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1.0. INTRODUCCIÓN 

La química farmacéutica tiene como principal objetivo la identificación, la síntesis y el 

desarrollo de nuevos compuestos químicos que sean adecuados para el uso terapéutico. En 

los últimos años el diseño de nuevos fármacos ha explorado nuevos espacios de la química 

y, usando herramientas como la química computacional, ha llevado a moléculas más 

complejas y de mayor peso molecular que a menudo tienen una limitada solubilidad acuosa y 

baja biodisponibilidad. 

Dicha problemática se ve reflejada en los fármacos antihelmínticos derivados del 

bencimidazol, en especial los bencimidazol 2-carbamatos, los cuales ocupan un lugar 

importante por su amplio espectro de acción y su baja toxicidad, y en los cuales se ha 

observado que la efectividad se ve severamente disminuida in vivo por la pobre absorción de 

los agentes activos. 

Las estadísticas indican que en México las infecciones parasitarias se consideran 

enfermedades emergentes entre la población, además de encontrarse entre las causas más 

frecuentes e importantes que ocasionan una ineficiencia biológica y económica en los 

sistemas pecuarios del país. Por ello resulta muy importante buscar alternativas que ayuden 

a la mejora de las propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas de dichos compuestos. 

El desarrollo de profármacos es una estrategia para incrementar la solubilidad de moléculas 

en medio acuoso, lo que permite que las nuevas entidades puedan atravesar las membranas 

biológicas en mayor grado y de esta forma lograr que sean más efectivas a nivel sistémico. 

Se aprecia esta necesidad en la creación de profármacos contra Fasciola hepatica, un 

parásito que se encuentra alojado en el hígado, y cuyo fármaco de elección, el 

triclabendazol, es escasamente soluble en agua.  

Por ello, en este trabajo se fijó el propósito de sintetizar la sal disódica de dos derivados del 

1-fosfonooximetilbencimidazol, como modelos de profármacos. Los resultados fueron la 

obtención de dos productos finales con mayor solubilidad acuosa, aunque con una 

estabilidad acuosa muy limitada. Los resultados obtenidos permiten plantear la expectativa 

de extrapolar dicha ruta de síntesis a fármacos antiparasitarios con gran actividad biológica y 

con un mayor tamaño, pero pobre solubilidad acuosa, como es el caso del triclabendazol.  
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2.0. ANTECEDENTES 

  2.1. Fasciolosis 

    2.1.1 Generalidades 
 
Las “enfermedades parasitarias desatendidas” (Parasitic Neglected Deseases) se definen 
como aquellas infecciones parasitarias que reciben poca atención y se ven postergadas en 
las prioridades de la salud pública. Este tipo de padecimientos predomina en zonas rurales o 
barrios suburbanos pobres, con climas templados o tropicales, escasas instalaciones 
sanitarias y malos hábitos de higiene. Siendo la pobreza un común denominador en la 
prevalencia de las infecciones parasitarias, el interés por desarrollar y fortalecer la 
investigación clínica y farmacéutica, así como la innovación en métodos de diagnóstico 
eficaces es limitado, ya que las empresas farmacéuticas se ven impedidas para desarrollar 
investigación por el alto costo de tiempo y dinero. Es por esto que resulta importante realizar 
investigación básica que permita sentar las bases para la creación de fármacos que tanto se 
necesitan para el tratamiento de estos padecimientos olvidados. Un gran número de 
enfermedades desatendidas corresponden a infecciones parasitarias, esto debido a que el 
interés por desarrollar y fortalecer la investigación clínica y farmacéutica es limitado, y la 
innovación es muy escasa en métodos diagnósticos eficaces, es decir, tienen como 
característica común la poca inversión para su control y manejo. 
 
Hacia 2011, la OMS emitió una lista de enfermedades desatendidas entre las que se 
encuentran la lepra o enfermedad de Hansen, leptospirosis, peste, tracoma, úlcera de Buruli, 
enfermedad de Chagas, tripanosomiasis africana (enfermedad del sueño), leishmaniasis 
cutánea y visceral, oncocercosis, dengue, rabia humana, dracunculiasis, fasciolosis, cólera, 
esquistosomiasis, filariasis linfática, geohelmintiasis y accidente ofídico; e informó que cerca 
de 1.0 millón de personas en el mundo sufren de al menos una enfermedad desatendida.1 
 
La fasciolosis en una enfermedad causada por los trematodos del género Fasciola, referidos 
comúnmente como trematodos hepáticos, siendo F. hepática y F. gigantica las dos especies 
implicadas comúnmente como agentes etiológicos de esta enfermedad. Se ha observado 
que F. hepática tiene una distribución mundial predominantemente en zonas templadas, 
mientras que F. gigantica solo se ha encontrado en algunas zonas tropicales y generalmente 
solapándose con F. hepática,2 sobre todo en China (específicamente en la Provincia de 
Taiwán), Japón, República de Corea y Filipinas.3 
 
La Fasciola adulta es aplanada, de forma lanceolada, como hoja carnosa, color café 
parduzco (Figura 1) y mide alrededor de 3 x 1.5 cm.4 
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Figura 1. Fasciola hepatica en edad adulta.4 

    2.1.2. Ciclo de vida de Fasciola hepatica 
 
El ciclo de vida de F. hepatica consiste de cinco fases, como se muestra en la Figura 2. La 
primera fase incluye la ingesta de las metacercarias por su huésped definitivo, un mamífero 
(vacas, ovejas, humanos, etc), las cuales eclosionan generalmente en el lumen del intestino 
y migran hacia el hígado donde se alimentan de las células del parénquima hepático, 
causando fuertes hemorragias. F. hepatica crece lentamente y alcanza la madurez sexual a 
los dos meses de haberse alojado en los conductos biliares. Por ser un organismo 
hermafrodita, produce sus huevecillos que pasan de los conductos biliares al duodeno y a 
continuación a las heces fecales aproximadamente después de una semana de desarrollo. 
Estos huevecillos deben depositarse en agua fresca para completar su desarrollo y eclosión, 
misma que puede ocurrir después de 10 días o incluso meses después, dependiendo de la 
temperatura del medio. Después de haber eclosionado a miracidios ciliados, éstos nadan en 
busca de su huésped intermedio, un molusco gastrópodo (caracoles, babosas, etc), al que 
penetran para su posterior reproducción asexual. En este estadio se da la morfogénesis de 
miracidio a esporocisto y luego a redia, y cada redia da origen a muchas cercarías que salen 
del molusco al agua, que se enquistarán cerca de plantas acuáticas o incluso en el mismo 
medio acuoso, ya que son resistentes a cambios de temperatura. Se cierra el ciclo cuando 
las metacercarias son consumidas por el huésped definitivo de plantas o agua contaminada.5 
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Figura 2. Ciclo de vida de Fasciola hepatica.6 

 
    2.1.3. Importancia de la fasciolosis 
 
La fasciolosis es una enfermedad veterinaria importante debido que provoca pérdidas 
productivas y económicas entre el ganado, principalmente ovino y bovino7 además, también 
puede infectar al ser humano. 
 
Esta parasitosis es de distribución global. Se estima que 2.4 millones de personas están 
infectadas, y más de 180 millones están en riesgo de contraer la infección.7 Los problemas 
sanitarios más graves asociados a la fasciolosis se encuentran en los países andinos de 
América del Sur, África septentrional, Irán y Europa occidental.8 
 
La importancia de la fasciolosis en México se da principalmente en el ganado, generando un 
proceso inflamatorio, generalmente crónico, del hígado y conductos biliares que provoca en 
los mamíferos que infecta (ovinos, bovinos, caprinos, cerdos, equinos, conejos, venados, 
animales silvestres y el ser humano), trastornos digestivos y de la nutrición, retardando el 
proceso de crecimiento, disminución de la producción láctea, baja calidad y rendimiento de 
lana, disminución de resistencia a otras enfermedades, además del elevado decomiso de 
hígados en rastros, lo cual se refleja en cuantiosas pérdidas económicas.9 
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    2.1.4. Tratamiento y control de la fasciolosis 
 
Los carbamatos bencimidazólicos (albendazol, mebendazol y triclabendazol) y metabolitos 
como el sulfóxido de albendazol, que se aprecian en la Figura 3, se desarrollaron en la 
década de 1970 para uso veterinario, comprobándose después su eficacia y seguridad para 
su uso en medicina humana. Se ha propuesto que estas moléculas se fijan a los 
microtúbulos del parásito,10 provocando cambios degenerativos en las células tegumentarias 
e intestinales no solo de helmintos,11 sino también de protozoarios,12 bloqueando el 
ensamblaje de las tubulinas que, una vez polimerizadas, van a formar las proteínas 
microtubulares de los helmintos, responsables del normal funcionamiento celular.10 
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Figura 3. Ejemplos de fármacos bencimidazólicos.13 

 

El triclabendazol es un compuesto bencimidazólico usado en veterinaria desde 1983 para el 
control de la fasciolosis, aprobándose su uso en humanos desde 1989,7 debido a la eficacia 
que presenta en todos los estadios de Fasciola hepatica comparado con otros fármacos 
activos contra este parásito, como se aprecia en la Tabla 1.14 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Síntesis de derivados de 1-fosfonoximetilbencimidazoles,  
como modelos de profármacos antiparasitarios 

 6 

Tabla 1. Eficacia de los fármacos usados en el tratamiento de la Fasciolosis 

 
 
A pesar de que el triclabendazol se puede usar en todas las etapas de la fasciolosis, tiene 
varias desventajas. Una de ellas es incapaz de prevenir o controlar el desarrollo de 
resistencia en las poblaciones parasitarias, definida como la disminución de la eficacia contra 
una población de parásitos que es sensible a este fármaco y es de naturaleza genética.15 
Otra de las desventajas que presentan la mayoría de los fármacos antiparasitarios 
bencimidazólicos es su limitada solubilidad en agua, por lo que tienen que ser administrados 
por vía oral como suspensiones, polvos o bolos intrarumiales o soluciones inyectables 
usando agentes complejantes que solo necrosan el sitio de administración. 
 
La baja solubilidad de estos compuestos también se ve reflejada en que solo un porcentaje 
menor al 5% del fármaco administrado es absorbido; esta característica resulta muy benéfica 
cuando los parásitos se encuentran en el tracto gastrointestinal, puesto que es ahí donde se 
requiere una alta concentración del fármaco, pero cuando los parásitos son sistémicos o se 
encuentran alojados en algún órgano, como en el caso de Fasciola hepatica, se requiere que 
el compuesto activo se absorba.16 
 
 
  2.2. Profármacos y el descubrimiento de nuevos agentes terapéuticos 

El descubrimiento de un nuevo medicamento y su desarrollo posterior son dos fases que 
condicionan el éxito de un nuevo producto que sea útil en la terapéutica. El descubrimiento 
debe ser diferenciado del desarrollo. Se ha acordado de manera general que el 
descubrimiento comprende toda la fase de investigación en la que se asegura que el 
compuesto tiene un deseable perfil de actividad y comprende desde la síntesis, el 
aislamiento de la fuente natural, o la obtención biotecnológica y toda la fase preclínica, 
incluida la toxicología. 
 
El proceso de descubrimiento de nuevos fármacos es variado y complejo. No existe un 
método que garantice la obtención de una molécula activa que llegue a ser parte de un 
medicamento. Sin embargo, se han obtenido sustancias medicamentos a partir de productos 
naturales, por las técnicas de diseño racional de fármacos sobre la base de un modelo 
receptor, por enfoques de química combinatoria,   etc. Se estima que el descubrimiento de 
una molécula activa puede durar en promedio cinco o seis años. La fase de desarrollo 
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comprende la de los estudios clínicos y la del registro farmacéutico, y se estima que éstos 
toman entre 68.6 meses y 30.3 meses, respectivamente.22 
 
La aplicación de nuevas tecnologías, como la química combinatoria, ha resultado en un gran 
número de agentes farmacológicamente activos, pero con propiedades fisicoquímicas y 
biofarmacéuticas que no son adecuadas para ser considerados fármacos.23 
 
Los fármacos son definidos como aquellos compuestos que tienen propiedades de 

absorción, distribución, metabolismo, excreción y toxicidad suficientemente aceptables para 

lograr sobrevivir a la Fase I de ensayos clínicos.24 En el sentido farmacopéico, los fármacos 

son los principios activos de los medicamentos. 

Los agentes farmacológicamente activos obtenidos mediante las nuevas tecnologías se 

caracterizan por un aumento en la complejidad y el tamaño de las moléculas. Con el 

aumento de tamaño se obtiene un mayor número de enlaces y altos valores de log P, lo que 

se refleja en una disminución considerable de la solubilidad acuosa y un aumento en el 

porcentaje de unión a proteínas, pobre absorción, además de mayor susceptibilidad a 

metabolismo y excreción biliar.18,25 

Con esta situación los farmacéuticos se enfrentan con grandes problemas para continuar con 
la etapa de desarrollo, y superar solo con ayuda de la tecnología farmacéutica los problemas 
de solubilidad y estabilidad de los nuevos candidatos,29 tomando alternativas limitadas como 
la formación de sales estables,26 la reducción del tamaño de partículas sólidas por 
micronización, como la molienda o la formación de nanosuspensiones,27 o el uso de agentes 
complejantes como las ciclodextrinas,28 que si bien estas técnicas pueden conducir a una 
mejora significativa, el éxito puede ser incierto y lento de lograr.29 
 
La historia de los profármacos se remite a 1958, cuando Adrien Albert introduce por primera 

vez el término pro-drug en su artículo Chemical aspects of selective toxicity, en la revista 

Nature, para describir los compuestos que se tienen que someter a una o mas 

biotransformaciones para obtener el efecto farmacológico, es decir, agentes 

terapéuticamente inactivos pero que se transforman en uno o mas metabolitos activos.17-19 

El primer registro de la existencia de profármacos que se tiene, incluso antes de que se 

acuñara el término, es la metenamina introducida en 1899 por Schering, como un profármaco 

que al metabolizarse en el tracto urinario genera el formaldehído antibacteriano; en el mismo 

año es introducido el ácido acetilsalicílico como una forma menos irritante del salicilato de 

sodio, un agente antinflamatorio, y el prontosil, la primera sulfamida, como profármaco de 

sulfanilamida.17, 20-21 

El desarrollo de profármacos se ha consolidado como una estrategia para la mejora de las 

propiedades fisicoquímicas y farmacocinéticas de los agentes farmacológicamente activos 

que debe ser incluida en la etapa de descubrimiento de los fármacos.30 
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    2.2.1. Definición de profármaco 
 
Los profármacos se definen como compuestos químicos que carecen de actividad 

farmacológica y que deben someterse a una transformación enzimática y/o química para 

liberar un metabolito activo (fármaco).18,30-33 Una representación gráfica del concepto de 

profármaco se muestra en la Figura 4. 

 

Figura 4. El concepto de profármaco usando un modificador.18 

El modificador es un grupo funcional que cambia la estructura del agente 

farmacológicamente activo y que por lo tanto, también provoca un cambio en sus 

propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas.18,33 

Los principales objetivos que se pretenden alcanzar cuando se plantea el diseño de 
profármacos son.34-36 
 

 Mejorar la biodisponibilidad. 

 Mejorar la solubilidad acuosa. 

 Mejorar la absorción intestinal pasiva. 

 Mejorar la absorción intestinal mediada por transportadores. 

 Proteger al fármaco contra el metabolismo. 

 Brindar al fármaco una entrega selectiva. 
 
 
 
    2.2.2. Clasificación de los profármacos 
 
Actualmente se puede clasificar a los profármacos de acuerdo a dos criterios:30 

1. Químico 

a. El fármaco está unido a un modificador; la activación de este tipo de 

profármacos se produce por hidrólisis, oxidación o reducción. Dentro de éstos 

se tienen: 
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-Profármacos bipartitas: se obtienen de la unión de un fármaco y un 

modificador. 

-Profármacos tripartitas: compuestos producto de la unión de un fármaco, un 

modificador y una entidad que los mantenga unidos (acoplador o “linker”).30 

-Profármacos dobles: compuesto producto de la unión entre un fármaco, un 

acarreador y dos acopladores que los mantienen unidos. Generalmente usados 

para la liberación selectiva o para protección de sitios de biotransformacion.13 

-Profármacos mutuos o Cofármacos: consiste en dos agentes 

farmacológicamente activos que se acoplan entre sí en una sola molécula de 

manera que cada fármaco actúa como un modificador para el otro.37-38 

b. Bioprecursores, es decir no contienen un modificador, sino que resulta de una 
modificación molecular del mismo fármaco y son activados por oxidación, 
reducción o hidrólisis. 

c. Profármacos macromoleculares, donde el portador es una molécula como el 

polietilénglicol. 

Fármacos conjugados con anticuerpos, donde el portador es un anticuerpo 

generalmente contra células tumorales.21,30 

2. De acuerdo al mecanismo de activación del profármaco: 

a) Activación Enzimática: tiene la desventaja de presentar variabilidad biológica y 

no puede ser optimizado. 

b) Activación Química: no presenta variabilidad biológica, tiene menos dificultades 

para ser optimizado, aunque presenta dificultades por inestabilidad.30 

 

    2.2.3. Grupos funcionales ideales susceptibles para el diseño de profármacos 

El diseño de un profármaco con una estructura adecuada debe ser considerado en las 

primeras etapas del desarrollo preclínico, teniendo en cuenta que los profármacos pueden 

alterar la distribución en los tejidos, la eficacia y la toxicidad de los fármacos padres. Varios 

factores importantes deben ser cuidadosamente examinados en el diseño de la estructura de 

un profármaco, entre ellos:  

• Identificación de las barreras a vencer con el diseño de los profármacos: baja solubilidad 

acuosa, pobre absorción, baja permeabilidad,   etc. 

• Grupos funcionales presentes en el fármaco padre sean susceptibles a derivación. 

• El modificador debe ser seguro y rápidamente eliminable del cuerpo. La elección de 

modificador se debe considerar con respecto al estado de la enfermedad, la dosis y la 

duración del tratamiento. 
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• La unión entre el grupo modificador y el fármaco es de tipo covalente. 

• El profármaco debe carecer de actividad biológica y su síntesis no puede ser más costosa 

que la del mismo fármaco 

• La separación del fármaco de su modificador debe llevarse a cabo rápidamente para 

asegurar niveles adecuados del fármaco en el sitio de acción y así evitar metabolismo del 

propio profármaco.33 

En la mayoría de los casos, los profármacos son derivados químicos simples que requieren 
de uno a dos pasos de transformaciones químicas o enzimáticas para obtener el fármaco 
activo.30,37 Se obtienen normalmente a través de la modificación de grupos funcionales como 
ésteres, carbonatos, carbamatos, amidas, fosfatos y oximas (Figura 5). Sin embargo, otros 
grupos funcionales poco comunes también han sido investigados como posibles estructuras 
útiles en el diseño de profármacos. Por ejemplo, los tioles reaccionan de una manera similar 
a los alcoholes y se pueden derivar a tioéteres y tioésteres. Las aminas pueden ser 

derivadas a iminas y bases N‑Mannich.33 
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Figura 5. Resumen de los grupos susceptibles a ser derivatizados.33 

Ésteres como profármacos de funciones carboxilo, hidroxilo y tiol. Los ésteres son los 
profármacos más comunes. Se estima que aproximadamente el 49% del total de 
profármacos comercializados se activan por hidrolisis enzimática. Los profármacos que 
contienen un grupo éster son los más utilizados para mejorar la lipofilia, y por lo tanto, la 
permeabilidad pasiva en la membrana. Una vez en el cuerpo, el enlace éster se hidroliza 
rápidamente por esterasas que se encuentran principalmente en la sangre, el hígado y 
carboxilesterasas como las acetilcolinesterasas.33 
 
Los ésteres de fosfato como profármacos de funciones hidroxilo o amina. Los 
profármacos que son ésteres de fosfato son típicamente diseñados para los grupos 
funcionales hidroxilo y amina de fármacos poco solubles en agua con el objetivo de mejorar 
su solubilidad acuosa para permitir un entorno más favorable para la administración por vía 
oral o parenteral.33 
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Los profármacos fosfato suelen mostrar una excelente estabilidad química y adecuada 
bioconversión, es decir, un rápido regreso al fármaco original por fosfatasas presentes en el 
borde en cepillo intestinal, en el hígado o en el torrente sanguíneo.18, 39 
 
A diferencia de los ésteres de ácidos carboxílicos, los ésteres fosfato son hidrolizados por lo 
general a tasas similares en diferentes especies preclínicas por fosfatasas alcalinas.40 
 
Carbonatos y carbamatos como profármacos de carboxilo, hidroxilo o amina. Los 
carbonatos y carbamatos difieren de los ésteres por la presencia de un oxígeno o nitrógeno 
en ambos lados del carbono del carbonilo. Éstos a menudo son enzimáticamente más 
estables que el correspondiente éster, pero son más susceptibles a la hidrólisis que las 
amidas. Los carbonatos son derivados de ácidos carboxílicos y alcoholes, y los carbamatos 
son derivados de ácidos carboxílicos y aminas.33 La bioconversión de muchos profármacos 
requiere de carbonato y carbamato esterasas para la bioconversion.41 
 
Amidas como profármacos de ácidos carboxílicos y aminas. En el diseño de 
profármacos, las amidas se han utilizado sólo en un grado limitado, debido a su 
relativamente alta estabilidad enzimática in vivo.33 Un enlace amida suele ser hidrolizado por 
carboxilesterasas, peptidasas o proteasas. Las amidas son, a menudo, diseñadas para 
mejorar la absorción por vía oral mediante la síntesis de sustratos de absorción intestinal con 
transportadores específicos,42-43 
 
Oximas como los derivados de cetonas, amidinas y guanidinas. Oximas (por ejemplo, 
cetoximas, amidoximas y guanidoximas) son derivados de cetonas, amidinas y guanidinas, 
ofreciendo así una oportunidad para modificar moléculas que carecen de funciones hidroxilo, 
amino o carboxilo. Oximas son hidrolizados por las versátiles enzimas microsomales del 
citocromo P450 (CYP450), mejor conocidas como enzimas metabolizadoras de xenobióticos. 
Las oximas, sobre todo amidinas fuertemente básicas y guanidoximas, se pueden utilizar 
para mejorar la permeabilidad en la membrana y la absorción de un fármaco.44 
 
 
  2.3. La estrategia profármaco como una solución a los problemas de solubilidad de los 
carbamatos bencimidazólicos 
 
En los casos en que ya se ha completado la fase de descubrimiento de un fármaco, también  
se puede recurrir al diseño de profármacos como una estrategia para obtener un cambio en 
las propiedades del fármaco en cuestión.30 Teniendo esta perspectiva se han dedicado 
esfuerzos para el desarrollo de profármacos de bencimidazoles, con el objetivo de obtener 
moléculas que tengan una mejor solubilidad acuosa que permita su administración en forma 
de solución a los animales infectados y que además posean una suficiente estabilidad 
acuosa durante su aplicación (horas) en un rango de pH de 5 a 9, así como también una 
rápida bioconversión al fármaco correspondiente en el sitio de acción, generalmente el tracto 
gastrointestinal. Lo cual, pese a los esfuerzos realizados, aun no se ha logrado, posiblemente 
porque las estrategias que se han seguido implican una conversión química del fármaco, 
como la unión al núcleo de bencimidazol de grupos acilo,45-46 portadores como 
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alcoxicarbonilos47-48 o bases de Mannich49-50 y se ha observado que las condiciones de 
conversión óptima de los profármacos son, muy a menudo, aquellos en los que el fármaco se 
mantiene sin grandes modificaciones. 
 
En la década de 1990, Stella y colaboradores desarrollaron una estrategia para el diseño de 

profármacos a través de la derivación de aminas terciarias con un grupo modificador como 

fosfonoximetil,51-52 que se extendió más tarde a la derivatizacion de grupos hidroxilo.53 Para 

liberar al fármaco correspondiente, se tienen que completar dos pasos, el primero de ellos es 

a través de la catálisis por una fosfatasa, el paso desfosforilación hidrolítica, para obtener el 

intermediario hidroximetil que se descompone de forma espontánea en el fármaco 

correspondiente y formaldehído. 

Esta estrategia ya se extendió a los carbamatos benzimidazólicos. En 2008 se reportó que se 

lograron sintetizar los profármacos de fenbendazol, las moléculas obtenidas combinan alta 

solubilidad y estabilidad en medio acuoso, pero elevada labilidad frente a las fosfatasas 

alcalinas intestinales. Un estudio in vivo de los compuestos obtenidos, realizado en cerdos, 

demostró que éstos tienen niveles de eficacia comparables con los fármacos de los cuales 

provenían. Por otra parte, un estudio de farmacocinética comparativo reveló un aumento en 

la concentración de los fármacos o sus metabolitos activos cuando fueron administrados los 

profármacos.54 

 

  2.4. Las ventajas de usar grupos fosfatos en los profármacos 

Los profármacos que contienen en su estructura grupos fosfato ofrecen varias ventajas para 
la formulación y el desarrollo de compuestos con baja solubilidad acuosa, ya que el aumento 
en la solubilidad por el grupo fosfato dianiónico es, a menudo, de varios órdenes de 
magnitud,55-56 además de que son químicamente estables,58 pero el grupo fosfato puede ser 
fácilmente escindido por las fosfatasas endógenas.40,58-60 
 
Se tiene preferencia por este tipo de profármacos sobre los ésteres de aminoácidos o 
amidas, porque éstos carecen de estabilidad acuosa y en ocasiones su bioconversión es 
incompleta.18 
 
Los profármacos orales de fosfato son especialmente prometedores cuando se tienen 
fármacos insolubles en medio acuoso y deben ser administrados en dosis altas, ya que al 
administrar una dosis baja del profármaco, este se disuelve por completo y puede ser 
absorbido. Esto se puede explicar mejor en la Figura 6.25  
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Figura 6. Mecanismo de activación de los profármacos que contienen el grupo fosfato.61 

  2.5. Los profármacos en la actualidad 

¿Por qué la estrategia del diseño de profármacos ha tomado importancia recientemente 

cuando el concepto se conoce desde hace años? 

Una de las razones es, probablemente, la caída en el número de medicamentos aprobados 

en todo el mundo debido a las dificultades con las propiedades ADME (Administración, 

distribución, metabolismo y excreción) de las moléculas, principalmente la solubilidad.25 Se 

estima que 40% de los compuestos activos, identificados mediante técnicas de química 

combinatoria presentan problemas de solubilidad en agua. 

Sin embargo, la estrategia profármaco está ayudando a resolver estos problemas, lo cual se 
aprecia con los siguientes datos: 
 

 Hasta antes de 2002, 5-7% de todos los medicamentos aprobados en todo el mundo, 
podían ser considerados profármacos, y el 15% de los medicamentos aprobados entre 
2001 y 2002 son profármacos. Aproximadamente 49% de esos profármacos eran 
activados por hidrolisis y 23% eran bioprecursores.30 

 

 De 2000 a 2008 fueron aprobadas 236 moléculas, de las cuales 12,6% fueron 
identificados como profármacos y otro 5.2% pueden considerarse profármacos.32 
 

 Actualmente 10% de todos los medicamentos comercializados en todo el mundo, se 

clasifican como profármacos. 

Aun con los datos anteriores, se sigue pensando que los profármacos son una medida 

desesperada a la que sólo debe recurrirse cuando un fármaco es rechazado; y que son sólo 

de interés académico, como una alternativa para mejorar la biodisponibilidad y problemas de 

toxicidad.31 
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3.0. OBJETIVOS E HIPÓTESIS 

  3.1. Planteamiento del problema 

El triclabendazol, a pesar de los problemas de resistencia que se han presentado, sigue 

siendo el fármaco de elección en el tratamiento de la fasciolosis, por su eficacia en todos los 

estadios del parásito y porque no se ha colocado en el mercado otro fármaco que se le 

compare. Sin embargo, desde que comenzó a emplearse no se han podido resolver los 

problemas de solubilidad que presenta a pesar de que han pasado muchos años 

Lo anterior se sigue viendo reflejado en las altas dosis de fármaco que tienen que 

administrarse, ya que sólo el 5% del fármaco administrado se absorbe y alcanza el sitio de 

acción. Además de esto, la administración al ganado sigue siendo un problema, ya que al ser 

insoluble el triclabendazol, no se han podido desarrollar nuevas formas farmacéuticas que 

permitan una fácil y mejor forma de hacerlo, por ejemplo una solución inyectable. 

Empleando enfoques de la química farmacéutica, es decir, el diseño de profármacos del 

triclabendazol, agregando a su estructura un grupo que aumente su solubilidad en varios 

órdenes de magnitud, se lograrán resolver los problemas de pobre absorción y escasas 

formas de administración. 

Para lograr este propósito, se pueden diseñar dos modelos de profármacos que contengan 

en su estructura el núcleo bencimidazólico y que su síntesis no resulte difícil y costosa, ya 

que al proponer una ruta de síntesis nueva, se requerirá hacer varios intentos hasta 

sistematizar los pasos y condiciones de las reacciones involucradas, para posteriormente 

extrapolar los resultados a la molécula de triclabendazol; sin embargo, aun se tienen dos 

interrogantes: 

-¿Los modelos de profármacos diseñados tendrán la suficiente estabilidad acuosa en un 

rango de pH de 5-9, por lo menos unas horas, es decir en lo que el fármaco es administrado? 

-¿Podrán extrapolarse los modelos de profármacos diseñados al triclabendazol y a otros 

fármacos antiparasitarios con problemas de solubilidad acuosa? 

 

  3.2. Hipótesis 

-Si se diseñan modelos de profármacos bencimidazólicos que contengan en su estructura un 

grupo fosfonooximetil se logrará aumentar la solubilidad de éstos en varios órdenes de 

magnitud y posteriormente éstos podrán extrapolarse a fármacos bencimidazólicos usados 

actualmente como el triclabendazol que tiene problemas de solubilidad acuosa y pobre 

absorción. 
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-Los modelos de profármacos diseñados presentarán suficiente estabilidad en solución 

acuosa, que permita su administración, y serán fácilmente activados al fármaco 

correspondiente por las fosfatasas alcalinas. 

 

  3.3. Objetivos 

   -Objetivo general 

Mejorar la solubilidad acuosa de al menos dos modelos de profármacos del bencimidazol. 

-Objetivos particulares 

Sintetizar los siguientes derivados fosfonooximetilo del bencimidazol como modelos de 

profármacos (Figura 7) 

N

N

SCH3

O P

O

O

O Na

Na

N

N
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O

O

O

Cl

Cl

Na

Na

[5,6-Dicloro-2-(metilto)-1H-bencimidazol-1-il]metil fosfato disódico (NOR-2)[2-(Metilto)-1H-bencimidazol-1-il]metil fosfato disódico (NOR-1)
 

Figura 7. Modelos de profármacos a sintetizar. 

Caracterizar a los dos modelos mediante sus propiedades físicas, así como por métodos 

espectroscópicos (RMN e IR) y por espectrometría de masas. 

Determinar la estabilidad de los dos modelos sintetizados en solución acuosa. 

Determinar la solubilidad acuosa de los dos modelos de profármacos sintetizados. 
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4.0. PROCEDIMIENTO EXPERIMENTAL 

Para cumplir los objetivos planteados, se realizó el trabajo experimental como se describe a 

continuación. 

 

  4.1. Instrumentación y materiales 

 Para llevar a cabo las reacciones con temperatura y agitación controladas se empleó 

una parrilla automática IKA modelo IKA MAG RET básica con sensor de temperatura 

modelo IKA TRON ETS-DH fuzzy. 

 La cromatografía de capa fina (ccf) empleada en el monitoreo de las reacciones se 

realizó en placas cromatográficas de gel de sílice 60 Merck® F254 de 1.2 x 6.8 cm. 

Para visualizar las cromatoplacas se empleó una lámpara de UV, UVGL-25 

Mineralight® 

 La evaporación de disolventes se llevó a cabo en un rotaevaporador Büchi modelo 

RC-114 con baño de calentamiento modelo B-480, acoplado a una bomba de vacío de 

diafragma marca Vaccubrand modelo PC610 con regulador de vacío integrado CVC2 

y un condensador de hielo seco conectado a un enfriador Brinkman CI30 o bien con 

un rotaevaporador Büchi R-205 con baño de calentamiento R-400 acoplado a un 

condensador de dedo frío enfriado por un refrigerante en espiral Brinkman modelo 

IC30 conectado a una bomba de vacío Büchi V-800 y controlador V-500 

 Los puntos de fusión (pf) se determinaron en un aparato Büchi modelo B-540 usando 

capilares abiertos y no están corregidos.  

 Los espectros de Infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer de 

transformada de Fourier modelo Spectrum 400. Los espectros se obtuvieron con el 

accesorio de reflectancia por ATR. La frecuencia de las señales se reporta en cm-1. 

 Los espectros de masas se realizaron en un espectrómetro JEOL modelo SX-102 A. 

El método de ionización fue bombardeo de átomos rápidos (FAB) usando glicerol o 

alcohol nitrobencílico como matriz. Se reporta la siguiente simbología: relación m/z 

(masa/carga), [M+1] (ion cuasimolecular).  

 Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de protón (RMN 1H) se realizaron en 

un espectrómetro Varian Unity Inova de 300 ó 400 MHz, y los de Carbono 13 (RMN 
13C) en un espectrómetro Varian Unity Inova de 75 ó 100 MHz. El disolvente empleado 

fue sulfóxido de dimetilo-d6, y agua deuterada para el experimento de intercambio de 

hidrógenos ácidos. El tetrametilsilano (TMS) se usó como referencia interna. Los 

desplazamientos químicos () se dan en ppm. 
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  4.2. Preparación del derivado fosfonooximetilbencimidazol NOR-1  

Para la síntesis del compuesto NOR-1 se hicieron las reacciones que se muestran en el 

Esquema 1. Se partió de la o-fenilendiamina (I), que se sometió a una ciclocondensación en 

presencia de disulfuro de carbono en medio básico para obtener el 2-

mercaptobencimidazol(II), que posteriormente se trató con yoduro de metilo para dar el 2-

(metiltio)-1H-bencimidazol(III). Una vez purificado III, se procedió a la síntesis del 

intermediario 1-(hidroximetil)-2-(metiltio)-1H-bencimidazol (IV) empleando formaldehído en 

cloroformo. 

Por otro lado se neutralizó el ácido fosfórico con dos equivalentes de trietilamina en 

cloroformo, se agregó tricloroacetonitrilo para activar el ácido a través del intermediario V y 

se adicionó el compuesto hidroxilado (IV) preparado anteriormente. 

Con esta reacción se logró obtener el derivado fosfonoximetil (VI), al que solo restó hacer el 

intercambio catiónico empleando metóxido de sodio en metanol, para obtener el modelo 

NOR-1. 
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    4.2.1. Procedimiento experimental para la síntesis de NOR-1  

(a) 2-Mercapto-1H-bencimidazol (II) 

NH2

NH2

+
NaOH

EtOH

N

N
H

SHCS2

PM 108.14 PM 150.20

PM 76.14
D 1.26

I II

 
 

En un matraz bola de 500 mL con tres bocas, acondicionado con un refrigerante en posición 

de reflujo conectado a tres trampas con hipoclorito de sodio, y agitador magnético, se 

disolvieron 20 g (0.1849 mol) de o-fenilendiamina y 11.08 g (0.2770 mol, 1.5 eq) de NaOH en 

200 mL de etanol. A la solución anterior se le incorporaron 21.294 g (16.9 mL, 0.2797 mol, 

1.5122 eq) de disulfuro de carbono y se elevó la temperatura hasta 55 ºC. El consumo de la 

materia prima I se monitoreo por ccf y se logró en tres horas. La mezcla de reacción se dejó 

llegar a la temperatura ambiente y se vertió sobre 500 mL de agua fría, el pH se ajustó a 5 

con ácido acético al 20% y el sólido formado se separó por filtración al vacío, se lavó con 

agua fría y se dejó secar al aire. El producto obtenido se purificó mediante cristalización 

simple usando etanol al 95%. 

 

(b) 2-(Metiltio)-1H-bencimidazol (III) 

 

 

 

 

 

En un matraz bola de 500 mL con tres bocas, provisto de un embudo de adición, agitación 

magnética, atmosfera de nitrógeno y un termómetro, se disolvieron 25 g (0.1664 mol) de 2-

mercapto-1H-bencimidazol y 8.02 g (0.2005 mol, 1.2 eq) de NaOH en 250 mL de etanol. La 

solución formada se enfrió en un baño de hielo y cuando llegó a 5 °C se adicionaron, 

lentamente y con agitación vigorosa, 32.22 g (14.13 mL, 0.2270 mol, 1.346 eq) de 

yodometano hasta que una ccf indicó el consumo total de la materia prima. La mezcla 

reacción fría se trató con ácido acético al 25% hasta llegar a pH 7, el sólido formado se 

separó por filtración al vacío, se lavó con agua y se dejó secar al aire.  

N

N
H

SH + CH3I
NaOH

EtOH

N

N
H

SCH3

PM 150.20

II

PM 141.94
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El sólido obtenido se purificó mediante una recristalización por par de disolventes 

(etanol/agua). 

(c) [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (IV) 

i Primer método: En medio básico. 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH
PM 164.23

1) NaOH, MeOH, Destilar

2) HCHO (37%), CHCl3

III IV

PM 194.25  

En un matraz bola de 100 mL, adaptado con agitación magnética, se disolvieron 

perfectamente 1.64 g (10 mmol) de 2-(metiltio)-1H-bencimidazol y 0.4 g (10 mmol) de NaOH 

en 16 mL de metanol. Después de 2 horas de reacción se evaporó el metanol utilizado y se 

agregaron 16 mL de cloroformo y 0.8 mL (10 mmol) de formaldehído, se dejó concluir la 

reacción 24 horas.  

ii Segundo método: En medio básico con tolueno. 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH
PM 164.23

1) NaOH, MeOH, (HCOH)n

2) Tolueno

III IV

PM 194.25  

En un matraz bola de 50 ml, adaptado con agitación magnética, se disolvieron 0.75 g (10 

mmol) de paraformaldehìdo y 0.4 g (10 mmol) de NaOH en 16 mL de metanol y la solución 

se dejó en agitación durante 30 minutos. Posteriormente se agregaron 1.64 g (10 mmol) de 

2-(metiltio)-1H-bencimidazol III y se dejó agitar por una hora más. Transcurrido el tiempo 

indicado se concentró a sequedad, después se agregaron 16 mL de tolueno y se colocó un 

refrigerante en la posición de reflujo, así se dejó la reacción durante 24 horas. Se monitoreó 

la reacción usando cloruro de metileno: acetona (95:5). 

iii Tercer método: En medio básico acuoso. 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH
PM 164.23

K2CO3, HCHO (37%)

H2O

III IV

PM 194.25  

En un matraz  bola de 50 ml, adaptado con agitación magnética, se suspendieron 1.64 g (10 

mmol) de III y 0.67 (10 mmol) de carbonato de potasio en agua; posteriormente se agregaron 

8.1 mL de formaldehido (10 mmol) y se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 24 
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horas. Se observó el fin de la reacción usando ccf y el medio de elución diclorometano: 

acetona (95:5). 

iv Cuarto método: En medio neutro. 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH
PM 164.23

HCHO (37%), CHCl3

III IV

PM 194.25
 

En un matraz de bola de 100 mL, adaptado con agitación magnética, se suspendieron 1.64 g 

(10 mmol) de 2-(metiltio)-1H-bencimidazol en 16 mL de cloroformo; posteriormente se 

agregaron 8.1 mL (10 mmol) de formaldehído y se agitó durante 24 h, al cabo de las cuales 

una ccf (CH2Cl2-Acetona 95-5) indicó el consumo de III. Posteriormente se separó la fase 

acuosa de la fase orgánica y esta última se concentró a sequedad en el rotaevaporador. Se 

obtuvo un líquido viscoso, que después de una hora de encontrarse a temperatura ambiente 

precipitó. 

(d) Obtención del modelo de profármaco [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metil fosfato 

disódico, usando dos procedimientos 

i Primer procedimiento: Con oxicloruro de fósforo según el Esquema 2. 

 

Esquema 2 

P

O

OEtEtO

Cl

N

N

SCH3

OH

N

N

SCH3

O P OEt

OEt

O

CH3CN

0-5 °C

Et3N

2 EtONa

EtOH (Anh)

N

N

SCH3

O P

O

O

O Na

Na
NOR-1

IV

PM 194.25
PM 153.33
D 1.645

PM 101.19
D 0.726

PM 68.05

PM 46.07
D 0.789

POCl
3
    +     2 ETOH     +       2 Et

3
N

VII
 

 



Síntesis de derivados de 1-fosfonoximetilbencimidazoles,  
como modelos de profármacos antiparasitarios 

 22 

En un matraz bola de 50 mL  con bocas, adaptado con agitación magnética y atmósfera 

de nitrógeno, se disolvieron 0.63 mL (1.0364 g, 0.0068 mol) de POCl3 en 10 mL de 

acetonitrilo; posteriormente, y con ayuda de dos jeringas de insulina, se agregaron 

lentamente, y al mismo tiempo, 0.6 mL (0.4734 g, 0.0103 mol) de etanol y 1.4 mL (1.0164 

g, 0.0100 mol) de trietilamina. Esta reacción se caracterizó por el desprendimiento de gas. 

Concluida la reacción se agregó rápidamente al matraz 1 g (0.0051 mol) de [2-(metiltio)-

1H-bencimidazol-1-il]metanol, además de un equivalente de trietilamina (0.7 mL 0.5082 g, 

0.0050 mol). El sólido obtenido se separó por filtración al vacío. 

Posteriormente se colocó el sólido disuelto en etanol en un matraz de dos bocas, con 

agitación magnética y atmosfera de nitrógeno, al cual se agregó con ayuda de un embudo 

de adición 2 equivalentes de etóxido de sodio. La reacción se monitoreó usando el 

sistema diclorometano: acetona (95:5). 

ii Segundo procedimiento: Con ácido fosfórico y tricloroacetonitrilo según el 

Esquema 3. 

 

Esquema 3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

En un matraz de 50 mL con tres bocas, adaptado con agitación magnética y de una 

trampa anhidra, se colocaron 0.96 g (9.8 mmol) de ácido fosfórico en acetonitrilo; 

posteriormente se adicionaron lentamente 2.6 mL de trietilamina (1.8876 g, 18.7 mmol, 

1.9 eq) y se dejó en agitación durante una hora. Después se agregaron 0.98 mL (1.4112 

g, 9.8 mmol) de Cl3CCN y se dejó en agitación por 24 horas. Al cabo de este tiempo se 
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agregaron 1.6 g (8.2 mmol) del alcohol IV preparado con anterioridad, esta reacción se 

dejó agitando para concluir en 24 horas. El fin de la reacción se verificó en ccf usando 

como sistemas de elución diclorometano: acetona (95:5) y cloroformo: acetona: hidróxido 

de amonio (4:1:1 gota). 

Finalizada la reacción se evaporó el disolvente empleado y se resuspendió en 16 mL de 

metanol en un matraz de dos bocas, con agitación magnética y provisto de una trampa 

anhidra. Después se adicionó lentamente el metóxido de sodio, se dejó reaccionar una 

hora y se filtró al vacío. Se monitoreó el fin de la reacción usando el sistema 

diclorometano: acetona (95:5). 

El producto obtenido se guardó en una campana de vacío para evitar su hidrólisis con la 

humedad del ambiente. 

 

  4.3. Preparación del derivado fosfonooximetilbencimidazol NOR-2  

Para la preparación del profármaco NOR-2 se procedió de manera semejante a la anterior, 

con algunas modificaciones (Esquema 4). Se partió de la 4,5-dicloro-2-nitroanilina (VII), que 

por medio de una reducción química dio la 4,5-diclorobenceno-1,2-diamina (VIII). La posterior 

ciclocondesación de ésta con disulfuro de carbono en medio básico llevó al 5,6-dicloro-2-

mercapto-1H-bencimidazol (IX), que se sometió a una monometilación con yoduro de metilo 

para dar el 5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol (X).  

Una vez purificado X se procedió a la síntesis del intermediario 5,6-dicloro-1-(hidroximetil)-2-

(metiltio)-1H-bencimidazol (XI), empleando formaldehido. La reacción se llevó a cabo en 

medio básico y acuoso. 

Por otro lado se preparó el intermediario activado V, como se describió anteriormente, y se le 

adicionó el compuesto XI, lo que dio el derivado fosfonooximetil (XII). El tratamiento de éste 

con metóxido de sodio en metanol proporcionó el compuesto NOR-2 buscado. 
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Esquema 4 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4.3.1.Procedimiento experimental para la síntesis de NOR-2  

(a) 4,5-Diclorobenceno-1,2-diamina (VIII) 
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En un matraz bola de 250 mL con dos bocas, adaptado con refrigerante en posición de 

reflujo, un termómetro, agitación magnética y atmósfera de nitrógeno, se mezclaron 5.0 g 

(24.2 mmol) de 4,5-dicloro-2-nitroanilina sintetizada en el laboratorio con anterioridad y 32.7 g 
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(144.9 mmol, 6 eq) de cloruro estanoso dihidratado en 50 mL de etanol. Se cerró el sistema y 

se calentó a reflujo durante 2 horas. Se monitoreó el fin de la reacción por medio de 

cromatografía de capa fina usando el sistema CHCl3: MeOH (98:2). Al término de la reacción 

se dejó enfriar y se vertió en un vaso de precipitados de 250 mL provisto de un baño de hielo. 

Enseguida se llevó el pH a 9 por adición de una solución saturada de NaOH. Las sales de 

estaño que precipitaron se separaron por filtración al vacío y se lavaron varias veces con 

etanol. El filtrado conteniendo la 4,5-diclorobenceno-1,2-diamina se concentró a sequedad 

con ayuda del rotaevaporador. 

(b) 5,6-Dicloro-2-mercapto-1H-bencimidazol 

NH2Cl

Cl NH2

Cl

Cl

N

N
H

SH

VIII IX

PM 177.03 PM 219.09

 KOH (PM 56.11)

EtOH
PM 76.14
D 1.26

CS
2+

 

En un matraz bola de 250 mL con bocas, adaptado con termómetro, refrigerante en posición 

de reflujo conectado a trampas con hipoclorito de sodio, y agitador magnético, se disolvieron 

3.62 g (20.4 mmol) de 4,5-diclorobenceno-1,2-diamina y 1.26 g (22.5 mmol 1.1 equivalente) 

de KOH en 70 mL de una mezcla EtOH-H2O (80:20). Ya disueltos los reactivos añadidos se 

agregaron 1.23 mL (1.5498 g, 20.4 mmol) de disulfuro de carbono, se elevó la temperatura 

hasta 65-70 ºC y se mantuvo así por 2.5 horas. El término de la reacción se detectó por ccf 

en el sistema cloroformo: metanol (9:1).  

La mezcla de reacción se vertió en un vaso de precipitados de 250 mL conteniendo 100 mL 

de agua fría, posteriormente se neutralizó con ácido acético al 20%. El sólido obtenido se 

separó por filtración con succión, se lavó con agua fría y se dejó secar al aire. El sólido 

obtenido se purificó por cristalización simple en MeOH. 

(c) 5,6-Dicloro-2-(metitio)-1H-bencimidazol 

 

Cl

Cl

N

N
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SCH3

Cl

Cl

N

N
H

SH + CH
3
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PM 219.09 PM 233.12
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IX X

 

En un matraz bola de 500 mL con tres bocas, provisto de un embudo de adición, agitación 

magnética, atmosfera de nitrógeno y un termómetro, se disolvieron 4.13 g (18.9 mmol) de 
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5,6-dicloro-2-mercapto-1H-bencimidazol y 1.16 g (20.7 mmol, 1.1 equivalente) de KOH en 50 

mL de etanol y la solución formada se enfrió a 5-10 ºC por medio de un baño de agua con 

hielo. Posteriormente, cuando la temperatura se encontró constante, se añadieron 

lentamente 1.1 mL (2.508 g, 17.7 mmol) de CH3I con especial cuidado en mantener la 

temperatura constante en el intervalo antes mencionado. La reacción se monitoreó por ccf 

usando el sistema hexano: acetato de etilo (1:1). Terminada la reacción se neutralizó con 

ácido acético al 20%, el sólido obtenido se separó mediante filtración al vacío, se lavó con 

agua y se dejó secar al aire. 

El sólido obtenido se purificó mediante una recristalización simple en MeOH. 

(d) Obtención del [5,6-Dicloro-2-metiltio-1H-bencimidazol-1-il]metanol probando dos 

diferentes metodologías 

i Primer método: Con formaldehído acuoso en cloroformo 
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HCHO (37%), CHCl3

XI XII

 

En un matraz bola de 100 mL, acondicionado con agitación magnética y atmósfera de 

nitrógeno, se suspendieron 1.16 g (5 mmol) de 5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol en 12 

mL de cloroformo, posteriormente se agregaron 4 mL (50 mmol) de formaldehido, se dejó 

que la reacción concluyera durante 24 horas, se monitoreó el final de la reacción por ccf 

usando como medio de elusión diclorometano: acetona (95:5). El sólido obtenido se separó 

del medio de reacción por filtración al vacío. 

ii Segundo método: Con formaldehído acuoso en medio básico 

 

N

N
H

SCH3

Cl

Cl N

N

SCH3

OH

Cl

Cl

PM 233.12 PM 263.14

HCHO (37%)

XI XII

K2CO3, H2O 
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En un matraz bola de 50 mL, provisto de agitación magnética, se suspendieron 16 g (0.0686 

mol) de 5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol (XI) y 0.34 g (0.0025 mol) de carbonato de 

potasio en 16 mL de agua; posteriormente se agregaron 4.1 mL (0.05 mol) de formaldehído y 
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se dejó en agitación durante 24 horas. Se observó el fin de la reacción usando ccf corrida 

con el medio de elusión diclorometano: acetona (95:5). 

(e) Obtención del modelo de profármaco [5,6-Dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il] 

fosfato disódico, usando dos procedimientos 

i Primer procedimiento: Empleando oxicloruro de fósforo según el 

Esquema 5. 

 

Esquema 5 
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En un matraz bola de 100 mL con dos bocas, acondicionado con agitación magnética y 

atmósfera de nitrógeno, se disolvieron 0.63 mL (1.0364 g, 0.0068 mol) de POCl3 en 10 

mL de acetonitrilo, posteriormente, y con ayuda de dos jeringas de insulina, se agregaron 

lentamente, y al mismo tiempo, 0.6 mL (0.4734 g, 0.0103 mol) de etanol y 1.4 mL (1.0164 

g, 0.0100 mol) de trietilamina. Esta reacción se caracterizó por el desprendimiento de gas. 

Concluida la reacción se agregó rápidamente al matraz [5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-

bencimidazol-1-il]metanol (XII), además de un equivalente de trietilamina (0.7 mL). El 

sólido obtenido se separó por filtración al vacío. 

Posteriormente se colocó el sólido disuelto en etanol en un matraz de dos bocas, con 

agitación magnética y atmosfera de nitrógeno, al cual se agregó con ayuda de un embudo 

de adición 2 equivalentes de etóxido de sodio. La reacción se monitoreó usando el 

sistema diclorometano: acetona (95:5). 



Síntesis de derivados de 1-fosfonoximetilbencimidazoles,  
como modelos de profármacos antiparasitarios 

 28 

ii Segundo procedimiento: Con ácido fosfórico y tricloroacetonitrilo según el 

Esquema 6.  

 

Esquema 6  

N

N

SCH3

OH

Cl

Cl

Acetonitrilo Cl3CCN
Et3N

+
P

O

O

O
-

NH

Cl3C

O
- +

NEt30-10 °C
H

3
PO

4    
  +      2 Et

3
N

PM 98.00
D 1.685

PM 101.19
D0.726

Et3N
+

P

OH

O

O
-

O
- +

NEt3
PM 144.39
D 1.44

2 MeONa

MeOH (Anh)

N

N

SCH3

O P

O

O

O

Cl

Cl

Na

Na

NOR-2

PM 54.02
N

N

SCH3

O P O

O

O

Cl

Cl

NEt
3

NEt
3

XII

PM 263.14

XIV

 

En un matraz bola de 50 mL con tres bocas, adaptado con agitación magnética y de una 

trampa anhidra, se colocaron 0.96 g (9.8 mmol) de ácido fosfórico en acetonitrilo; 

posteriormente se adicionaron lentamente 2.6 mL de trietilamina (1.8876 g, 18.7 mmol, 

1.9 eq) y se dejó en agitación durante una hora. Luego se agregaron 0.98 mL (1.4112 g, 

9.8 mmol 10 mmol) de Cl3CCN y se dejó en agitación por 24 horas. Al cabo de este 

tiempo se agregaron 2.63 g (10 mmol) del alcohol XII preparado con anterioridad, esta 

reacción se dejó agitando para concluir en 24 horas. El fin de la reacción se verificó  por 

una ccf usando como sistemas de elución diclorometano: acetona (95:5) y cloroformo: 

acetona: hidróxido de amonio (4:1:1 gota). 

Finalizada la reacción se evaporó el disolvente empleado y se resuspendió en 16 mL de 

metanol en un matraz de dos bocas, con agitación magnética y provisto de una trampa 

anhidra. Después se adicionó lentamente el metóxido de sodio, se dejó reaccionar una 

hora y se filtró al vacío. Se monitoreó el fin de la reacción usando el sistema 

diclorometano: acetona (95:5). 

El producto obtenido se guardó en una campana de vacío para evitar su hidrólisis con la 

humedad del ambiente. 
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5.0. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

N
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Cl

Cl
N

N

SCH3

O P

O

O

O

Cl

Cl

Na
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NOR-2

N

N

SCH3

O P O

O

O

Cl

Cl

NEt3

NEt3

XI XII

IV VI NOR-1

N

N

SCH3

O P O

O

O

NEt
3

NEt
3

Na

N

N

SCH3

O P

O

O

O

Na

 

Figura 8. Resumen de los principales compuestos en esta tesis 

 

  5.1. Síntesis de materias primas como precursores de los modelos de profármacos. 

Antes de iniciar con la síntesis de los modelo de profármacos se sintetizaron previamente las 

materias primas necesarias: 2-(metiltio)-1H-bencimidazol (III) y 5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-

bencimidazol (X). 

-Para la síntesis de III se partió de la o-fenilendiamina, que se sometió a una 

ciclocondensación para obtener el 2-mercapto-1H-bencimidazol (Esquema 8) por medio de 

la formación del intermediario xantato de etilo (Esquema 7), producto de la reacción entre el 

hidróxido de potasio, etanol y disulfuro de carbono presentes en el medio de reacción. 

 

Esquema 7. Mecanismo propuesto para la formación del intermediario xantato de etilo 

S C S

H
O

+
CH3

S
-+

KOH

SH
TP

CH3 O

S

S
-+

K + OH2

K OH

OH

S

S
-+

K

CH3 OH

S

SH

O

O
+

CH3

H

H

K

TP = Transferencia de protón o Tautomería 
protónica
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La reacción se llevó a cabo sin mayor problema, sólo se debió de tener cuidado de agregar el 

disulfuro de carbono al medio de reacción cuando la diamina y la base se encuentran ya 

disueltas, así como mantener la temperatura de reacción estable.  

 

Esquema 8. Mecanismo propuesto para la ciclocondensación de la o-fenilendiamina con el 

intermediario xantato de etilo 

NH2

NH2

N

N
H

SH+

S OCH2CH3

S

K

K

NH

NH2

OCH2CH3

S

SH

NH

NH2 OCH2CH3

S

N
H

N
H

OCH2CH3

SH
CH

3
CH

2
OH

TP = Transferencia de protón o 
Tautomería protónica

TP

TP

 

El siguiente paso fue la S-metilación (Esquema 9), que se realizó mediante la adición de 

yodometano en medio básico. El éxito de este paso depende del control de la temperatura, 

ya que si ésta se eleva, se favorece la formación del producto dimetilado. 

 

Esquema 9. Mecanismo propuesto para la S-metilación del 2-Mercapto-1H-bencimidazol  

 

 

 

 

-Por otro lado, para la formación del 5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol se partió de 4,5-

dicloro-2-nitroanilina, que se sometió a una reducción química del grupo nitro con cloruro 

estannoso, oxidando el ion Sn2+ a Sn4+. Esta reacción depende del manejo de las sales de 

estaño al final de la reacción, debido a la formación de sales que pueden contaminar el 

producto. Para obtener el producto deseado, se procedió de la misma forma que para el 

compuesto anterior, la formación del 5,6-dicloro-2-mercapto-1H-bencimidazol mediante una 

ciclocondensación por medio de la formación del intermediario xantato de etilo y la posterior 
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metilación mediante la adición de yodometano en medio básico, teniendo los mismos 

cuidados y tratamientos que en las reacciones anteriores. 

 

  5.2. Identificación de las materias primas 

Las constantes de Rf y puntos de fusión de los compuestos obtenidos en estas reacciones 

fueron idénticos a la de los mismos compuestos obtenidos y caracterizados con anterioridad 

en el laboratorio 

Tabla 2. Caracterización de las materias primas 

Compuesto Rf Sistema de 

elusión 

Disolvente de 

recristalización 

Punto de 

fusión 

(°C) 

Rend. (%) 

2-Mercaptobencimidazol 

(II) 

0.50 Cloroformo: 

Metanol (9: 1) 

Etanol 95% 303.1-304.9  72.2 

2-(Metiltio)bencimidazol 

(III) 

0.40 Cloroformo: 

Metanol (95: 5) 

Etanol/Agua 203.6-204.6  86.8 

4,5-Diclorobenceno-1,2-

diamina (VIII) 

0.61 Cloroformo: 

Metanol(98: 2) 

Metanol 161.1-162.4  85.4 

5,6-Dicloro-2-

mercaptobencimidazol 

(IX) 

0.40 Cloroformo: 

Metanol (9:1) 

Metanol 333.9-335.1  97.8 

5,6-Dicloro-2-

metiltiobencimidazol (X) 

0.60 Hexano: 

Acetato de 

etilo (1: 1) 

Metanol 232.5-234.3  72.1 

 

 

  5.3. Síntesis del [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (IV) 

La obtención del [2-(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol se logró probando cuatro 

diferentes metodologías que se describen a continuación. 

i. Primer método: En medio básico. 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH

1) NaOH, MeOH, Destilar

2) HCHO (37%), CHCl3

III IV  



Síntesis de derivados de 1-fosfonoximetilbencimidazoles,  
como modelos de profármacos antiparasitarios 

 32 

La reacción se dejó 24 horas y durante este tiempo no se observó avance significativo. La 

reacción permaneció en suspensión, e inclusive los reactivos se pegaron a la pared del 

matraz sin importar el volumen de cloroformo utilizado en la reacción. Para tratar de disolver 

las materias primas se agregó DMF, lo que propició la formación de una resina que seguía 

conteniendo la materia prima, según indicó la cromatoplaca. 

ii. Segundo método: En medio básico con tolueno 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH

1) NaOH, MeOH, (HCOH)n

2) Tolueno

III IV  

La reacción no concluyó, monitoreando su avance mediante cromatografía de capa fina 

usando el medio de elución diclorometano: acetona (95:5%). Se intentó extraer la materia 

prima que no había reaccionado, pero se provocó la hidrólisis del producto formado, lo cual 

se debió  probablemente a la base fuerte presente en el medio de reacción. 

iii. Tercer método: En medio básico acuoso 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH

K2CO3, HCHO (37%)

H2O

III IV  

Usando la cromatografía de capa fina se logró observar que la reacción concluyó y se intentó 

recuperar el producto filtrando al vacío, pero se observó la hidrólisis del producto formado. 

Posteriormente, en otro procedimiento realizado, se intentó obtener el producto extrayéndolo 

del medio acuoso con acetato de etilo y concentrando este último a sequedad y temperatura 

ambiente en el rotaevaporador, pero se volvió a observar la hidrólisis del producto, aunque 

en menor cantidad. 

iv. Cuarto método: En medio neutro 

N

N
H

SCH3

N

N

SCH3

OH

HCHO (37%), CHCl3

III IV
 

 

El punto final de la reacción se monitoreó por CCF usando como medio de elusión 

diclorometano: acetona (95:5), y se observó el término de la reacción al encontrar una clara 
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diferencia entre la materia prima y el producto de reacción, tal y como lo muestra la siguiente 

placa: 

Rf = 0.13

Rf = 0.242-(Metiltio)-1H-bencimidazol (III)

[2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (IV)

 

 

Compuesto Rf 

Producto           [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (IV) 0.13 

Materia prima   2-(Metiltio)-1H-bencimidazol (III) 0.24 

  

Separado el producto obtenido, se determinó su punto de fusión, el cual fue de 132.4-134.2 

ºC. Como era de esperarse, el punto de fusión disminuye cuando se elimina el H en la 

posición 1, esto debido a que se elimina la atracción intermolecular, lo que hace que se 

necesite una menor cantidad de energía para lograr el cambio de estado. El rendimiento de 

la reacción fue de 75% y se obtuvo su espectro de masas (Espectro 1), de IR (Espectro 2) y 

de RMN de 1H (Espectro 3), el espectro correspondiente al intercambio con agua deuterada 

para la identificación de la señal correspondiente al protón del agrupo hidroxilo (Espectro 4) 

y  13C (Espectro 5). 

 

  5.4. Síntesis del [5,6-Dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (XII) 

Al encontrar un método para la síntesis de los bencimidazolilmetanoles, se procedió a la 

síntesis del [5,6-dicloro-2-metiltio-1H-bencimidazol-1-il]metanol (XII), empleando solo las dos 

metodologías que tuvieron resultados positivos para el compuesto anterior, los resultados se 

presentan a continuación: 

i Primer método: Con formaldehído acuoso en cloroformo 

N

N
H

SCH3

Cl

Cl N

N

SCH3

OH

Cl

Cl

HCHO (37%), CHCl3

XI XII
 

El avance de la reacción se monitoreó por CCF usando como medio de elusión 

diclorometano: acetona (95:5), y se observó una ligera diferencia entre la materia prima y el 



Síntesis de derivados de 1-fosfonoximetilbencimidazoles,  
como modelos de profármacos antiparasitarios 

 34 

producto; como la diferencia era muy pequeña se verificó el final de la reacción midiendo el 

punto de fusión del producto y se comprobó que se trataba de la materia prima. 

Posteriormente se intentó repetir la reacción sólo cambiando de disolvente, pues se formuló 

la hipótesis de que la reacción no se llevó a cabo porque la materia prima no logró 

solubilizarse en el medio de reacción. Los disolventes empleados fueron diclorometano, 

acetato de etilo, metanol, etanol, acetonitrilo, THF, DMF, en todos los casos se disolvía el 

bencimidazol, pero en todos se observó que una vez agregado el formaldehido al medio de 

reacción la materia prima precipitaba como un sólido blanco pastoso e insoluble en todos los 

disolventes probados. La reacción no se llevó a cabo en ningún disolvente empleado. 

ii Segundo método: Con formaldehído acuoso en medio básico 

N

N
H

SCH3

Cl

Cl N

N

SCH3

OH

Cl

Cl

HCHO (37%)

XI XII

K2CO3, H2O 

 

 

Se logró observar que la reacción concluyó y se recuperó el producto filtrando al vacío, 

obteniéndose un sólido blanco con un rendimiento de 85.2% que descompone a 200 ºC, e 

insoluble en todos los disolventes orgánicos, excepto DMSO. 

A diferencia del alcohol proveniente del 2-(metiltio)-1H-bencimidazol, el proveniente del 5,6-

dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol es estable cuando se obtiene por este método, que 

resultó ser el único que funciona para la obtención de este intermediario.  

Al igual que el compuesto anterior, se logró obtener la espectrometría de masas, así como el 

espectro IR, y RMN de 1H y 13C. Los datos espectrométricos y espectroscópicos de ambos 

compuestos se enlistan en la Tabla 2, y en los espectros 7, 8, y 9. 

Se puede observar que la abundancia del compuesto XI en el espectro de masas es apenas 

del 30%, esto debido a que el compuesto es ligeramente soluble en el disolvente empleado, 

DMSO, porque si se compara el espectro obtenido con el espectro de la matriz, las señales 

correspondientes a la matriz son de mayor magnitud que las del compuesto XI. 
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  5.5. Identificación de los intermediarios hidroxilados 

Tabla 3. Datos espectroscópicos y espectrométricos de los intermediarios 1-(hidrometilo) 

IV y XII. 

Compuesto Método analítico y señales 

N

N

SCH3

OHIV

PM 194.25
 

Espectro IR 

Grupo OH: 3143.39 

Estiramiento C-N: 1705 

Metilo: 2815, 1043, 1379 

Vibración C=C: 1590 

Vibración C-H: 1136 

Vibración C-S: 730 

 

Espectro de masas (FAB) 

M+1= 165 (100%) 

M+1=195(80%)  

 

Espectro de RMN 1H (TMS, DMSO-d6) 

(ppm) 

2.75, s (3H, CH3S) 

5.5, d (2H, -CH2-) 

6.77, t (1H, OH, que desaparece al 

intercambio con D2O (Fig. 4)) 

7.23, m (2H, H4  y H7) 

7.57, m (2H, H5  y H6) 

N

N

SCH3

OH

Cl

Cl

PM 263.14

XII

 

Espectro IR 

Grupo OH: 3143.39 

Estiramiento C-N: 1705 

Metilo: 2815, 1043, 1379 

Vibración C=C: 1590 

Vibración C-H: 1136 

Vibración C-S: 730 

 

 

Espectro de masas (FAB) 

M+1= 264 (30%) 

M+1=233 (20%)  

 

Espectro de RMN 1H (TMS, DMSO-d6) 

(ppm) 
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2.75, s (3H, CH3S) 

5.49, s (2H, -CH2-) 

7.83, s (1H, H4) 

7.90, s (1H, H7) 

 

 

En ambos casos, el producto obtenido alcohol III ó XII se sometió enseguida a siguiente 

reacción para evitar la hidrólisis y prevenir que el producto final estuviera contaminado con el 

nucleó bencimidazólico, así como también para aumentar los rendimientos. 

 

  5.6. Síntesis del modelo de profármaco NOR-1 

(a) Empleando la primera metodología 

En el primer método empleado para la formación del compuesto NOR-1, usando oxicloruro 

de fosforo, trietilamina y etanol para la formación del intermediario [2-(Metiltio)-1H-

bencimidazol-1-il]metil fosfato de dietilo (VII), se obtuvo un sólido con Rf. diferente al del [2-

(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol y al 2-(metiltio)-1H-bencimidazol, por lo cual se 

analizó mediante espectrometría de masas  y no se encontró el compuesto esperado, por 

ello se abandonó esta técnica y ya no se intentó para NOR-2, porque además se observó 

que cuando se intentó romper el éster (VII), empleando etóxido de sodio en etanol, para la 

formación de la sal de sodio (NOR-1), no hubo tal ruptura según indicó la cromatoplaca 

corrida en el sistema diclorometano-acetona (95:5), es decir no se llevó a cabo la reacción 

planteada en el Esquema 10. 

 

Rf = 0.261

2

3

4

Rf = 0.16

Rf = 0.70

Rf = 0.70

1       2-(Metiltio)-1H-bencimidazol (III)

3       Compuesto VII

4       NOR-1 Esperado

2       [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (IV)
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Esquema 10 

N

N

SCH3

O P OEt

OEt

O

EtONa

EtOH

N

N

SCH3

O P

O

O

O Na

Na
NOR-1

Compuesto VII
 

  

(b) Empleando la segunda metodología 

Por lo tanto, para la formación de los modelos de profármacos modelo NOR-1 y NOR-2 se 

empleó la segunda técnica.  Se inició con la reacción ácido-base entre el ácido fosfórico y la 

trieltilamina; esto con el objetivo de hacer un mejor nucleófilo al ácido fosfórico para el 

posterior ataque de éste al nitrilo del tricloroacetonitrilo en la reacción, formando el 

intermediario 2,2,2-tricloroetanimidoil fosfato de trietilamonio (intermediario V). Una vez 

formado el intermediario V, se añadió el bencimidazolilmetanol (IV), atacando uno de los 

pares de electrones libres del oxígeno del alcohol como se muestra en el Esquema 11. 

Esquema 11. Mecanismo propuesto para la formación de NOR-1 
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  5.6.1. Síntesis e identificación de NOR-1 

La trietilamina empleada se destiló previamente en el laboratorio y el ácido fosfórico se 

guardó en benceno para evitar que se hidratara. La reacción entre ácido fosfórico y 

trietilamina es rápida; sin embargo, para que se consumara totalmente la materia prima se 

dejó en agitación durante 2 horas. Transcurrido este tiempo, se añadió  el tricloroacetonitrilo, 

llevándose a cabo la formación del intermediario V; esta reacción es lenta, completándose en 

24 horas a temperatura ambiente, manteniendo condiciones estrictamente anhidras. Luego 

se agrega el bencimidazolilmetanol (IV) y se deja incorporar en las siguientes 24 horas, 

monitoreando la conclusión de la reacción mediante ccp, hasta la desaparición de la mancha 

correspondiente a (IV) 

Cuando concluyó la formación del intermediario VI, se evaporó el acetonitrilo y se observó la 

formación de un producto secundario que le brindó a la mezcla de reacción el color amarillo 

intenso con apariencia viscosa. 

La reacción se monitoreó mediante cromatografía de capa fina con diclorometano: acetona 

(95:5) como medio de elusión para verificar que la reacción se había completado. También 

se observó la aparición de un producto con un Rf mayor, como se observa en la figura, el 

cual correspondía al producto secundario, la tricloroacemida. Los productos de interés no 

absorben la luz UV, por ello,  la reacción se da por terminada cuando se ha consumido toda 

la materia prima (IV). 

R
f  
= 0.62

1  [2-(Metiltio)-1H-Bencimidazol-1-il]metanol materia prima (IV)

2  Mezcla de reacción a las 24 h entre V y IV

3. Producto obtenido después del intercambio con CH3ONa, 

identificado como NOR-1  

R
f  
= 0.15

1

2

3

 

Estos productos no lograron separarse hasta después de hacer el intercambio catiónico entre 

el ion trietilamonio y el ion sodio, ya que una vez formado el compuesto NOR-1 precipita y 

puede separarse filtrando al vacío el sólido formado. En las aguas madres de la reacción, al 

evaporar el metanol empleado se observó la formación de unos cristales amarillos: 

tricloroacetamida, identificados mediante ccf. 
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El residuo de la filtración se hidrataba fácilmente al contacto con la humedad del ambiente, 

por lo que se guardó en una campana de vacío. Este compuesto es insoluble en todos los 

disolventes orgánicos y tuvo un punto de fusión mayor a 350 °C. No se pudo corroborar la 

pureza del producto obtenido mediante ccf debido a que el compuesto no absorbe en el 

rango UV. 

La identificación del producto obtenido se llevó a cabo mediante espectrometría de masas 

empleando la técnica de FAB (Fuentes de bombardeo por átomos rápidos). En el espectro 

obtenido se observa la presencia tanto del producto de interés como de la sal monobásica 

(Espectro 10). También se obtuvo su espectro de IR (Espectro 11), donde se observan las 

bandas características de los grupos funcionales presentes. 

Para la obtención del espectro de RMN de 1H (Espectro 12), la muestra se preparó en D2O 

debido a que el compuesto NOR-1 era soluble sólo en este disolvente. En el espectro se 

observó la presencia del grupo metileno que une al grupo fosfato con el núcleo 

bencimidazólico; lo cual indicaba la presencia del producto de interés. También se observó 

que la proporción en la que se encontraba este respecto a los contaminantes era muy 

pequeña, porque se observaron señales correspondientes al metóxido y a la trietilamina. 

También se obtuvo el espectro de 31P (Espectro 13) y como se reporta para el caso de los 

fosfonoximetilbencimidazoles del fenbendazol,54 se obtiene una señal singulete en 3, en 

nuestro caso también se obtiene una señal a ese desplazamiento químico (2.5 ppm) y otra 

negativa (-7 ppm) en mayor proporción, como se observa en el Espectro 13 del apéndice. 

Para eliminar la trieltilamina y el metóxido del producto obtenido se hicieron lavados con 

metanol anhidro monitoreando la pureza mediante RMN. Aunque se observó la disminución 

del metóxido, los contaminantes seguían presentes; por lo que, para eliminar también la 

trietilamina y considerando su pKa de 11.8, se lavó el producto con una solución de metóxido 

de sodio en metanol, aumentando el pH del medio y provocando la disolución de la 

trietilamina en estado neutro. El espectro de RMN (Espectro 14) mostró la eliminación de la 

señal perteneciente a la trietilamina, aunque también desapareció la señal correspondiente al 

metileno, lo que nos hizo concluir que el compuesto NOR-1 obtenido es inestable a pH 

básico. 

Se repitió el procedimiento de reacción, pero esta vez el metóxido de sodio se agregó al 

medio de reacción como una solución en metanol empleando exactamente los dos 

equivalentes necesarios. Se observó el mismo comportamiento, al agregar poco a poco la 

solución precipitó el compuesto de interés. Para evitar que se hidrolizara el derivado 

fosfonoximetil se hicieron varios lavados con metanol e inmediatamente se obtuvo su 

espectro de RMN, donde se observó nuevamente la señal correspondiente al metileno, pero 

también se observó la presencia de los contaminantes en mayor proporción. 
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Al obtener el espectro de RMN de 31P se observaron las mismas señales que en el primer 

espectro obtenido, una positiva, ahora en mayor proporción y una negativa. Por ello se 

investigó y se concluyó que la señal negativa corresponde al grupo fosfato inorgánico. 

 

Figura 9. Rangos de desplazamiento químico de 31P de acuerdo a su entorno químico.62 

Como se observa en la Figura 9, los desplazamientos correspondientes al Fósforo-31 tienen 

rangos muy amplios, se puede concluir sin embargo que como se reportó para el caso de los 

profármacos de los carbamatos bencimidazólicos54 y por la información presentada en las 

Figuras 10 y 11 acerca de la forma de los desplazamientos, de acuerdo al grupo funcional, 

se concluye que el desplazamiento químico de interés, en nuestro caso, es el que se 

encuentra entre 2.5-3 ppm. 

 

Figura 10. Ejemplos de algunos grupos fosfato y sus desplazamientos.63 
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Figura 11. Formas de los desplazamientos de fosforo según el entorno químico en que se 

encuentran.63 

Se repitió la síntesis de NOR-1 realizando el intercambio catiónico mediante una valoración 

con una solución de metóxido de sodio en metanol y un potenciómetro. Se consideró el punto  

final de la valoración cuando el pH se mantuvo estable, con el propósito de emplear sólo la 

cantidad exacta de metóxido de sodio y evitar un exceso que después contaminara el 

producto final, como anteriormente se había observado. El pH de inicio de la valoración fue 

de 2 y se logró estabilizar en 7. El sólido obtenido por filtración al vacío se guardó 

inmediatamente en la campana de vacío; mediante cromatografía de capa fina se observó 

que el compuesto NOR-1 estaba limpio de 2-metiltiobencimidazol, por ello se obtuvo su 

espectro de RMN de 1H. Como era de esperarse, el compuesto obtenido tenia una menor 
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concentración de metóxido de sodio; sin embargo, éste seguía apareciendo junto con la 

trietilamina, por ello se decidió hacer lavados con metanol y acetona.  

Mediante cromatografía de capa fina se verificó que no se hubiera hidrolizado NOR-1, lo cual 

se apreciaría con la presencia de 2-metiltiobencimidazol en la placa. Para evitar cualquier 

detalle que entorpeciera la identificación del compuesto por RMN, la muestra se preparaba 

en D2O minutos antes de ser analizada. El espectro que se obtuvo fue mejor que los 

anteriores; sin embargo, no se logró eliminar  por completo ni el metóxido de sodio ni la 

trietilamina, lo cual se explica porque a pH 7 la mayor parte de la trietilamina se encuentra 

protonada y con ello adquiere una carga que le permite ser insoluble en medios no polares, 

pero muy soluble en disolventes polares, como el agua, que es el único disolvente en el cual 

es soluble NOR-1 y que es en el que se preparaba la muestra. 

El espectro de 31P mostró una vez más dos singuletes, uno en 3 ppm aproximadamente, que 

corresponde al grupo fosfato unido al bencimidazol y una con desplazamiento químico 

negativo que corresponde al fosfato inorgánico; de esta manera se propuso que NOR-1 era 

inestable en medio acuoso, ya que antes de la preparación de la muestra la placa nos 

mostraba que la muestra no contenía materia prima, pero después de la preparación de la 

muestra en el espectro se observa la presencia de fosfato inorgánico, es decir fosfato que se 

ha separado del núcleo bencimidazólico. 

Para comprobar la hipótesis planteada después de los resultados obtenidos de RMN, en un 

tubo de ensayo se colocaron 100 mg de NOR-1, a los cuales se agregó 1 ml de agua 

destilada y se agitó ligeramente el tubo. Treinta minutos más tarde se observó que el tubo 

estaba ligeramente turbio, por lo cual se extrajo con acetato de etilo el precipitado y se le 

realizó una cromatografía de capa fina usando como referencia el 2-metiltiobencimidazol, 

comprobándose que el precipitado se trataba de la materia prima. Por este sencillo 

procedimiento se comprobó la inestabilidad del primer modelo de profármaco NOR-1 en 

medio acuoso, siendo la estabilidad acuosa uno de los objetivos planteados al inicio del 

proyecto. 

Esta observación fue respaldada por el espectro de IR que se le realizó al compuesto NOR-1 

usando agua como disolvente, ya que al compararlo con un espectro de IR del 2-

metiltiobencimidazol se obtienen exactamente los mismos estiramientos, lo cual nos indica la 

hidrólisis del compuesto. Otros disolventes usados para la obtención del espectro de RMN 1H 

del compuesto NOR-1, como DMSO y ácido trifluoroacético, no disolvieron la muestra o 

mostraron las señales de las impurezas anteriormente mencionadas y la desaparición de las 

señales de interés 

En el  Espectro 15 se presenta únicamente la región del espectro de RMN 1H del compuesto 

NOR-1, donde se observa la señal correspondiente al metileno y a los grupos aromáticos de 

la molécula, con los espectros obtenidos y el espectro de masas se prueba la existencia del 
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compuesto, aunque también se aprecia su inestabilidad en medio acuoso, lo que impidió su 

purificación. 

 

    5.6.2 Síntesis e identificación de NOR-2 

Para el modelo de profármaco NOR-2 se siguió el mismo procedimiento que para NOR-1: de 

manera sincronizada se colocó, por un lado, la reacción del intermediario hidroxilado XI y por 

otro, la reacción de formación del intermediario V. Cuando ambas reacciones se 

completaron, el sólido correspondiente al intermediario XI se incorporó a la reacción de 

formación de V. Para monitorear el término de esta reacción se empleo la técnica de 

cromatografía en capa fina, tanto para verificar que se completara la conversión de la materia 

prima como para corroborar la formación del producto secundario, la tricloroacetamida. La 

placa se muestra a continuación: 

1

2

3

R
f
 = 0.62

1  [5,6- Dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol (XI)

2  Mezcla de reacción a las 24 h entre el intermediario V y IV

3. Producto obtenido después del intercambio con CH3ONa, 

identificado como NOR-2

R
f
 = 0.22

 

A diferencia del intermediario VI, el intermediario XII logró aislarse como un sólido con punto 

de fusión de 160°C. 

El intercambio catiónico para la formación de NOR-2 se realizó mediante una valoración 

ácido-base, tomando en cuenta los resultados obtenidos en la formación de NOR-1. Se tenía 

la expectativa de que este compuesto fuera más estable en medio acuoso porque durante 

toda la ruta de síntesis, la presencia de los dos cloros en el anillo provocó un comportamiento 

completamente diferente al primer modelo de profármaco. Sin embargo, y pese a las 

primeras diferencias observadas entre ambos modelos, cuando se obtuvo el sólido 

correspondiente a NOR-2, se observó el mismo comportamiento que para NOR-1, ya que el 

punto de fusión también rebasaba los 350°C, como en el primer caso el hecho de que el 

punto de fusión se elevara tanto indicaba la presencia de un enlace inorgánico en la 
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molécula, en nuestro caso el correspondiente a la unión de los dos iones de sodio al grupo 

fosfato. También se observó el mismo comportamiento respecto a la solubilidad, el sólido 

obtenido sólo se lograba solubilizar en medio acuoso, este comportamiento hace referencia a 

que el compuesto sintetizado efectivamente corresponde a una sal inorgánica. 

Después de estas observaciones, solo faltaba identificar el compuesto mediante las técnicas 

espectroscópicas y espectrométricas empleadas para los compuestos anteriores y verificar la 

estabilidad del compuesto en medio acuoso. El espectro de masas del compuesto NOR-2 

(Espectro 16) muestra que éste se encuentra en una proporción relativa de 20%, el espectro 

de IR (Espectro 17) muestra el mismo comportamiento que el compuesto NOR-1. 

Como se observó  en el primer modelo de profármaco, NOR-2 no absorbía luz UV, por lo que 

no fue posible determinar su pureza mediante la técnica de cromatografía de capa fina, ya 

que por este método únicamente se determinó que no existiera materia prima en el producto, 

por ello se procedió a la obtención de los espectros de RMN. En el espectro de 1H (Espectro 

18), se observó, al igual que en el primer compuesto, la presencia en mayor proporción de 

los contaminantes, trietilamina y metóxido de sodio. También se logró obtener el espectro de 
31P (Espectro 19), en el cual se observa que la señal correspondiente al fosfato unido al 

grupo bencimidazólico se encuentra en mayor proporción que el de la señal correspondiente 

al fosfato inorgánico; sin embargo, esta señal aparece y es un indicio de la inestabilidad 

acuosa del compuesto, aunque menor que en el compuesto NOR-1; por lo anterior, antes de 

continuar con el proceso de purificación del compuesto, se valoró su estabilidad en medio 

acuoso, empleando la misma prueba en el tubo de ensayo practicada al compuesto NOR-1, 

por medio de esta prueba se determinó la inestabilidad del compuesto NOR-2 en medio 

acuoso, ya que solo bastó dejar el compuesto en agua por media hora, para que se 

escindiera el grupo fosfato unido al núcleo bencimidazólico, ya que al término de la prueba se 

observó ligera turbidez en el tubo de ensayo, que se extrajo en acetato de etilo y se comparo 

mediante cromatografía de capa fina con la materia prima, donde se observó que se trataba 

del mismo compuesto. 

Para cumplir con la identificación de los compuestos mediante RMN, se le hicieron algunos 

lavados a NOR-2 empleando únicamente metanol anhidro pero, como se observa en la 

Espectro 20, la señal correspondiente al metileno que une al grupo fosfato con el núcleo 

bencimidazólico ya no aparece, lo cual nos indica la ruptura del modelo de profármaco NOR-

2. 
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6.0. CONCLUSIONES 

 Se lograron sintetizar las materia primas necesarias para el estudio de la síntesis de 

los dos modelos de profármacos planteados: 2-(Metiltio)-1H-bencimidazol y 5,6-

Dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol con rendimientos de 86.8 y 72.1%, 

respectivamente. 

 

 Se lograron implementar dos rutas de síntesis, para la formación de los intermediarios 

hidroxilados, los cuales resultaron ser estables a condiciones ambientales y pudieron 

aislarse. 

 

 Se lograron sintetizar y caracterizar mediante técnicas espectroscópicas y 

espectrométricas los intermediarios hidroxilados [2-(Metiltio)-1H-bencimidazol-1-

il]metanol y [5,6-dicloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-1-il]metanol con rendimientos de 

75% y 85.2%, respectivamente. 

 

 Se logró implementar una ruta de síntesis para la formación de los 

fosfonoximetilbencimidazoles; mediante espectrometría de masas se logró comprobar 

la presencia de los dos modelos de profármacos que fueron sintetizados mediante 

esta técnica. 

 

 No se pudieron purificar los modelos de profármacos sintetizados debido a su 

inestabilidad en medio acuoso, ya que incluso la humedad del ambiente escindía el 

grupo fosfato unido al núcleo bencimidazólico. Debido a la inestabilidad que 

caracterizó a ambos modelos sintetizados no fue posible realizar pruebas de 

solubilidad acuosa. Sin embargo, fue posible caracterizar los compuestos sintetizados 

empleando agua como disolvente, debido a que eran insolubles en los disolventes 

orgánicos probados. 
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7. EXPECTATIVAS 

 

 La inestabilidad en medio acuoso de los dos modelos de profármacos sintetizados se 

debe a que las moléculas empleadas carecían de sustituyentes en el anillo que 

aportaran una mayor densidad electrónica que estabilizara el enlace formado, lo cual 

se comprueba al observar que la molécula más grande que fue sintetizada (NOR-2), 

resultó ser más estable que NOR-1 

 

 Por ello se plantea  extrapolar esta técnica al triclabendazol, con el fin de aumentar su 

solubilidad acuosa, se plantea la hipótesis de que al ser una molécula con 

sustituyentes en el núcleo bencimidazólico que aporten una mayor cantidad de 

electrones que las empleadas en el estudio de esta ruta de síntesis, tendrá una mayor 

estabilidad acuosa, lo cual le permitirá ser un profármaco exitoso. 

 

 Así mismo, se plantea extrapolar esta novedosa y sencilla técnica al compuesto  

desarrollado en el laboratorio 122, comúnmente conocido como compuesto “Alfa”, que 

también es un derivado del 2-(metiltio)-1H-bencimidazol  que ha demostrado tener una 

actividad equiparable  al triclabendazol, pero que comparte con éste los problemas de 

insolubilidad acuosa. 
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ESPECTRO 2. IR  IV. 
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ESPECTRO 3. RMN 1H DE  IV. 
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ESPECTRO 4. RMN 1H DE IV DESPUÉS DE INTERCAMBIO CON D2O. 
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ESPECTRO 5. RMN 13C IV. 
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ESPECTRO 6. MASAS DE XI. 
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ESPECTRO 7. IR DE  XI. 
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ESPECTRO 8. RMN 1H DE  XI. 
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ESPECTRO 9. RMN 13C DE XI. 
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ESPECTRO 11. IR DE NOR-1 
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ESPECTRO 12. RMN 1H DE NOR-1 
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ESPECTRO 13. RMN 31P DE NOR-1 
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ESPECTRO 14. RMN 1H DE NOR-1 HIDROLIZADO 
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ESPECTRO 15. REGIÓN AMPLIADA DEL ESPECTRO DE RMN 1H DE NOR-1 DONDE SE 

APRECIA LA SEÑAL DEL METILENO. 
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ESPECTRO 16. MASAS DE NOR-2 
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ESPECTRO 17. IR DE NOR-2 
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ESPECTRO 18. RMN 1H DE NOR-2 
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ESPECTRO 19. RMN 31P DE NOR-2 
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ESPECTRO 20. RMN 1H DE   NOR-2 HIDROLIZADO. 
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