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DESCRIPCION
Uso de derivados de N-(piridin-2-il)-amida para aplicaciones de etiquetado con terahercios
Campo

La presente descripcion se refiere a compuestos seleccionados de una lista de compuestos (a) a (i), (aa), (cc) y
complejos moleculares binarios basados en los mismos con una masa molecular variable y fuerzas de puentes de
hidrégeno que demuestran varias resonancias por debajo de 10 THz que son personalizables para diversas
aplicaciones.

Antecedentes y técnica anterior

La espectroscopia THz se ha utilizado para estudiar una variedad de fendmenos fisicos que van desde las transiciones
atomicas hasta la dinamica de las moléculas bioldgicas y, por lo tanto, involucra a una amplia gama de disciplinas que
incluyen fisica, quimica, ingenieria, astronomia, biologia y medicina.

La banda de frecuencia de los terahercios (THz) se encuentra entre las microondas y la regién del infrarrojo medio del
espectro electromagnético. Las moléculas que tienen fuertes resonancias en este intervalo de frecuencias son ideales
para realizar etiquetas de terahercios que pueden incorporarse facilmente en varios materiales. Estas etiquetas THz
encuentran un uso novedoso en diversas aplicaciones contra falsificaciones, tales como la deteccion de billetes falsos,
documentos de seguridad y medicamentos farmacéuticos falsificados, protecciéon de marcas y etiquetado de
productos/soluciones de consumo e industriales. La ausencia de firmas THz para los materiales organicos tipicamente
utilizados en productos de etiquetado industrial/de consumo también hace que el enfoque actual sea ventajoso ya que
las etiquetas THz incrustadas se pueden detectar faciimente.

La espectroscopia THz de moléculas, especialmente a frecuencias inferiores a 10 THz, proporciona informacion
valiosa sobre los modos vibratorios de baja frecuencia, a saber, modos vibratorios intermoleculares, modos vibra
vibratorios intramoleculares, estiramiento de puentes de hidrégeno, vibraciones torsionales en varios compuestos
quimicos y bioldgicos. Hasta ahora ha habido muy pocos intentos de disefiar moléculas que puedan demostrar
resonancias personalizables en la region de frecuencias de los THz.

Un articulo titulado, " Application of terahertz spectroscopy and molecular modeling in isomers investigation: Glucose
and fructose " de Z.-P. Zheng et al. en Optics Communications 285 (2012) 1868-1871, informa sobre los espectros
THz de glucosa y fructosa en la region de frecuencias de 0,5 a 4,0 THz por THz-TDS a temperatura ambiente y emplea
la teoria del estado gaseoso para simular las moléculas aisladas de glucosa y fructosa.

Otro articulo titulado, "Discrimination of Chiral Solids: A Terahertz Spectroscopic Investigation of L- and DL-Serine" de
King et al. en J. Phys. Chem A, 2010, 114, 2945-2953 reporta los espectros de absorcion de THz de 10 a 90 cm™ para
L- y DL-serina junto con un analisis computacional completo por DFT de estado soélido usando condiciones de contorno
periédicas.

Otro articulo titulado "N. Laman et al: High-Resolution Waveguide THz Spectroscopy of Biological molecules",
Biophysical Journal, vol. 94, no. 3, 1-February-2008 (2008-02-01), paginas 1010-1020, XP055181841, ISSN: 0006-
3495, DOI: 10.1529/biophysj.107.113647 describe material de etiquetado que es conocido por la resonancia de
terahercios. Se sabe que la propia timina tiene una resonancia de terahercios significativa.

Los documentos WO 2004/081545 A1 (Univ. Glasgow [GB]; Cumming David Robert Sime [GB]; Drysdale Timothy DA)
23 de septiembre de 2004 (2004-09-23) y WO 2010/020407 A2 (Bendele Thomas [DE]; Bendele Tanja [DE]) 25 de
febrero de 2010 (25-02-2010) describen el etiquetado de terahercios para la autenticacion de productos.

Las moléculas que tienen fuertes resonancias en el intervalo de frecuencias de THz son ideales para realizar etiquetas
de terahercios. Estas etiquetas de THz encuentran un uso novedoso en diversas aplicaciones contra la falsificacion,
como la deteccion de billetes falsos, documentos de seguridad y medicamentos farmacéuticos falsificados, proteccion
de marcas y etiquetado de productos/soluciones de consumo e industriales.

Sin embargo, ha habido muy pocos intentos de disefiar moléculas que puedan demostrar resonancias de THz
personalizables. Por lo tanto, se requieren nuevas moléculas con firmas espectroscopicas Unicas y personalizables
en la region de los terahercios para su incorporacion como etiquetas en diversas aplicaciones contra las falsificaciones
(moneda, medicamentos, piezas de automoviles, proteccion de marcas y etiquetado de productos/soluciones de
consumo e industriales, etc.).

Objetivo

El objetivo principal de la presente descripcion es proporcionar moléculas organicas con diversas masas moleculares
y exhibir diversos grupos funcionales y fuerza sintonizable de diversos enlaces intra/intermoleculares, dando de este
modo como resultado firmas altamente personalizables y especificas en la region de los terahercios (<10 THz).

Otro objeto de la presente descripcion es proporcionar una metodologia simplificada para predecir nuevas estructuras

2



10

15

20

25

30

35

40

ES 2745409 T3

moleculares que pueden dar como resultado firmas fuertes en la region de los THz.
Sumario

Por consiguiente, la presente descripcion proporciona compuestos seleccionados de una lista de compuestos (a) a (i),
(aa), (cc) y complejos moleculares binarios basados en dichos compuestos con una masa variable y fuerzas de
puentes de hidrégeno, intra/intermoleculares, que demuestran varias resonancias por debajo de 10 THz.

Breve descripcion de los dibujos

Fig 1: Espectro THz de N,N*-(piridina-2,6-diil)dibenzamida (PhDAP) en el intervalo de 2-10 THz (a) y por debajo de 1
THz (b).

Fig 2: Espectro THz de N,N*-(piridina-2,6-diil)dipropionamida (PrDAP).

Fig 3: Espectro THz de N, N -(piridina-2,6-diil)bis(4-(hexiloxi)benzamida) (C60PhDAP).

Fig 4: Espectro THz de 1-hexil-5-metilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona (C6THY).

Fig 5: Espectro THz de N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (Pr-PhDAP).

Fig 6: Espectro THz de N-(6-benzamidopiridin-2-il)-4-nitrobenzamida (4-NO,Ph-PhDAP).
Fig 7: Espectro THz de N-(6-(3-fenilureido)piridin-2-il)benzamida (PhU-PhAP).

Fig 8: Espectro THz de 4-fluoro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-FPh-PrDAP).
Fig 9: Espectro THz de 4-cloro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-CIPh-PrDAP).
Fig 10: Espectro THz de 4-bromo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-BrPh-PrDAP).
Fig 11: Espectro THz de 4-yodo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-1Ph-PrDAP).
Fig 12: Espectro THz de 4-nitro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-NO2Ph-PrDAP)
Fig 13: Espectro THz de N,N'-(piridina-2,6-diil)bis(tiofeno-2-carboxamida) (Th-DAP).

Fig 14: Espectro THz de PhDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Fig 15: Espectro THz de C60OPhDAP+ C6Thy (complejo 1:1).

Fig 16: Espectro THz de PrDAP+ C6Thy (complejo 1:1).

Fig 17: Espectro THz de Pr-PhDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Fig 18: Espectro THz de 4-FPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Fig 19: Espectro THz de 4-CIPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Fig 20: Espectro THz de 4-BrPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Fig 21: Espectro THz de Ph-DAP+C6Thy (complejo 1:1) solapado con los espectros de PhDAP y C6-Thy para
demostrar el ajuste fino de resonancias.

Fig 22: Espectro THz de C60Ph-DAP+C6Thy (complejo 1:1) solapado con los espectros de C60PhDAP y C6-Thy
para demostrar el ajuste fino de resonancias.

Fig 23: Espectros THz (solapados) de mono-PhDAP y Pr-PhDAP para demostrar el ajuste basto de resonancias de
terahercios mediante sustitucion de grupos funcionales.

Fig 24: Espectros THz (solapados) de Ph-2AP, 4-FPh-2AP, 4-BrPh-2AP y 4-IPh-2AP para demostrar el ajuste basto
de resonancias de terahercios mediante sustitucion de grupos funcionales.

Descripcion detallada

La invencion se define por las reivindicaciones adjuntas. Cualquier realizacion que no se encuentre dentro del alcance
de las reivindicaciones adjuntas no forma parte de la invencidon. La presente descripcion proporciona varios
compuestos novedosos seleccionados de una lista de compuestos (a) a (i), (aa), (cc) y complejos moleculares binarios
basados en estos compuestos.

La presente descripcion proporciona un compuesto seleccionado de una lista de compuestos (a) a (i), (aa), (cc) que
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exhiben resonancias en el intervalo de 0,1-10 THz. En este documento estas moléculas se denominan etiquetas
moleculares THz.

Uso de un compuesto seleccionado de una lista de compuestos (a) a (i), (aa), (cc) en la autenticacion de un producto
mediante la deteccion de la resonancia del compuesto en el intervalo de 0,1 a 10 THz, en donde los compuestos se
seleccionan de:

a) N, N'-(piridina-2,6-diil)dipropionamida (PrDAP);

b) N, N'-(piridina-2,6-diil) bis(4-(hexiloxi)benzamida) (C60PhDAP);

c) N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (Pr-PhDAP);

d) N-(6-benzamidopiridin-2-il)-4-nitrobenzamida (4-NO->Ph-PhDAP);
€) N-(6-(3-fenilureido)piridin-2-il)benzamida (PhU-PhAP);

f) 4-fluoro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-FPh-PrDAP);
g) 4-cloro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-CIPh-PrDAP);
h) 4-bromo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-BrPh-PrDAP);
i) 4-yodo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-IPh-PrDAP);
aa) 4-nitro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-NO;Ph-PrDAP);
cc) N,N'-(piridina-2,6-diil)bis(tiofeno-2-carboxamida) (Th-DAP).

En ofra realizacion preferida de la presente descripcion, la presente descripcidon proporciona una composicién que
comprende un compuesto seleccionado de una lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) y el sustrato para la
autenticacion de un producto mediante la deteccion de la resonancia del compuesto en el intervalo de 0,1 a 10 THz.

En otra realizaciéon mas de la presente realizacion, la descripciéon proporciona una composicion que comprende un
compuesto seleccionado de una lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) que exhiben resonancias en el intervalo de
0,1-10 THz que pueden aplicarse sobre varios sustratos (metales y/o plasticos, etc.) para absorber las frecuencias de
los terahercios del radar.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la presente descripcidon proporciona un método para la
personalizacién de resonancias en la region de frecuencias de los terahercios ajustando: 1) masa molecular, 2) fuerza
de puentes de hidrégeno, 3) enlaces inter/intramoleculares, 4) forma isémera, y 5) grupo funcional. En adn otra
realizacion de la presente descripcion, la descripcidn proporciona nuevos compuestos seleccionados de una lista de
compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) para la autenticacion de un producto, en donde la autenticacién de un producto
comprende la deteccion de billetes falsos, documentos de seguridad y medicamentos falsificados, proteccion de
marcas, etiquetado de productos/soluciones de consumo e industriales, etc.

En otra realizacion mas de la presente descripcion, la presente descripcidn proporciona un procedimiento de
autenticacién de un producto incrustando el producto con etiquetas THz, compuestos seleccionados de una lista de
compuestos (a) a (i), (aa) y (cc), de la presente descripcion, que exhiben resonancia en el intervalo de 0,1-10 THz, y
detectando la etiqueta de terahercios usando un espectrometro/detector.

En un aspecto de la presente descripcion, la presente descripcion proporciona la solubilidad de nuevos compuestos
seleccionados de una lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) en diversos disolventes como se muestra a continuacion
en la Tabla 1 demostrando la facil incorporacion de estas etiquetas moleculares THz en varios sustratos:
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En ofra realizacion mas de la presente descripcion, la descripcion proporciona el uso de complejos moleculares
binarios de: un componente primario seleccionado de la lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc), y un componente
secundario seleccionado de 1-hexil-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (C6Thy) y di-(piridin-2-il)amina (DPA), en la
autenticacion de un producto mediante la deteccion de la resonancia del complejo en el intervalo de 0,1-10 THz. Por
consiguiente, la descripcion abarca complejos moleculares binarios seleccionados del grupo que consiste en PhDAP
+ C6Thy (complejo 1:1); C6OPhDAP + C6Thy (complejo 1:1); PrDAP + C6Thy (complejo 1:1); Pr-PhDAP + C6Thy
(complejo 1:1), 4-FPh-PrDAP + C6Thy (complejo 1:1); 4-CIPh-PrDAP + C6Thy (complejo 1:1); y 4-BrPh-PrDAP +
C6Thy (complejo 1:1). Todos estos complejos moleculares exhiben resonancias en el intervalo de 0,1 a 10 THz cuyas
resonancias pueden ajustarse fina y facilmente.

En otra realizacién mas de la presente descripcion, la descripcidon proporciona un procedimiento de autenticacion de
un producto que comprende incrustar en el producto complejos moleculares binarios basados en el nuevo compuesto
seleccionado de la lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc), de acuerdo con la descripcion, que exhibe resonancia en
el intervalo de 0,1-10 THz y detecta la etiqueta de terahercios usando un espectrémetro THz/detector THz.

Segun los ejemplos enumerados a continuacion, la prediccion de resonancias de una molécula en la regién de THz
se lleva a cabo utilizando calculos de la Teoria del Funcional de la Densidad (DFT).

Ejemplos

Los ejemplos que no entran dentro del alcance de las reivindicaciones adjuntas no forman parte de la invencion.
Ejemplo 1

N,N'-(Piridina-2,6-diil)dibenzamida (PhDAP): (Fig 1)

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo se disolvié 2,6-diaminopiridina (1 g, 9,163 mmoles) en 40 mL
de diclorometano seco y se afiadio trietilamina (2,8 mL, 27,72 mmoles). Luego, se afiadié cloruro de benzoilo (2,5 mL,
17,98 mmoles) gota a gota y esta mezcla se agité en atmdsfera inerte a temperatura ambiente durante 15 h. La mezcla
de reaccion se vertid en agua. El producto crudo se extrajo en diclorometano, la capa organica se lavé con agua y se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El disolvente se evapord en un evaporador rotatorio y el producto bruto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:hexano (40:60). El
producto se purifico adicionalmente por recristalizacién usando metanol. Rendimiento: 2,60 g (89%).

H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm 7,54 (m, 6H), 7,90 (d, 4H, J = 6Hz), 7,82 (t, 1H, J = 8Hz), 8,10 (d, 2H, J = 8Hz),
8.39 (s, 2H).

Ejemplo 2
N,N'-(Piridina-2,6-diil)dipropionamida (PrDAP): (Fig 2)

Q 2 8]
\)LN,ENE\NJK/
H M

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo se disolvié 2,6-diaminopiridina (1 g, 9,163 mmoles) con 50
mL de diclorometano seco y se afiadio trietilamina (2,8 mL, 27,72 mmoles), y luego cloruro de propionilo (1,76 mL,
19,02 mmoles) se afiadid gota a gota y esta mezcla se mantuvo en atmosfera inerte con agitacion a temperatura
ambiente durante 15 h. Después de esa reaccion, la mezcla se extrajo con diclorometano y se lavé con agua. La capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El producto se purificd por cromatografia en columna sobre gel de
silice, eluyendo con una mezcla de acetato de etilo:hexano (40:60). El disolvente se evaporé mediante el evaporador
rotatorio a presion reducida y el producto puro se sec6 a alto vacio. El producto se purificd adicionalmente por
recristalizacion usando una mezcla de acetato de etilo y hexano (40%). Rendimiento: 1,3 g, (64,4%).

Datos de RMN: 'H RMN (200 MHz, CDCls): 3 ppm 1,24 (t, 6H, J = 8Hz), 2,39 (q, 4H, J = 12Hz), 1H (s, 7,57), 2H (d,
7,73, J = 8 Hz), 2H (d, 7,87, J = 8Hz).
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Ejemplo 3
N,N'-(Piridina-2,6-diil) bis(4-(hexiloxi)benzamida) (C60PhDAP): (Fig 3)

Etapa 1

Procedimiento sintético: en el matraz de fondo redondo se disolvié 4-hidroximetilbenzoato (2 g, 13,15 mmoles) en 40
mL de DMF y se afiadi6 1-bromohexano (2,19 mL, 13,26 mmoles). Luego se afadio carbonato de potasio (5,4 g, 39,07
mmoles) y la mezcla de reaccion se calento a reflujo a 70-80°C durante 15 h. Luego la mezcla de reaccion se vertio
en agua y se extrajo con acetato de etilo. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El producto 4-
hexiloximetilbenzoato se purificd por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 5%
en éter de petroleo y el disolvente se evapord en el evaporador rotatorio a presion reducida y se seco a alto vacio.
Rendimiento: 2,7 g, (87,1%).

H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm, 0,81 (t, 3H), 1,26 (m, 6H), 1,68 (m, 2H, J = 6Hz), 3,87 (m, 5H, J = 6Hz), 6,81 (d,
2H, J = 8Hz), 7,85 (d, 2H, J = 8Hz).

Etapa 2

Procedimiento sintético: en el matraz de fondo redondo, se afiadié 4-hexiloximetilbenzoato (2,635 g, 11,158 mmoles)
disuelto en 25 mL de THF y KOH (3,13 g, 55,93 mmoles) disuelto en agua (5 mL, 0,278 mmoles) y la mezcla de
reaccion se mantuvo a reflujo a 60°C durante 15 h. Después de la finalizacion de la reaccioén, neutralizacién con HCI
diluido y precipitacion se filtrd y se lavd con agua mediante extraccion con acetato de etilo. La capa organica se seco
sobre sulfato de sodio anhidro. El producto acido 4-hexiloxibenzoico se purificd por cromatografia en columna sobre
gel de silice eluyendo con 20% de acetato de etilo en hexano. El disolvente se evaporé en el evaporador rotatorio a
presion reducida y se sec6 a alto vacio. Rendimiento: 1,7 g, (68,8%).

H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm, 0,91 (t, 3H), 1,37 (m, 6H), 1,81 (t, 2H), 4,02 (t, 3H, J = 8Hz), 6,95 15 (d, 2H, J =
8Hz), 8,07 (d, 2H, J = 8Hz).

Etapa 3

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo se disolvié 2,6-diaminopiridina (0,340 g, 3,11 mmoles) y acido
4-hexiloxibenzoico (1,65 g, 7,42 mmoles) en 40 mL de diclorometano. Luego se afiadieron 4-dimetilaminopiridina
(0,348 g, 2,85 mmol) y EDCI-HCI (0,896 g, 4,67 mmoles) y se agité en atmosfera inerte a temperatura ambiente
durante 24 h. Después esa mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y la capa organica se lavé con agua y se
secO sobre sulfato de sodio anhidro. El producto N,N'-(piridina-2,6-diil)bis(4-(hexiloxi)benzamida), se purificé por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 15% de acetato de etilo en hexano. El disolvente se
evapor6 mediante evaporador rotatorio a presion reducida y se seco a alto vacio. Rendimiento: 0,413 g (25,7%).

H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm 0,85 (t, 6H, J = 6H), 1,27 (m, 12H, J = 6H), 1,75 (q, 4H, J = 6H), 3,95 (t, 4H, J =
8H), 6,93 (d, 4H, J = 10H), 7,81 (m, 7H, J = 8H), 8,22 (s, 2H).

Ejemplo 4
1-Hexil-5-metilpirimidina-2,4(1H, 3H)-diona (C6THY): (Fig 4)

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo, se disolvio timina (8 g, 63,43 mmoles) en 60 mL de
dimetilsulfoxido y 1-bromohexano (2,94 mL, 17,81 mmoles) y K2CO3 (11,38 g, 82,33 mmoles). Esta mezcla se agit6 a
70-80°C durante 15 h. La suspension se filtré a través de un embudo sinterizado, la torta del filtro se lavd con
diclorometano vy el filtrado se concentré. El residuo obtenido se extrajo en diclorometano, se lavé con agua, la capa
organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé mediante evaporador rotatorio a presion
reducida. El producto bruto se purificé por cromatografia en columna sobre silice con 25% de acetato de etilo en
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hexano y se purifico adicionalmente por recristalizacion usando una mezcla de diclorometano:hexano (30:70).
Rendimiento: 6,14 g (38,4%).

Datos de RMN: "H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm 3H (t, 0,88), 6H (m, 1,31), 3H (t, 1,70, J = 4Hz), 3H (s, 1,92, J =
6H), 2H (t, 3,68, J = 12H), 1H (s, 6,97), 1H (s, 8.70).

Ejemplo 5
N-(6-Propionamidopiridin-2-il)benzamida (Pr-PhDAP): (Fig 5)

o X o
-
S H H

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo, se disolvi6 mono-PrDAP (1 g, 6,06 mmoles) en 40 mL de
diclorometano seco y se afiadio trietilamina (1,53 mL, 15,14 mmoles). Luego se afadié gota a gota cloruro de benzoilo
(1,25 mL, 8,99 mmoles) y esta mezcla se mantuvo en atmdsfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante
15 h. Luego la mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y se lavé con agua. La capa organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro y el disolvente se evaporé en el evaporador rotatorio a presion reducida. El producto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 40% en hexano. El producto se
purificd adicionalmente por recristalizacion usando una mezcla de acetato de etilo y hexano (40:60). Rendimiento: 1,5
g, (68,2%).

H RMN (200 MHz, CDCls) 3 ppm 1,25 (t, 3H, J = 8Hz), 2,41 (q, 2H, J = 8Hz), 7,53 (m, 3H), 7,66 (s, 1H), 7,76 (t, 1H, J
= 8 Hz), 7,88 (m, 2H), 8,05 (d, 1H, J = 8Hz), 8,30 (s, 1H).

Ejemplo 6
N-(6-Benzamidopiridin-2-il)-4-nitrobenzamida (4-NO2Ph-PhDAP): (Fig 6)

Procedimiento sintético: en un matraz de fondo redondo se disolvieron mono-PhDAP (1 g, 4,69 mmoles) y acido 4-
nitrobenzoico (1,18 g, 7,06 mmoles) en 40 mL de N, N-dimetilformamida y 4-dimetilaminopiridina (0,57 g, 4,66 mmoles)
y EDCI-HCI (1,82 g, 11,72 mmoles) se afiadieron en atmdsfera inerte a temperatura ambiente durante 24 h. Luego, la
mezcla de reaccion se extrajo con diclorometano y se lavé con agua, la capa organica se seco sobre sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se evapor6 en un evaporador rotatorio a presion reducida. El producto se purificd por
cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con 50% de acetato de etilo en hexano y se seco a alto vacio.
Rendimiento: 1,12 g (66%).

'"H RMN (200 MHz, CDCl3) 8 ppm: 7,57 (m, 3H), 7,84-7,94 (m, 3H), 8,12-8,21 (m, 4H), 8,36 (m, 4H).
Ejemplo 7
N-(6-(3-Fenilureido)piridin-2-il)benzamida (PhU-PhAP): (Fig 7)

Procedimiento sintético: mono-PhDAP (200 mg, 0,938 mmoles) y fenil-isocianato (0,11 mL, 0,923 mmoles) se
disolvieron en 60 mL de diclorometano seco. La solucion se agité a reflujo en atmdsfera inerte durante 24 h. Después
de este tiempo, el producto en solucién precipitdé. La mezcla de reaccion se filtré usando papel de filtro Whatman, el
residuo se lavo con diclorometano y se secé a alto vacio. Rendimiento 0,212 g (68%).

H RMN (200 MHz, CDCls): & ppm: 7,03 (m, 2H), 7,34 (t, 2H, J = 8Hz), 7,62 (m, 7H), 7,98 (dd, 2H, J = 8Hz), 9,55 (s,
1H), 10,78, 10,84 (d, 2H).
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Ejemplo 8
4-Fluoro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-FPh-PrDAP): (Fig 8)

En el matraz de fondo redondo, se disolvié mono Pr-DAP (0,3 g, 1,81 mmoles) en 40 mL de DCM seco y se afadio
trietilamina (0,31 ml, 2,18 mmoles). Luego se afiadio gota a gota cloruro de 4-fluorobenzoilo (0,26 mL, 2,18 mmoles).
Esta mezcla se mantuvo en atmosfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante 15 h. Después de eso, la
mezcla de reaccion se lavé con agua mediante extraccion con DCM. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio
anhidro. Producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30% y
hexano. El disolvente se evaporé mediante el evaporador rotatorio a presion reducida y el producto puro se seco a
alto vacio. Rendimiento: 0,49 g (94%).

H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 1,26 (t, 3H, J = 8Hz), 2,43 (q, 2H, J = 8Hz), 7,19 (t, 2H, J = 8Hz), 7,72 (brs, 1H),
7,78 (t, 1H, J = 8Hz), 7,93 (m, 3H), 8,03 (t, 1H, J = 8Hz), 8,27 (brs,1H).

Ejemplo 9
4-Cloro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-CIPh-PrDAP): (Fig 9)

@) | = O

Cl

En el matraz de fondo redondo, se disolvié mono-Pr-DAP (0,2 g, 1,21 mmoles) en 40 mL de diclorometano seco y se
afadio trietilamina (0,20 mL, 1,45 mmoles). Luego se afiadié gota a gota cloruro de 4-clorobenzoilo (0,187 mL, 1,45
mmoles). Esta mezcla se mantuvo en atmdsfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante 15 h. Luego se
extrajo con DCM y se lavo con agua. La capa organica se secé sobre sulfato de sodio anhidro. El producto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30% en hexano. El disolvente se
evaporo a presion reducida y se seco a alto vacio. Rendimiento: 0,21 g (56%).

H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1,27 (t, 3H, J = 8Hz), 2,44 (q, 2H, J = 8Hz), 7,50 (d, 2H, J = 8Hz), 7,72 (s, 1H), 7,78
(t, 1H, J = 8Hz), 7,84 (d, 2H, J = 8Hz), 7,97 (d, 1H, J = 8Hz), 8,04 (d, 1H, J = 8Hz), 8,26 (s, 1H).

Ejemplo 10
4-Bromo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-BrPh-PrDAP): (Fig 10)

(0] I\ (0]
\)J\r;j N/

H H Br

En el matraz de fondo redondo, se disolvié mono Pr-DAP (0,2 g, 1,21 mmoles) en 40 mL de diclorometano seco y se
afadio6 trietilamina (0,20 mL, 1,45 mmoles). Luego se afadio gota a gota cloruro de 4-bromobenzoilo (0,32 g, 1,45
mmoles) en DCM seco. Esta mezcla se mantuvo en atmdsfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante
15 h. Después de eso, la mezcla de reaccion se lavo con agua mediante extraccion con DCM. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 30% y hexano. El disolvente se evapord mediante el evaporador rotatorio a presion reducida y
el producto puro se secé a alto vacio. Rendimiento: 0,24 g (57%).

H RMN (400 MHz, CDCls): & ppm 1,27 (t, 3H, J = 8Hz), 2,42 (q, 2H, J = 8Hz), 7,59 (d, 2H, J = 8Hz), 7,67 (m, 2H),
7,75, 7,79 (m, 3H), 7,95 (d, 2H, J = 8Hz), 8,02 (d, 1H, J = 8Hz), 8,20 (s, 1H).
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Ejemplo 11
4-Yodo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-IPh-PrDAP): (Fig 11)

0 I = (o}
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En el matraz de fondo redondo, se disolvié mono-Pr-DAP (0,2 g, 1,21 mmoles) en 40 mL de diclorometano seco y se
afnadio trietilamina (0,25 mL, 1,81 mmoles). Luego se afiadié gota a gota cloruro de 4-yodobenzoilo (0,48 g, 1,81
mmoles) en DCM seco. Esta mezcla se mantuvo en atmdsfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante
15 h. Después de eso, la mezcla de reaccion se lavo con agua después de extraer con DCM. La capa organica se
seco sobre sulfato de sodio anhidro. El producto se purificé por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo
con acetato de etilo al 30% y hexano. El disolvente se evapord mediante el evaporador rotatorio a presion reducida y
el producto puro se secé a alto vacio. Rendimiento: 0,26 g (55%).

H NMR (200 MHz, CDCls): & ppm 1,27 (t, 3H, J = 8Hz), 2,43 (q, 2H, J = 8Hz), 7,59 (d, 2H, J = 8Hz), 7,60 (d, 2H, J =
8Hz), 7,77 (t, 1H, J = 8Hz), 7,85 (d, 2H, J = 8Hz), 7,95 (d, 1H, J = 10Hz), 8,02 (d, 1H, J = 10Hz), 8,20 (s, 1H).

Ejemplo 12
4-Nitro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-N02Ph-PrDAP): (Fig 12)

Z

O
A
NO->

Se afiadio mono-Pr-DAP (0,1 g, 0,6 mmoles) en 25 mL de acetato de etilo, se purific6 mediante lavado con solucion
de carbonato de sodio al 5%, solucion saturada de cloruro de sodio y secado sobre sulfato de magnesio anhidro. La
mezcla de mono-Pr-DAP y acetato de etilo purificado se enfrio a 5°C. Luego se afadio trietilamina (0,1 mL, 0,72
mmoles). Luego se afiadi6é gota a gota cloruro de 4-nitrobenzoilo (0,14 g, 0,72 mmoles) disuelto en acetato de etilo
purificado a una velocidad tal para mantener la temperatura por debajo de 10°C. El bafio de hielo se retir6 tras la
adicion completa de la solucion de cloruro de 4-nitrobenzoilo y la reaccién se agité durante 24 horas. La mezcla de
reaccion se filtré luego en papel de filtro Whatman. El filtrado se lavé tres veces con solucion de NaOH al 5% y una
vez con agua, para eliminar el cloruro de 4-nitrobenzoilo sin reaccionar, y se lavé una vez con cloruro de sodio
saturado, se seco sobre sulfato de magnesio anhidro, se filtré a través de un embudo de sulfato de sodio. El disolvente
se evapor6 mediante el evaporador rotatorio a presion reducida y el producto puro se secé a alto vacio. Rendimiento:
0,11 g (58%).

H NMR (400 MHz, CDCls): & ppm 1,27 (t, 3H, J = 8Hz), 2,43 (g, 2H, J = 8Hz), 7,60 (brs, 1H), 7,80 (t, 1H, J = 8Hz),
8,10 (m, 4H), 8,35 (m, 3H).

Ejemplo 13
N,N'-(Piridina-2,6-diil)bis(tiofeno-2-carboxamida) (Th-DAP): (Fig 13)

En el matraz de fondo redondo, se disolvié acido tiofeno-2-carboxilico (1 g, 7,8 mmoles) en 30 mL de diclorometano
seco y se afiadid cloruro de tionilo (0,74 mL, 10,1 mmoles) lentamente mediante un embudo de adicion seguido de 1-
2 gotas de DMF seca. Esta mezcla se mantuvo en atmodsfera inerte con agitacion a temperatura ambiente durante 24
h. Después de eso, todo el disolvente se separd por destilacion a vacio sin calentar la mezcla de reacciéon. En un
matraz de fondo redondo de dos bocas se disolvio 2,6-DAP (0,2 g, 1,83 mmoles) en diclorometano seco y se afadio
piridina seca (0,32 mL, 4,03 mmoles). Esta mezcla de reaccién se agitdé durante 15 minutos. Se afiadié gota a gota
cloruro de tiofeno-2-carbonilo previamente preparado (0,43 g, 4,03 mmoles) a la mezcla de reaccidon que contenia
amina y se agito durante 24 h. La finalizacion de la reaccion se confirmé por TLC, la mezcla de reaccioén se lavo con
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agua y se extrajo en diclorometano. La capa organica se seco sobre sulfato de sodio anhidro. El producto se purificd
por cromatografia en columna sobre gel de silice eluyendo con acetato de etilo al 30% en hexano. El disolvente se
evaporo a presion reducida y se sec6 a alto vacio. Rendimiento: = 0,51 g (85%).

"H NMR (400 MHz, CDCl3): & ppm 7,14 (t, 2H, J = 4Hz), 7,58, 7,65 (dd, 4H), 7,77 (t, 1H, J = 8Hz), 8,01 (d, 2H, J =
8Hz), 8,19 (s, 2H).

Ejemplo 14
Complejos por puentes de hidrégeno de pares heterocomplementarios (DAP y C6THY):

Procedimiento general de preparacion de complejos:

Se preparé una mezcla equimolar de N,N'-diacilamino-piridina (derivado de DAP) y C6THY en una cantidad minima
de cloroformo mezclando las soluciones de los dos compuestos preparados en cloroformo por separado. La mezcla
de la solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 10 minutos para permitir la formacion del complejo. El
disolvente se evapord en un evaporador rotatorio a vacio a temperatura ambiente y se seco a alto vacio. El sélido

obtenido se utilizé para estudios espectroscépicos.

1. PhADAP+C6Thy (complejo 1:1): (Fig 14)

3. PrDAP+C6Thy (complejo 1:1): (Fig 16)

4. Pr-PhDAP+C6Thy (complejo 1:1): (Fig 17)
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Ejemplo 15
Ajuste fino de resonancias THz mediante el uso de complejos formados por puentes de hidrogeno
1. Espectro THz de Ph-DAP+C6Thy (complejo 1:1) solapado con los espectros de PhDAP y C6-Thy (Fig 21).

2. Espectro THz de C60Ph-DAP+C6Thy (complejo 1:1) solapado con los espectros de C60PhDAP y C6-Thy (Fig
22).

Ejemplo 16
Ajuste basto de resonancias de terahercios por sustitucion de grupo funcional

1. Espectros THz (solapados) de mono-PhDAP y Pr-PhDAP para demostrar el ajuste basto de resonancias de
terahercios mediante sustitucion de grupos funcionales (Fig 23).

2. Espectros THz (solapados) de Ph-2AP, 4-FPh-2AP, 4-BrPh-2AP y 4-IPh-2AP para demostrar el ajuste basto de
resonancias de terahercios mediante sustitucion de grupos funcionales (Fig 24).

Ventajas de la invencion

a. El etiquetado de productos es mas facil usando los nuevos compuestos heterociclicos y/o aromaticos sustituidos
que contienen grupos amida y/o urea.

b. Resonancias personalizables en el intervalo de 0,1 a 10 THz.

12
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REIVINDICACIONES

Uso de un compuesto seleccionado de una lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) en la autenticacion de un
producto detectando la resonancia del compuesto en el intervalo de 0,1 a 10 THz, en donde los compuestos se
seleccionan de:

a) N,N'-(piridina-2,6-diil)dipropionamida (PrDAP);

b) N,N'-(piridina-2,6-diil) bis(4-(hexiloxi)benzamida) (C60PhDAP);

c) N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (Pr-PhDAP);

d) N-(6-benzamidopiridin-2-il)-4-nitrobenzamida (4-NO->Ph-PhDAP);

€) N-(6-(3-fenilureido)piridin-2-il)benzamida (PhU-PhAP);

f) 4-fluoro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-FPh-PrDAP);

g) 4-cloro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-CIPh-PrDAP);

h) 4-bromo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-BrPh-PrDAP);
i) 4-yodo-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-IPh-PrDAP);

aa) 4-nitro-N-(6-propionamidopiridin-2-il)benzamida (4-NO;Ph-PrDAP);
cc) N,N'-(piridina-2,6-diil)bis(tiofeno-2-carboxamida) (Th-DAP).

Uso de un complejo molecular binario de:

un componente primario seleccionado de la lista de compuestos (a) a (i), (aa) y (cc) segun la reivindicacion 1, y

un componente secundario seleccionado de 1-hexil-5-metilpirimidina-2,4(1H,3H)-diona (C6Thy) y di-(piridin-2-
illamina (DPA),

en la autenticacion de un producto mediante la deteccion de la resonancia del complejo en el intervalo de 0,1-10
THz.

Complejos moleculares binarios segun la reivindicacion 2, que comprenden:
a) PhDAP+C6Thy (complejo 1:1);

b) C60OPhDAP+C6Thy (complejo 1:1);

c) PrDAP+C6Thy (complejo 1:1);

d) Pr-PhDAP+C6Thy (complejo 1:1);

e) 4-FPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1);

f)  4-CIPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1); y

g) 4-BrPh-PrDAP+C6Thy (complejo 1:1).

Uso segun la reivindicacion 1, en donde la autenticacion de un producto comprende la detecciéon de billetes
falsos, documentos de seguridad y medicamentos farmacéuticos falsificados, proteccion de marcas y etiquetado
de productos/soluciones de consumo e industriales.

Un procedimiento para la autenticacion de un producto, que comprende incrustar el producto con un compuesto
segun la reivindicacion 1 y/o un complejo molecular binario segun la reivindicacion 2, y detectar la resonancia de
la etiqueta en el intervalo de 0,1 a 10 THz usando un espectrometro de THz/detector de THz.

Uso de una composicién que comprende un compuesto segun la reivindicaciéon 1 y un sustrato, para la
autenticacion de un producto detectando la resonancia del compuesto en el intervalo de 0,1-10 THz.

Uso segun la reivindicacion 6, en donde el sustrato se selecciona de metales y/o plasticos para absorber las
frecuencias de terahercios del radar.

Uso segun la reivindicacion 6 o 7, mediante la adaptacion del indice de refraccion a las frecuencias de
terahercios.

13
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Espectro de C6THY
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