 24

Esta preparacion se hizo siguiendo €l procedimiento general 9.3.4. Se parti¢ de 4.0 g (0.01903
mol) de 4-metilamino-3-nitrobenzoato de metilo (10) y 0.4 g de Pd /C al 5% en 200 mL de
acetato de etilo. El producto crudo obtenido se recristaliz6 de agua, bisulfito de sodio y carbédn
activado, bajo atmésfera de nitrégeno, dando 2.37 g (69 %) de cristales blancos en forma de
agujas con pf de 112.9 — 113.5 °C; unamancha por ccf (R de 0.41, SistemaV1lI).
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IR (KBr): 3404, 3327, 2942, 2826, 1681, 1599 cm™. RMN 'H (CDCl-dg) &: 2.91(s, 3H,
COOCHS3), 3.38(sa, 3H, int. con D,O, NHCH3, NH>), 3.84(s, 3H, NHCH3), 6.58(d, 1H, Jo =
8.10 Hz, H-5), 7.40(dd, 1H, Jo = 8.10 Hz, Jm = 1.80 Hz, H-6). EM (IE) m/iz 180(M", 100 %):
149(M*-31, 76 %) 165 (M*-15).

9.7.6. 1-Metil-2-[ (M etoxicar bonil)amino]-I-1H-bencimidazol-5-car boxilato de metilo (25)

° o}
\H PM 139.19
o 2 _ 1 HaCO \
; HN=C(NH,)SCH; 1/2H,S0, _ | \>—NHCOOCH3
CICOOCH, N
IIIH PM 94.50 |
D 1.223
PM 180.20 CH3 PM 263.25 CHg
24 25

Esta preparacion se hizo siguiendo e procedimiento general 9.3.9. Por un lado se formé el
precipitado esponjoso a partir de 2.60 g (0.0187 mol) de hemisulfato de Smetilisotiourea en
18 mL deaguay 3.55 g (2.90 mL, 0.0376 mol, 2 eq) de cloroformiato de metilo. Por otro lado,
el precipitado anterior se adicion6 a una disolucion de 3.38 g (0.0188 mol) de 3-amino-4-
(metilamino)benzoato de metilo (24) en 25 mL de solucion amortiguadora de acetatos (12.4
mL de &cido acético, 4.4 g de acetato de sodio y 44 mL de H,0) y sellevé a reflujo donde se
mantuvo con agitacion por 2 h. El producto crudo se suspendié en metanol con agitacion
durante 2 h. El producto seco obtenido se recristalizé de etanol dando 4.01 g (81 %) de unas
finas agujas blancas con pf de 189.4-191.0 °C; una sola mencha por ccf (R; de 0.57, Sistema
).

IR (KBr): 3289, 2946, 1715,1643 cm™. RMN 'H (CDCI-ds) &: 3.65(s, 3H, COOCHs3),
3.81(s, 3H, NHCOOCH?3), 3.94(s, 3H, NHCH3), 7.21(d, 1H, Jo = 8.40 Hz, H-7), 7.94(d, 1H, J
= 0.90 Hz, H-4), 8.0(dd, 1H, Jo = 8.40 Hz, Jm = 1.50 Hz, H-6). EM (IE) m/z 263(M", 20 %);
231(M™*-32, 100 %); 200 (M*-32-31).

9.7.7. Acido 1-metil-2-[(metoxicar bonil)amino] -1H-bencimidazol -5-car boxilico (26)
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PM 56.11

H3CO N\ KOH, H,0 HO N\
| >—NHCOOCH3 - | >7NHCOOCH s
N N

MeOH
PM 263.25 CHs PM 249.22 CHs

25 26

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.6. Se partié de una mezcla de
1.0 g (3.8 mmoal) de 1-metil-2-[(metoxicarbonil)amino]-1H-bencimidazol-5-carboxilato de
metilo (25), 20 mL de H,0, 10 mL de MeOH y una solucion de 0.39 g (7 mmol) de KOH
disueltos en 1 mL de H,O. Luego, se calentd 2 h. Se obtuvieron 0.673 g (71 %) de un producto
blanco con pf de 328 - 331°C (con descomposicién); una sola mancha por ccf ( Ry de 0.37,
Sistemalll).

IR (KBr): 3315, 2957, 1588,1656 cm™. RMN 'H (DM SO-dg) &: 3.51(s, 3H, COOCHs3),
3.62(s, 3H, N-CH3), 7.45(d, 1H, J = 8.40 Hz, H-7), 7.81(dd, 1H, J= 1.50 Hz, J= 8.40 Hz, H-
6), 7.98(s, 1H, H-4), 12.21(sa, 1H, int. con D,O, N-H), 12.73(sa, 1H, int. con D,O, COOH).
EM (FAB*) m/iz 250 (M**, 20 %).

9.7.8. Acido 4-amino-3-nitrobenzoico (27)

- A partir de 4-(Acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4)

o) o)
NO, PM 56.11 NO,
H5CO KOH, H,0O _ HO
N MeoH NH,
PM 238.20 /K PM 182.13
4 HEC o) 27

Esta preparacion se hizo siguiendo e procedimiento general 9.3.6. Se partié de una mezcla de
35g (0.1469 mol) de 4-(acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4), 100 mL de MeOH, 250
mL de H,O y una solucion de 24.73 g (0.4407 mol, 3 eq) de KOH disueltos en 30 mL de H20.
La mezcla de reaccion se calentd 3 h. El producto crudo se recristalizd de acetonitrilo,
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obteniéndose 22.74 g (85 %) de un producto con pf de 289.8-290.1°C; una sola mancha por
ccf (R de 0.24, Sistemall)

- A partir de 4-Amino-3-nitrobenzoato de Metilo (19)

(0] (0]

PM 56.11
NO, NO,
H3CO KOH, H,0 HO

MeOH o
NH, NH,

PM 196.16 PM 182.13
19 27

Esta preparacion se hizo siguiendo e procedimiento general 9.3.6. Se partié de una mezcla de
15 g (0.0765 mol) de 4-amino-3-nitrobenzoato de metilo (19), 60 mL de MeOH, 250 mL de
H>O y una solucion de 6.43 g (0.1146 mol, 1.5 eq) de KOH en 7 mL de H,O. La mezcla se
calent6 por 3 h. El producto crudo se recristalizo de acetonitrilo, obteniéndose 12.40g (89 %)
de un producto con pf de 289.7-290.2 °C; una sola mancha por ccf (R; de 0.23, Sistemal).

IR (KBr): 3479, 3366, 1627 cm™. RMN *H (DM SO-ds) 8: 7.02(d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5),
7.82(dd, 1H, J = 8.70 Hz, Jm = 1.80 Hz, H-6), 7.91(sa, 2H, int. con D,O, NH,), 8.52(d, 1H,
Jm = 1.80 Hz, H-2), 12.88 (sa, 1H, COOH). EM (IE) m/z 182(M*, 100 %); 165(M*-17, 12
%); 152(M*-17-29).

9.7.9. Cloruro de 4-amino-3-nitrobenzoilo (28)

0 0
NO, PM 118.97 NO,
HO SOCI, D1631 c
NH, Tolueno NH,
PM 182.13 PM 200.60
27 28

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.7. Partiendo de una mezcla de
26.30 g (0.1444 mol) de &cido 4-amino-3-nitrobenzoico (27), 250 mL de benceno y 42 mL
(68.61 g, 0.5767 mol, 3.99 eq) de SOCI,, calentada por 11 h, se obtuvieron 24.86 g (86 %).
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Una parte de 1.3 g del producto crudo se recristalizé de benceno, obteniéndose 0.84g (65 %)
de cristales amarillos con pf de 160.0-160.2°C.

IR (KBr):3334, 1739, 1558, 1354 cm™. RMN *H (DM SO-dg) 8: 5.83(sa, 2H, int. con D20,
NHy), 7.05(d, 1H, J = 8.70 Hz, H-5), 7.83(dd, 1H, Jo = 9.0 Hz, Jm = 2.10 Hz, H-6), 8.53(dd,
1H, J=2.10 Hz, H-2). EM (IE) m/z. 200(M", 10 %); 202 (M*?); 165(M*-35, 100 %).

9.7.10. 4-Amino-3-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (29)

O / N\ 0
NO, PM 100.14 >\ NO,
cl 2-aminotiazol NH

S
Et;N, Acetona
NH, NH

PM 200.60 PM 264.26
28 29

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.8. Se mezclaron 14.76 ¢
(0.0736 mol) de cloruro de 4-amino-3-nitrobenzoilo (28), 7.36 g (0.0735) de 2-aminotiazol, 50
mL de acetona'y 20.5 mL de EtsN y calentaron por 2 h. El producto crudo se suspendié en
etanol obteniéndose 16.46 g (85 %). Una muestra de 1.0 g del producto crudo se recristalizd
de DMF /H,0 obteniéndose 0.67g (67 %) de cristales amarillos con pf de 272.9-274.1 °C; una
solamancha por ccf (R; de 0.31, Sistemal).

IR (KBr): 3472, 3362, 2924, 2629, 1541, 1347 cm™. RMN *H (DM SO-dg) &: 7.06(d, 1H, J =
9.0 Hz, H-5), 7.23(d, 1H, J = 3.60 Hz, H-4 Tiazol), 7.52 (d, 1H, J = 3.60 Hz, H-5 Tiazol),
7.93(sa, 2H, NHa, int. con D,0), 8.05(dd, Jo = 9.0 Hz, Jm = 2.10 Hz, H-2), 12.61(sa, 1H, int.
con D,0O, N-H). EM (IE) m/z 264(M*, 18 %); 165(M*-99, 100 %); 119(M*-99-46).
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9.7.11. 3,4-Diamino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (30a)

N o (0]
e e
s NH H,, Pd/C 5% ¢~ WA
NH,
29

L

PM 264.26 PM 234.28 NH;

30a

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.4. Se parti6é de 5.80 g (0.0598
mol) de 4-amino-3-nitro-N-(1,3-tiazol-2-il)benzamida (29) y 1.5 g de Pd/C a 5 % en 250 mL
de etanol absoluto. La reaccién se lleva acabo en 6 h, consumiéndose 166 Ib/plg, de
hidrégeno. El producto obtenido se recristalizd de etanol obteniéndose 5.90 g (42 %) de un
producto café con un pf de 240-240.4 °C; una sola mancha por ccf (R de 0.18, Sistemal).

IR (KBr): 3406, 3349, 2927, 1625, 1313, 1266 cm™. RMN *H (DM SO-de) &: 4.79(sa, 2H,
int. con DO, C4-NH,), 5.20(sa, 2H, int. con DO, C3-NHy), 6.52(d, 1H, J = 8.39 Hz, H-5),
7.15(d, 1H, J = 3.59 Hz, H-4 Tiazal), 7.24(d, 1H, J=2.09 Hz, H-2), 7.32(d, 1H, J = 3.59 Hz,
H-5 Tiazol), 11.93(sa, 1H, int. con D,O, NH). EM (1E) m/z. 234(M"*, 26 %); 135(M*-99, 100
%); 107(M*-99-28).

9.7.12. {5(6)-[[(1,3-tiazol-2-il)amino]car bonil]-1H-bencimidazol-2-il}car bamato de metilo

(31)
N (0] N (0]
</\J\ NH, PM 139.19 @\ | N
S
NH HN=C(NH,)SCH, 1/2H,S0, _ NH | \%NHCOO%
CICOOCH, N
NH,
H

PM 94.50
PM 234.28 D 1593 PM 317.32 \

30 31

Esta preparacion se hizo siguiendo € procedimiento general 9.3.9. Por un lado se formé el
precipitado esponjoso a partir de 1.06 g (7.6 mmol) de hemisulfato de S metilisotiourea en 4
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mL de H,Oy 1.45 g (1.18 mL, 0.0153 mol, 2 eq) de cloroformiato de metilo. Por otro lado, €l
precipitado anterior se adicioné a una disolucion de 1.80g (7.7 mmol) de 3,4-diamino-N-
(1,3 tiazol-2-il)benzamida (30a) en 7 mL de solucion amortiguadora de acetatos (12.4 mL de
acido acético, 4.4 g de acetato de sodio y 44 mL de H;0) y se llevd a reflujo donde se
mantuvo con agitacion por 2 h. El producto crudo se suspendié en metanol con agitacion
durante 2 h. Se obtuvieron 1.79 g (73 %) de un solido café claro con pf de 310.1-310.8 °C; una
sola mancha por ccf (R de 0.39, Sistemal).

IR (KBr): 3399, 2851, 1717 cm™. RMN *H (DM SO-de) &: 3.77(s, 3H, NHCOOCHS,), 7.24(d,
1H, J = 3.60 Hz, H-5 Tiazol), 7.48(d, 1H, J = 8.70 Hz, H-7), 7.53(d, 1H, J = 3.60 Hz, H-4
Tiazol), 7.88(dd, 1H, Jo = 8.70 Hz, Jm = 1.80 Hz, H-6), 8.17(sd, 1H, Jm = 1.20 Hz, H- 4),
12.70(sa, 3H, int. con D-O, NH). EM (FAB*) m/z: 234(M**, 8 %).

9.7.13. Acido 4-metilamino-3-nitr obenzoico (32)

- A partir de 4-(Metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10)

0 0
NO, PM 56.11 NO,
H3CO KOH, H,O HO
TH MeOH TH
PM 210.19 Sy PM 196.16 Sy
10 32

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.6. Se partié de una mezcla de
4.0 g (0.0190 mol) de 4-(metilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (10), 35 mL de MeOH, 75
mL de H,O y una solucion de 1.25 g (0.0223 mol, 1.17 eq) de KOH en solucion acuosa. Se
calent6 durante 2 h 'y & producto crudo se recristaliz6 de acetonitrilo dando 3.60 g (97 %) de
cristales amarillos con pf de 309.1-310.2 °C; una sola mancha por ccf (Rs de 0.42, Sistema
VIII).

- A partir de 4-(Acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4)
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o PM 126.13 O
NO, D 1.333 ) NO
H,CO 1) (CH,),S0O,, monoglima; HO 2
_H  2)NeOH,30-35°C; >
N 3) NaOH NH
PM 238.20 PM 196.16 |
H c/go CHs
4 7 32

Esta preparacion se hizo siguiendo el procedimiento general 9.3.2. Se partié de una mezcla de
51.06 g (0.2144 mol) de 4-(acetilamino)-3-nitrobenzoato de metilo (4), 37.52 mL de 1,2-
dimetoxietano y 54. 08 g (40.57 mL, 0.4288 mol, 2 eq) de sulfato de dimetilo, la cual se tratd
con 17.15 g de NaOH ( 0.4288 mol) disueltos en 17.20 mL de H,O a 30-35°C. Después de una
se adicionaron 36 g (0.9 mol, 4.2 eq) de NaOH, degjando en agitacién durante 1 h. Se
obtuvieron 40.18 g (96 %) del producto esperado, semejante a obtenido anteriormente.

IR (KBr): 3363, 2924, 2563, 1686, 1565, 1366 cm*. RMN 'H (DM SO-dg) &: 3.0(sd, 3H,
CHj3), 7.03(d, 1H, Jo = 9.30 Hz, H-5), 7.96(dd, 1H, Jo = 9.0 Hz, Jm = 1.80 Hz, H-6), 8.54(c,
1H, int. con D,O, NH-CH3), 8.59(d, 1H, Jm = 2.10 Hz, H-2), 12.85(sa, 1H, int. con D;0,
COOH). EM (IE) m/z. 196(M", 100 %), 161(M*-35, 29 %), 179(M*-17).

9.7.14. Cloruro de 4-(metilamino)-3-nitr obenzoilo (33)

0 o

NO, PM 118.97 NO,
HO SOCl, " p 1631 Cl

Benceno
N H
PM 196.16 PM 214.60
CHs CHs
32 33

En un matraz Kontes Taper de 500 mL, adaptado con una trampa Dean-Stark y sobre ésta un
condensador en posicion de reflujo con trampa anhidra conectada a tres frascos lavadores en
serie, los dos ultimos con solucion de NaOH al 25 %, se colocaron 40.18 g (0.2048 mol) de
acido 4-(metilamino)-3-nitrobenzoico (32) y 250 mL de benceno. La suspension se llevo a
reflujo y se mantuvo asi hasta eliminar toda la humedad de 32; en este caso, se destilaron 30

84



PARTE EXPERIMENTAL

mL de benceno. Posteriormente, se degjo enfriar, se quitd latrampa Dean-Stark y en su lugar se
colocd e condensador en posicion de reflujo con el resto de las conexiones mencionadas; se
agregaron 50 mL de benceno adicionalesy 76.41 g (46.85 mL, 0.6423 mol, 3.14 eq) de SOCl..
La mezcla se calentd a reflujo hasta que una ccf indicd el consumo total de 32 (14 h). Se
adapt6 un sistema de destilacion y se elimind e exceso de y SOCI, a presion reducida. El
residuo se suspendio en hexano, se filtrd con vacio, se lavo con hexano y se degj6 secar a aire.
El producto crudo obtenido pesd 40g (90 %) Una muestra de 4 g se recristalizd de benceno y
se obtuvieron 2.37g (59 %) de cristales amarillos con pf de 142.1-143.6 °C.

IR (KBr): 3361, 2928, 1747, 1564, 1362 cm™. RMN 'H (DM SO-ds) &: 2.99(s, 3H, CHs),
7.02(d, 1H, J = 9.0 Hz, H-5), 7.96(dd, 1H, Jo = 9.0 Hz, Jm = 2.10 Hz, H-6), 7.97(sa, 1H, int.
con DO, NH), 8.58(d, 1H, J = 2.10 Hz, H-2). EM (IE) m/z 214(M*, 13 %); 216(M*?);
179(M*-35, 100 %).
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Comp.

16
18
31
59

71

f. Funde con descomposicion
g. Tratamiento con el disolvente
h. Sistemas de elucion (pp. 57)

Formula

C12H10N4OS
Ci3H12N4OS
C13H11NsO5S
C12H9N503S

C13H11N503S

PM (9)

258.30
272.327
316.316
303.298

317.324

Tabla 5. Constantesfisicas y rendimientos de las car boxamidas

Rend.
Crist. (%)

86
73
76
22

46

bencimidazodlicas.

Edo. fisico Cristalizacion

Cristales

beige H:0
Cristales MeOH/H,0

beige

Solido MeOH?
café claro
Cristales

) CH3CN, C act.

amarillos

Solido 1) Ac. Etilo
amarillo 2) Hexano

Pf (°C)
260.0 - 262.6
268.8 - 269.4
310.1-310.8
289.9 - 291.3

304.0 - 308.0'

Rf (Sistema)"

0.18 (1)
0.31 (1)
0.39 (1)
0.60 (1)

0.45 (1)




Tabla 6. Constantesfisicasy rendimientos de los acidos car boxilicos precur sores de las car boxamidas
bencimidazdlicas.

Comp. Formula PM (g) Cﬁgtndi% ; Edo. fisico  Cristalizacién Pf (°C) Rf(Sistema)
7 CoHsN,O, 176.172 89 Cgesitgfs EtOH 310.4 - 311.2° 0.11(1)
14 CypHwN,0;  190.199 77 Cgesit;‘:ees MeOH/H,0 295.2 - 295.8 0.36 (1)
22 CioHeNsO;  235.196 94 Sg,c'lﬁo MeOH? 385.2 - 388.0 0.16 (1)
26 CuHuN:O,  249.223 75 Ef;r'fc’g MeOH? 328 - 331' 0.37 (1)

f. Funde con descomposicion
g. Tratamiento con el disolvente
h. Sistemas de elucion (pp. 57)



Tabla 12. Constantesfisicasy rendimientos de losinter mediarios precur sor es par a las car boxamidas
bencimidazdlicas (2-13)

Rend. . o o
Comp. Formula PM (g) Crist. a%; Edo. fisico  Cristalizacién Pf (°C) Rf

2 CoHoNO; 179.17 70 C[)'esitgfs EtOH/H,0 259.1 - 259.7' 0.15 (1)
Cristales

3 C10H11N03 193.19 86 blancos MeOH 128.4 -128.9 0.45 (|||)

4 CioHwN0s  238.19 73 Cristales MeOH 128.8 - 129.6 0.54 (1)
amarillos
Cristales H,0, NaHSOs,

5 C1oH12N;03 208.21 94 - C ot 187.2 - 187.9 0.28 (1)

6  CipHpoN,0,  190.19 86 C[)'esitg:ees H,0 175.9-177.3 0.74 (1)

9 CsHsCINO, 215.59 83 Cristales MeOH 80.7 -82.0 0.41 (V)
amarillos

10 CoH10N204 210.18 01 Cristales EtOH 145.2 - 146.0 0.38 (V)
amarillos

11 CuHupNOs  252.22 96 Cristales EtOH/H,0 100.1 -100.9 0.45 (IV)
amarillos
Cristales H,0, NaHSOs,

12 C1H1N;05 222.24 36 - C ot 160.0 - 160.7 0.24 (V)
Cristales

13 C1H1N,0; 204.22 82  Ionoos H,0 160.3 - 161.0 0.76 (IV)

i. Atmosfera de Nitrégeno
j- Coincide con el reportado en la Literatura XX.



Tabla 13. Constantesfisicasy rendimientos de losinter mediarios precur sor es par a las car boxamidas
bencimidazdlicas (19 -33)

i. Atmdsfera de Nitrégeno
k. no determinado

Rend. - T, o
Comp. Formula PM (g) Crist. a%; Edo. fisico  Cristalizacién Pf (°C) Rf

19 CsHsN4O; 196.160 01 Cristales MeOH 197.0 - 202.0 0.42 (VI)
amarillos
Cristales H,0, NaHSOs,

20 CeHN;0,  166.177 64 s G act ] 107.4 - 108.5 0.55 (I1)

21 CyHuN;O; 24922 73 Sf(:;‘:o MeOH' 297.4 - 298.1 0.41 (1)
Cristales H,0, NaHSOs,

24 CoHN,0,  180.204 69  laoos G act ] 112.9 - 113.5 0.41(VI1)
Cristales

25  CpHiNOs  263.249 82 aos EtOH 189.4 - 191.0 0.57 (1)

27 CiHsN:O,  182.134 89 Cristales CH3CN 289.7 - 290.2 0.23 (1)
amarillos

28 CHsCIN,O;  200.579 65 Cristales Benceno 160.0 - 160.2 nd
amarillos

29 CypHgNsOsS  264.262 67 Cristales DMF/H,0 272.9-274.1 0.31 (1)
amarillos

30 CyHwNOS  234.279 42 Cristales EtOH 240.0 - 240.4 0.18 (1)
blancos

32 CeHgN:0,  196.160 97 Cristales CH3CN 309.1 - 310.2 0.42 (VII1)
amarillos

33 CgH:CIN,O;  214.606 59 Cristales Benceno 142.1- 1436 nd¥
amarillos
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