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1- INTRODUCCION 



El prop6sito fundamental de este trabajo es el de contribuir en el cam­
po de la quimioterapia* a través de la investigaci6n bibliográfica, obtenci6n 
experimental y ensayo biol6gico de compuestos heterocfolicos análogos al 
bencimidazol con potencial actividad antihelmíntica. 

El enfoque de este trabajo, se bas6 fundamentalmente en: 

1 .1) La importancia que representa la helmintiasis, debido a que es 
una de las enfermedades más comúnes y extendidas en el mundo (1 ,2) y que, 
en México ha significado el considerarla dentro de las áreas prioritarias en 
la investigaci6n; biomédica básica, clínica y de salud pública. 

1 .2) La carencia de fármacos eficientes contra ciertos tipos de parasi 
tósis (Trichinella spiralis, Onchocerca volv.,lus, Cysticercus cellulosae) y 
a la alta toxicidad de algunos de los medicamentos disponibles actL1almente 
en el mercado (14). 

1 , 3) La consecuente necesidad de investigar, adaptar y desarrollar la 
tecnología relacionada con la preparaci6n de fármacos con actividad anti-­
helmíntica, 

El procedimiento que se sigui6 para seleccionar a los compuestos que 
se prepararían en este primer estudio, consisti6 en: . 

a) Realizar un análisis general de los antihelmínticos que han mostra­
do tener el espectro más amplio, la menor toxicidad y efectos secundarios 
sobre el huésped y que cuya administraci6n fuese preferentemente por vía 
·oral. Análisis que condujo a la selecci6n del mebendazol (9). 

Mebendazol ( Janssen Pharm: ; 1971 ) 

*Empleo de fármacos para el trato.miento de enfermedades infecciosas, 



Debe señalarse que el gran interés por los compuestos derivados del 
bencimidazol con propiedades anti.helmínticas se inici.6 reci.entemente a par 
tir del descubrimiento del tiabendazol en 1961 por H. D. Brown (4,5,6), -
investigaciones que condujeron, entre otros (9, 1CÍ,11 , 12, 13) a compuestos 
con excelentes propiedades parasiticidas, como es el caso del cambendazol 
(7), parbendazol (8) así como el mebendazol mismo. 

O H 
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Tiabendazol cambendazol 

(Merck Sharpe and Dohme; 1961) (Merck Sharpe and Dohme; ·1970) 

Bu~"'~ . 
~}i~-C -OC!~3 

r. H , 
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Parbendazol 

(Smith Kline and French; 1967) 
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b.) El siguiente paso, consisti.6 en realizar un análisis sobre las caracte 
rfaticas estructurales de los derivados del benci.midazol que en ensayos bio.:-
16gicos han presentado actividad antihelmíntica o que su actividad se ha pote.!2 
ciado por la presencia de diversos grupos funcionales. Análisis que condu­
jo a la definici6n de las características generales así como particulares de 
dos estructuras : 

11 



Estructura general I : Derivados 2, 5- disustitu(dos del bencimidazol, 
donde el sustituyente es posici6n 5 puede ser igual a 

R = - H ; - NH - C - R 
11 
o 

- X ; - N ( alquilo )2 

La~ caracterfatica·s del sustituyente aromático en posici6n 2, que manti~ 
nen la actividad biol6gica son los siguientes : 

Para sistemas carbocfolicos, contienen grupos en· posici6n orto 
con .respecto a su uni6n con el bencimidazol, Ejem: 

Ar= ú R" - OH. - X ( hal6genos ) 

6 21 

Para los sistemas heterocíclicos, estos son monocíclicos de 5 ó 6 - -
miembros con uno o dos heteroátomos, siendo el principal 'requisito que el 
heteroátomo o uno de los heteroátomos se ·encuentre en posi6i6n orto ó 21 

con respecto a su uni6n al bencimidazol, Ejem : 

Q Z::O,N,S 
111 

tJ s 

ó N 

3 
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Estructura general II; Derivados 2, 5 - disustituídos del bencimidazol, 
donde el sustituyente en posici6n 2 es un carbamato de metilo y el sustitu­
yente en posici6n 5, puede ser igual a : 

n - Butilo ; benzoilo sulfinilo éter 

R~O r 1 -C-OCH 
~ .J 3 

, H 
H 

'·' II 

Con base en lo anteriormente expuesto, se seleccionaron los compues-­
tos que se prepararían en este primer trabajo y que, como podrá observar­
se en el punto de objetivos, la mayorfa de los compuestos, pertenecen a la 
estructura general I (I-V). Los compuestos VI y VII también se pueden 
considerar dentro de la primera estructura ya que la única diferencia en VI 
es un etlleno para mantener la conjugaci6n aromática y en el compuesto VII, 
en lugar de tener un sistema monocíclico aromático, se aument6 un anillo 
a este sustituyente, 

El único compuesto que está relacionado con la estructura general II, 
es el VIII el cual, parece interesante por su analogía estructural además de 
que nunca antes se había considerado como antihelmíntico, posible propie­
dad que definirán los estudios biol6gicos, 

Es importante ·mencionar que aunque ya esta descrita en la bi.bliografía 
la preparaci6n de los compuestos I, II, III, IV, V y VI, se presenta en este 
trabajo un nuevo método para la obtenci6n de II y una nueva alternativa para 
la preparación de JII. Para los compuestos IV y V se realizaron modifica­
ciones en la técnica lográndose resultados bastante significativos. S6lo 
los compuestos VII y VIII no se encuentran descritos en la literatura. Des 
de el punto de vista biol6gico, s6lo los compuestos I, III, IV y V se han 
probado como antihelmínticos y Únicamente contra aigunas especies de ne­
matodos, lo que sigue manteniendo algunas interrogantes sobre sus propieda 
des antihelmínticas, lo que aunado a sus características estructurales, -
condujo a incluírlos en este trabajo, 

Además, otro de los factores que influyeron en la definición de los 
compuestos que se prepurarfon, fue el acervo de reactivos con el que se conta 
ba en el momento de prepararlos. 



Finalmente, cabe mencionar que este trabajo podr(a ubicarse dentro de 
una primera etapa que proporcionará algunas experiencias tanto qu(micas 
como biol6gicas que fortalecerán invesli.gaciones posteriores en el área de 
la quimioterapia, lo que permite sugerir en forma inmediata, la necesidad 
de mantener una continuidad en estos trabajos que vayan conduciendo y apo­
yando a la resoluci6n de los grandes problemas relacionados con la helmin­
tiasis • 

.. . 
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2- OBJETIVOS 



2, 1 Preparaci6n de compuestos relacionados con la estructura general I , 

2.1.1 Preparaci6n de derivados del 2- (2-furil) bencimidazol 

Donde R = - H ; ( l ) 
= - Br ( ll ) 
·= -N02( IIl) 

2 .1 • 2 Preparaci6n de derivados del 2- fenil bencimidazol 

' R_ 
~-h 
~Y\J-

1 

H 

2,1.3 Preparaci6n de: 

Donde R= -OH (IV) 
= -Cl ( V ) 

2. 1 , 3, 1- 2- ( 2- furil vinil ) bencimidazol 

(Jrja-i·OiO 
~ 

2.1.3,2- 2-( 3-lndolil) bencimidazol 

(Ir;>-CO 
1 1 · 

H H 

2, 2 Preparaci6n de compuestos relacionados con la estructura general II 

6 



2.2.1 Preparaci6n de 5-Clorb-2-Indolil carbamato de metilo. 

CI~· 'p.· 
. 1 -C-OCH 
~ ~ 3 

R H . 

2, 3 * Ensayo biol6gico de lo~ compuestos obtenidos. Desarrollo de prue­
bas preliminares de actividad antihelm(ntica. 

* Debido al tipo de recursos pa~a el desarrollo de estos ensayos, se 
consider6 pertinente efectuarlas, de preferencia, en aquellas insti.tuci.ones 
que se abcican a la investigaci.6n y soluci6n de problemas en este campo, a 

7 

· trav~s .de programas definidos y que contemplen en su metodología el empleo 
de la quimioterapia, d.e manera que, bajo una coordinaci.6n adecuada, se 
puedan ·aprovechar los recursos humanos, físicos y econ6mi.cos para fortale 
cer la participaci6n multidisciplinaria esencial para este tipo de investigad~ 
nes. 
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3, 1 Generalidades: 

El término anlihelm(ntico se aplica a los Fármacos que actúan en forma 
local para expulsar gusanos del tracto gastrointestinal, incluyendo entre - -
estos, a los que los eliminan sistemáticamente de los tejidos corporales 
invadidos, Los gusanos parásitos reciben el nombre de helmíntc;is. 

Uné:I de las principales causas de enfermedades en muchas partes del 
mundo, se deben a lé:ls infecciones causadas por los helmintos. Este pro-· 
blema, frecuentemente se ha asociado con los escasos recursos y la falta 
de higiene de ciertas poblaciones, sin embargo, para adquirir la infecci6n, 
no se pueden señalar estas causas como un prerequisi.to absoluto, ya que -
algunos parásitos son ubfouos y fácilmente transmisibles. Por ejemplo, 
la ascariasis, aunque prevalece en zonas tropicales, se presenta en todo el 
mundo y afecta a todos los ni.veles sociales, Aproximadamente un tercio 
de la poblaci6n mundial (mil millones ) alberga a este parásito. 

Aunque estas enfermedades usualmente se asocian con regiones tropica 
les, más de 40 millones de Norteamericanos también la padecen, de las cÜa 
les, un gran número representa infecciones múltiples. Por otro lado, este 
padecimiento también representa un serio problema para la industria animal, 
ya que cada clase de animal doméstico es vulnerable a un gran número de 
infecciones parasitarias. 

Entre \as infecciones más serias y prevalentes .en el hombre, esti:fn la 
esquistosomi.asis, uncinariasi.s y ascariasis, mientras que en los animales 
es tan las causadas por \as duelas y los gusanos redondos. 

En términos generales, la mayor(a de las parasitosis se adquieren por 
contacto con animales infectados, agua y tierra contaminada o por la inges­
ti6n de agua o alimentos infectados, 

Los gusanos parásitos por su dependencia para mantener su existencia, 
deben poseer alguna forma para introducirse ul cuerpo del huésped, y sus 
descendientes, otra para salir de éste y perpetuar la especie. 

Los huevos o larvas, generalmente no son capaces 
de producir una infecci6n inmediata en el nuevo huésped, requiriendo por lo 
tanto, de un período que va de algunas horas (oxiu1~os) a algunos meses, an 
tes de que alcance de nuevo el estado infeccioso, lo que implica, el conoci= 
miento exacto del período crítico en el ciclo de vi.da del parásito para tomar· 
las medidas preventivas en contra de estas infecciones, 

En el método racional para atacarlos, deben considerarse varios facto­
res : La naturaleza del helm(nto, su ciclo vital, los huéspedes receptores; 
los huéspedes intermediarios y 1os definitivos, la zona de infestaci6n huma­
na y la selccci6n adccu::ida del Fármaco a emplear en la terapia, lo que signi. 
fica, recurrir a medid;:is más amplias y no Únicnmente n la quimioterapia -
para \ogrnr resultados satisfuclorios, Es evidente, que los recursos ffoicos, 
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humanos, económicos y culturales, juegan un papel determinante para lograr 
un control exitoso de esta problemática y que, por si mismos reflejan la -
dificultad y el alto costo que representa el resolver este problema eficiente­
mente, causas que probablemente han provocado que sea la enfermedad más 
extendida y común en el mundo y que tienda a crecer en importancia. 

3. 2 Clasificación zool6gica. 

Los gusanos parásitos del hombre y de los animales, se clasifican - -
zoologicamente de la siguiente manera: 

3.2.1 El ñlo Nematelmíntos, ·cuya clase más importante son los Ne-­
matodos (gusanos redondos). 

3.2.2 El filo Platelmíntos, cuyas clases más importantes son los Cesto 
dos (gusanos planos) y los Digenidos ( distomas o duelas). 

3.2.1 Nematodos. 

Los nematodos incluyen muchas especies, de vida libre o parasitaria, 
Las formas de vida libre tienen amplia distribuci6n en el agua y la tierra. 
Las especies parásitas lo son de plantas, molúscos, anélidos, artrópodos y 
vertebrados. Se cree que existen en los vertebrados más cie 80, 000 espe­
cies de estos parásitos. En el caso del hombre, las especies parásitas pue 
den tener desde 2,0 mm (Strongyloides stercoralis) hasta poco más de un -
·metro (Dracunculus medinens is) de longitud, Generalmente los sexos son 
separados. El macho, más pequeño, suele presentar un extremo posterior 
curvo y en algunas especies espfoulas y bolsa copulatoria. 

Morfología y Fisiología: El nemátodo adulto es un gusano cilíndrico 
alargado, con simetría bilateral primaria. El extremo anterior tiene a ve­
ces ganchos, dientes, placas, cerdas y papilas que sirven para abrir teji-­
dos, fijarse a ellos, o como órganos de los sentidos. El extremo posterior 
puede presentar papilas, espículas y una bolsa. La pared del cuerpo está 
formada por: 1) una cutícula· externa hialina sin células cuya complejidad -
estructural empezó a revelar el microscopio electrónico; 2) un epitelio sub 
cuticular, y 3) una capa de· células musculares. La cutícula tiene varias -

. marcas superficiales, así como espinas salientes o papilas sensitivas, La 
capa subcuticular, que es un delgado sincitio, presenta cuatro engrosamien 
tos longitudinales llamados cordones; dos laterales, uno dorsal y otro ventrnl; 
estos se proyectan en la cavidad del cuerpo y dividen las células musculares 
somáticas en cuatro grupos. En el espesor de estos cordones suele encontrar 
se nervios longitudinales y a menudo conductos excretores laterales. La pa_­
red del cuerpo delimita una cavidad general en la cual se encuentran los apara 
tos digestivos y reproductor y parte de los sistemas nervioso y oxcretor. -
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10 cm . 

. Fig. 1 Dibujos del contorno de nematodos importantes parásitos del hombre, 
trazados a escala.a) Trichuris trichiura, hembra (a la izq.) y macho (a la der.); 
b) Necator americanus, hembra (izq,) y macho (der.); e) Ancylostoma duodenale, 
hembra (izq.) y macho (der.); d) Trichostrongylus orientalis, hembra (izq.) y 
macho (der.); e) hembra de Strongyloides stercoralis parásito; f) Enterobius 
ve1'miculoris, hembra (izq.) y macho (der.); g) Trichinclla spiral is ,hernbro. (izq.) 
y macho (der.); h) Ascaris lumbricoidcs, hembra (izq,) y macho (der.); i) Loi:i 
loa, hcmbl'i.l. (izq.) y mocho (der.); j) Dipetoloncmv. pcrstans, hembra (izq.) y 
macho (der.); k) hembra de /v\ansonelln ozznrcli; l) Brugiu malayi, hembra (izq.) 
y macho (der.); m) Wuchereria bancrofti, hembra (izq.) y macho (der.); n)On­
chocc1'C<:1 volvul US, hembr;:i (izq,) y m;:icho (der,) , 
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La cavidad general está cubierta por tejido conectivo fino y" una sola capa de 
células musculares. 

El aparato digestivo es un tubo sencillo que va de boca a ano, y se abre 
en la superficie vent'.al a poca distancia del extremo /posterior. 

No hay sistema circula~orio, el líquido de la c.av1~dad general contiene 
hemoglobina, glucosa, vitaminas, sales y proteínas y hace las veces de san 
gt'e. El sistema nervioso esta formado por un anillp o comisura de ganglios 
interconectados alrededor del es6fago. De este anil!lo salen seis troncos -
nerviosos que se dirigen hada adelante (cabeza y re~i6n peribucal) y otros 
seis, unidos a distintos niveles, que inervan la parteJ posterior del cuerpo. 
Se encuentran 6rganos sensitivos eri las regiones labial, cervical, anal y 
genital. · i 

. . . 1 

Los 6rganos reproductores del macho se encuentran en el tercio poste­
rior del cuerpo; consisten en un tubo único, arrollado en espit'al, cuyas dis 
tintas partes se conocen como testículos, vasos defJrentes, vesículas semi-
nales y conductos eyaculadores, 1 · . 

El sistema reproductor de la hembra puede ser un tubo único o doble, 
forr:nado por ovario, oviducto, receptáculo seminal, útero, eyector de los 
huevos y vagina. La producci6n diaria de una hembra grávida va de 20 a 
200, 000 huevos. 1 

El sistema excretor está formado por dos condUJctos laterales en los 
cordones longitudinales laterales. Cerca del extrefno anterior del cuerpo, 
los conductos laterales se unen y forman un. puente, 1 de donde hace el conduc 
to terminal que llega a un poro ventral cerca del es6fago, En algunos ne: 
matodos adultos la disposici6n es diferente, y el si~tema falta por completo. 
Los nematodos s6lo poseen músculos longitudinales~ a los cuales deben sus 
movimientos simosos L{picos, . ¡ 

Los nemacodos intestinales conservan su posici6n fijándose a la mucosa 
por la boca (Ancylostoma), mediante sus extremos delgados (Trichuris), por 
penetraci6n de los tejidos (Strongyloides) y por reténci6n en los pliegues de 
la mucosa y presi6n sobre esta (ascaris). ¡ 

Los met6dos de alimentaci6n pueden clasificfrse como: 1) aspiraci611 
con ingestión de sangre (Anc::t_l_t:)_stoma), 2) absorci6n de tejido por gusanos -
incluidos (Trichuris), 3) absorci6n del contenido in~estinal (Ascaris) y 4) aE. 
sorción de alimentos de los líquidos corporales (Ff larias). 

El metabolismo de los nematodos partí.sitos es /fundamentalmente anaer;?. 
bio, pues el tubo digestivo s61o contiene poco o nadf de oxígeno libre. 
También puede haber metabolisn'o aerobio, pues 11 eonilici6n de anaerob\os\s 

1 
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SECCION TRANSVERSAL , AP. REPRODUCTOR 
DE LA HEMBRA 

AP. HEPRODUCTOR 
DEL MACHO 

S. NERVIOSO APS. DIGESTIVO 
Y EXCRETOR 

p o 
< 

a. :-
:i ? !" 

~ 

:-
? .,,. 

-~ 
~~ 

:- ~ :J 

~~ 

Fig, 2 Morfología de un nematodo, basada sobre la de Ascaris. 
a, Ano: g.a, ganglio anal: t.n.a., troncos nerviosos anteriores: e, cloaca: 
cu, cutícula: e.e. comisura circuncloacal (macho); f,c,, fibras contrácti­
les; t. n,d, tronco nervioso .dorsal; e, es6fago; p ,e,, "poro excretor; t,e., 
túbulos excretores: c.ey,, conducto eyaculador; h, hipodermis; i, intestino 
l.l., línea lateral; a,p,e., anillo periesofágico; t.n.l., troncos nerviosos 
laterales; b, boca; c,m,, células musculares; n. núcleo; ov. ovario; o,d,, 
oviducto; r, recto; esp., espículas; sa, sarcoplasma; r.s,, recept:iiculo se­
mi11al; v,s,, vesícula seminal; t. testículos; u, útero;· v.vulva; vu. vagina; 
o.d., conducto deferente; t,n.v., tronco nervioso vent.ral, 
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no es obligatoria en estos animales, que utilizan grandes cantidades de -
carbohi.dratos y contienen mucho gluc6geno. Gran parte de las necesidades 
energéticas totales corresponden a la producci.6n de un enorme número de 
huevos. 

Dentro del huésped, el parásito tiene que desarrollar sistemas de 
protecci6n. Los parásitos intestinales resisten a los jugos digestivos, y 
los que invaden los tejidos son inmunes a los líquidos corporales, La -­
protecci6n contra la acci6n digestiva corresponde a la cutícula y a la elabo­
raci.6n de anti.enzimas. Las larvas de vi.da libre pueden soportar grandes 
variaciones del medio. 

Las curvas de creci.mi.ento, tan'to para las larvas como para los adultos, 
son de tipo logarítmico, igual que para otros animales, 

si el ambiente es muy pobre en agua o excesivamente húmedo, las lar­
vas crecen mal, se desarrollan mal y pueden morir. Lo mismo puede -­
decirse de los extremos de temperatura. 

Los nema.todos viven tiempos variables. La hembra de Trichi.nella 
spi.ralis sale del intestino en cuatro o cinco semanas. Enterobi.us vermi.cu 
~vive de uno a dos meses, Ascari.s lumbricoi.des cerca de 18 meses, 
y se sabe que algunas uncinari.as viven 14 añós cuando menos. 

Ciclo vital: 

Los nematodos parásitos tienen ciclos vi.tales sencillos'o complicados, 
tanto en el huésped como fuera de él. La multi.plicaci6n en fase larvaria, 

. común en los trernatodos, es rnuy rara en los nemátodos. En algunos géne 
ros (Strongyloi.des) tiene lugar durante la fase de vi.da 1 i.bre, mediante el 
desarrollo de individuos maduros que producen una o varias generaciones. 
Estas larvas pueden volver a su existencia parásita o transformarse en gu­
sanos maduros de vi.da l i.bre, que siguen reproduciéndose. 

La transmi.si6n a un nuevo huésped supone la ingesti6n de huevos o lar­
vas infectantes maduros, o la penetraci6n de dichas larvas por la piel o las 
mucosas. Algunas especies tienen huéspedes intermediarios dentro de los 
cuales las larvas presentan un ciclo de desarrollo, 

El huésped intermedio, generalmente un artr6podo, ingiere el parásito 
que luego pasa del tubo digestivo a los tejidos. En el caso de Trichinella 
spiralis, L1n mismo animal representa el huésped definitivo y el intermedia­
rio, La situaci6n del parásito adulto en el huésped establece c6mo serán 
expulsados los huevos y cutil l1abrá de ser el ·ciclo vital. Cuando los parási 
tos residen en el tubo digestivo, los huevos o las larvas se expuls¡:¡n con las 
heces. Si la localizaci6n es otra, las vías de escnpe serán otras tarnbién: 
orina, esputo,piel, snngre, linfa o líquidos tisulares. Durante el dcsarro 
llo larvario, los nematodos prcscntm1 varias mudns o ecdisis, tanto dentro 



como fuera del huésped. La invasión del huésped ti.ene lugar por el tubo 
digestivo, o se debe a penetración por pi.el o mucosas. Casi siempre se 
ingieren con los alimentos larvas i.nfectantcs dentro de los huevos. Con 
una sola excepción, los nematodos no se multiplican en el hombre y, di.fie 
ren en este punto de muchos otros organismos patógenos. 
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El efecto patógeno de estos parásitos sobre el huésped depende de la 
especie, la intensidad de la infección y la situación del parásito. La infec 
ci6n simultánea con varias especies de nematodos intestinales es fenómeno. 
común en países tropicale.s y subtropicales. Tanto los parásitos adultos 
como sus larvas pueden producir lesión. Los parásitos intestinales produ 
cen menos transtornos locales y generales que los tisulares. -

Entre los nemc:i.todos más comúnes que infectan al hombre, se encuen­
tran: 

3. 2.1 .1 Ascari.s lumbricoi.des (gusano redondo). Es la enfermedad 
helmíntica más común y di.stribuída en el mundo, prevaleciendo en zonas -
tropicales. La infección ocurre después de la ingestión de huevos embrio 
nados' las larvas se incuban en el intestino delgado y mi.gran por las venas 
y sistema linfático a los pulmones, donde se mueven a los sacos de aire, 
subiendo del árbol pulmonar a la epi.glotis, para ser deglutidos, se dirige 
al lúmen del intestino delgado (por segunda ocasión), en donde la larva se 
desarrolla hasta alcanzar la forma adulta. 

Los síntomas y señales, pueden incluir dolores vagos abdominales (do 
lor: epi.gástrico, náusea, vómito y anorexia), tos, fieb.re e infiltración pul= 
monar. 

La Ascari.asi.s deberá si.empre tratarse ya que potencialmente puede -
causa1~ serias complicaciones, aún en pacientes donde es asintomática, ya 
que puede ocurrir la migración del gusano adulto a los duetos biliares o al 
páncreas, hígado; completa obstrucción del apéndice o del lúmen intesLinal. 
Los subproductos o productos de di.visión de los gusanos, tanto vi.vos como 
muertos, pueden causar lesiones severas en individuos sensibles a estos 
productos. 

3.2.1 .2 Enterobius vermicularis ("pi.nworm"; oxiuros): La entero­
bi.ási.s representa una de las enfermedades más comúnes (ejem: ELJA.), debí 
do a su relativa ubicuidad y a la falta de higiene, principalmente después -
de orinar o defecar. Técnicas que precisamente se indican durante la tera 
pi.a para prevenir la infección, Los síntomas principales son prurito en el 
ano y vulva. Puede llegar a ser tan severa, que provoca comezón constan 
te durante todo el dfo e insomnio en la noche, sin embargo, en la mayoría­
de los individuos puede ser asintomática. En infecciones severas, puede 
prescnt:;•rse: vaginitis, salpi.ngi.tis, apendicitis o granuloma peritoni.al. 
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3, 2.1 ,3 Trichuris trichiura ("Whipworm"); enfermedad conocida co­
mo Tricuriasis o TricOc!'lfalósis. Infección que por si misma, produce 
síntomas discernibles, Cuando la infección es fuerte, en algunos individuos 
(especialmente en niños), puede provocar diarrea o disentería. Cuando 
este gusano ataca, es extremadamente pesado; puede presentarse prolapso 
rectal, exponie1i.do la mucosa con pequeños gusanos blancos. También, 
puede presentarse: anemia, apendicitis crónica y caquexia severa. Los. 
pacientes con infecciones fuertes deber6.n ser tratados, 

3. 2, 1 ,4 Uncinariasis ("Hookworm")> enfermedad causada por Necator 
americanus, Ancylostoma duodenale, menos frecuente la Ancylostoma braz~ 
lensis. 

La larva penetra la piel o se ingiere (frecuentemente con Ancylostoma 
duodenale), la que atraviesa la mucosa intestinal. De aquí, pasa a los -
linfáticos y vénulas, migrando a los pulmones, sube a los bronquios y tra­
quea donde es.deglutida. Cuando alcanza el intestino delgado, atacan las. 
paredes luminales por medio de la cápsula bucal. Pueden provocar ulcera 
cienes en los sitios de ataque, en este lugar, el gusano se alimenta de sañ­
gre. La pérdida crónica de sangre es una característica de la uncinariasis. 
Los individuos con carencia en hierro (por dieta o deficienCia de almacena­
miento), ~stán especialmente propensos a estados anémicos. Si la infec­
ción es lo suficientemente alta, también pueden provocar anemias, aunque 
el suministro y absorción de hierro sea adecuado. Infecciones ligeras son 
asintomáticas y en ausencia de anemia no requieren necesari.amente de -
tratamiento. 

Los principales síntomas y signos de uncinariásis severa, es la misma 
que la anemia progresiva por deficiencia de fierro, una condición que debe 
corregirse al mismo tiempo que se inicia la terapia antihelmÍntica, síntomas 
adicionales inc;:luyen dolores en todo el abdomen, dolor epigástrico y tos de­
bido a la neumonítis por la gran cantidad de gusanos que migran a través de 
los pulmones. Eritema local y prurito se puede presentar en el sitio de 
penetración en la piel. 

La determinación de la especie infectante es 'difícil, pero es deseable 
ya que hay una gran diferencia en la rapidez para eliminarlo, por lo cual, se 
requiere de un examen cuidadoso del gusano adulto o por cullivo de los hue­
vos y examinando el tercer estado larvario, ya que el huevo de las dos princ!._ 
pales especies es casi idéntico. 

3, 2. 1 • 5 Strongyloides stercoral is ( 11Threadworm"); esta infección 
t1'ae potencialmente serios riesgos patológicos y deberá siempre tratarse, 
aún en individuos asintomáLicos. De lo contratio, puede desarrollar Ltna 
auto infectación cíclica, en la cual, la larva penetra el colon o la mucosa 
perianal, migra a t1-avés de la ci1-culaci6n sistémica y vuelve a entrar al intcs 
tino, Esta infección puede mélnlenerse por muchos años y d:lr como rcsult.-1 
do un a\:aqL1e masivo. de estos gusanos. Diarrea, síndrome de mala absor:-
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ci6n, duodenitis (clínicamente recuerda a la 6lcera peptídica), eosinofilia y 
neumonía, pueden presentarse autoinfecciones severas pueden ser fatales, 
especialmente en pé!cientes que están recibiendo corticosteroides u otros 
Fármacos inmunosupresivos, Algunas infecciones asintomáticas pueden 
ser arrollantes seguidas del uso de tales ¡:gentes, A pesar de lo que repre­
senta esta infección, es asintomática o presenta síntomas relacionados -
6nicamente con la dúodenitis, 

3,2.1.6 Trichinella spirallis (Triquina, gusano redondo de puercos), 

Por las características de la infecci6n (en vías digestivas y en tejidos), 
puede causar transtornos ga~trointestinales, seguidos por elevación de tempe 
ratura, mialgia, edema periorbital y eosinofi.lia. La gran mayoría de los -
individuos afectados, se recuperan por el uso sostenido de aspirina, pero 
los quistes se mantienen en los tejidos, Un pequeño porcentaje, puede desa 
rrollar complicaciones, tales como fallas cardiacas, meningitis y neuritis.-

Esta infección se adquiere por la ingestión de carne de cerdo (cruda o 
mal cocida) infectada.· · 

3.2.1. 7 Onchocerca volvulus (Oncocercosis). Filaria que ataca el 
tejido subcutáneo, piel y ojos. Infección importante en Amé rica y que en 
México, representa un serio problema ya que, existen cerca de 22,000 en­
fermos. en tres focos localizados en Oaxaca y en Chiapas, en los que más de 
500,000 habitantes están en posibilidades de padecer la parasitosis y más de 
200,000 habitan en localidades donde hay enfermos. Además, existe lapo­
sibilidad de que esta enfermedad pueda extenderse a otras partes de la Re­
p6blica, donde se encuentran los vectores ("rodadores" del género Simulium), 
eficientes transmisores de esta parasitosis, 

3 •. 2.2 Cestodos. 

Las tenias son gusanos parásitos de l!'I clase Gestada. 

Los adultos habitan las vías intestinales de vertebrados, y las larvas los 
tejidos de vertebrados e invertebrados. Estos gusanos alargados en forma 
de cinta, aplanados en el sentido dorso ventral, carecen de vías digestivas y 
vasculares, y están divididos en segmentos o proglótides, que al madurar, 
contienen Órganos reproductores de ambos sexos. La extremidad anterior 
está diferenciada como 6rgano de presión, el escólex armado con ventosa y 
a menudo con ganchos, La.oncosfera, forma embrionaria, tiene seis gan­
chos, Las especies patógenas importantes son: Diphyl lobothrium latum, 
(Tenia de pez), la que se desarrolla principalmente en el hombre, perro, 
gato y otros mnmíferos que se ali.mentan de peces. Taenia snginnta (Tenin 
de res), Tacnia solium (tenia de puerco), Hymcnolepis nnna (Tacnia diminu 
ta), Echinococcus granulosus, también conocida como Tnenia echinococcu-;;;; 

·tenia peqL1cñé\ de los perros y que en el humano se halla en estado larvario 

conocido como quiste hidatídico. 
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De estos cestodos, en México, es de especial atenci6n la Taenia solium. 
El hombre es su huésped deriniti.vo y por desgracia también es huésped 
del quiste. La frecuencia de infecci6n varía en todo el mundo; en EUA, el 
parásito adulto es muy raro en el hombre, sobre· todo, por que los cerdos 
no tienen acceso a las heces humanas, como.en algunos pafaes. Los hábi­
tos en la preparaci6n de los alimentos y las costumbres reli.gi.osas, afectan 
la frecuencia del parásito. La frecuencia en el cerdo, es mayor cuando -
prevalece la insalubridad y los métodos defectuosos de elimi.naci6n de las 
heces , por ejemplo, cuando las ingieren los cerdos, 

Cuando hay una infecci6n de los tejidos humanos por la larva de Taeni.a 
soli.um, se le da el nombre de Cysticercus cellulosae. Es el resultado de 
la i.ngesti6n de huevecillos o de segmentos, ya sea por comer alimentos, o 
por autoinfecci6n. Al llegar al estómago los hueveci.llos, su cubierta exter 
na se desintegra, liberando el embri6n que contiene onchosfera. Por me-­
dio de los ganchos de que esta provista, atraviesa la pared gástrica y alean 
za los vasos sanguíneos, Es arrastrada por la corriente sangu(nea a todas 
las partes del cuerpo, hasta que finalmente se aloja en cualquier tejido, don 
de madura (B semanas). Los músculos y el encéfalo, son habitualmente los 
tejidos infectados. 

En México, la cisti.cerc6si.s cerebral, se presentá con una frecuencia 
del .2.6 - 3.5 '){,de todas las autopsias registradas en el Hospital General de 
México y en el Centro Nacional del !MSS, También, es responsable de un 
alto porcentaje de las hipertensiones craneanas en hospitales de neurología 
de la Ciudad de México. · 

Morfología; El gusano plano, adulto, consta de: 1) un esc6lex equipa­
do· para la fijación; 2) un cuello cuya porci6n posterior es la zona de creci­
miento; 3) el estr6bilo, una cadena de seg.mentas en desarrollo progresivo 
o progl6tides, La longitud de las di.versas especies varía de 3 mm a 1 O me 
tros y el número de progl6tides, de 3 a 4000, -

El esc6lex, globular o piriforme, ti.ene tres tipos de órganos, con los 
cuales el gusano se fi.ja a la. pared intestinal del huésped: 1) hendiduras de 
succi.6n, alargados, o botridi.os (Dyphyllobotri.um latum); 2) di.seos de suc­
ci.6n con aspecto de copas (Taenia saginata), y 3) ademas de los dispositivos 
de succión, un rostelo armado con ganchos quitinosos (Taenia soli.um). 

Cada proglótide es fundamentalmente un individuo, un miembro de una 
colonia, o estróbilo, Se originan en la parte posterior del cuello, y progre 
si.vamente van madurando. 'Así, el segmento· anterior, no diferenciado, se­
va convirtiendo en progl6ti.de madura, mayor, con 6rganos sexu<iles completa 
mente desarrollados y, posteriormente, un progl6tide grávida, que es esen -
ci.almente un útero destendido por los huevos. Las progl6ti.des grávidas 5e 
desprenden del estr6bi.lo, o se desintegran aún est:nndo· unidas a él. 

El cuerpo blanco está cubierto por una cutícula hon1ogénea, bdllante, li 
sa, elástica y resistente, que se continúa de un segmento a otro. Elmicro'Sc~ 
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TAENIA SOLIUM TAENIA SAGINATA 

ESCOLEX CISTICERCO 
ESCOLEX 

PROGLOTIDE MADURO 

HUEVO 

PROGLOTIDE GRAVIDO 
PROGLOTIDE GRAVIDO 

Fig. 3 Esquema de Taenia solium y T; saginata. 
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Fig. 4. Representaci6n esquemática de un corte de tegumento y estructuras 
vecinas de Oipylidium, mi, IV\icrotriquias; m, mitocondrias; v, vacuo las; 
p.c., canal de poro; b. m., membrana basal; c. t., tubo de conexi6n entre la 
célula obscura (d.c.) y el tegumento; c.m., músculo circular; l.m., múscu 
lo longitudin:;il; n, núcleo; e, r., retfoulo endoplásmico; p. r., cristaloide : 
protefnico; f, inclusiones de grasa o gluc6!Jeno; o. p. , membranas opuestas; 
i .p.c., canal de poro incompleto. (De Threadgold: Q.uart. J,IV\icr. Sci. 103: 
139, °1962.) 
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pio electr6nico ha demostrado que el tegumento contiene m'itocondrias, - -
membranas, vacuo las, cuerpos de inc1usi6n y enz'irnas hidrol íticas y oxida ti 
vas, y está conectado por l-ubos protoplásmicos a células situadas profunda°= 
mente en el parénquima. Hay canales de poros que se extienden desde la 
superficie hasta la base del tegumento. La superficie está cubierta de - -
estructuras como microvellosidades, las microtriquias. Por debajo del­
tegumento hay una sola capa de músculo circula.r y una delgada capa de múscu 
lo longitudinal. Dos capas de fibras transversales se extienden de uno a· otro 
lado, incluyendo una porci6n medular que contiene la mayor parte de lor 6rga 
nos. El parénquima llena los espacios entre los 6rgancis y las capas muscu.:"' 
lares, 

En el escólex hay ganglios cefá~ icos con comisuras, y varios ganglios -
anteriores que se conectan a través de las comisuras, formando un anillo -
roste lar, el "cerebro". Los nervios periféricos sensitivos y motores de la 
extremidad anterior del gusano, se originan en estos ganglios. Hay un ner­
vio lateral principal y dos accesorios longitudinales, que se extienden a cada 
lado, desde los ganglios cefálicos a toda la serie de progl6tides, En cada -
progl6tide, estos tronc;os laterales están unidos por comisuras transversales, 

La mayorfa de los cestodos son hermafroditos. Cada progl6lide madura 
contiene por lo menos un equipo completo de 6rganos sexuales, masculino y 
femenino. · 

Fisiologfa: estos gusanos se encuentran en la tuz del intestino delgado -
del huésped, con el esc6lex uní.do a la mucosa, El sitio más frecuente es el 
Íli.on, pero puede estar en el yeyuno y eventualmente en el colon, Se han 
encontrado en si.ti.os atípicos, como la vesi.cula biliar. 

Los cestodos deben de poseer alguna forma de metabolismo anaerobio, 
que los capacita para vi.vi.r en las vías intestinales, relativamente carentes de 
oxfgeno. En condiciones aerobias, se consume , oxfgeno, pero la formaci.6n 
cuantitativa de ácidos es la misma, tanto en medio aerobio como anaerobio. 
El gluc6geno, que aparentemente desempeña el papel principal en el metaboli.s 
mo, es evidentemente sintetizado a partir de la dextrosa. 

Los gusanos planos adu.ltos obtienen buena parte de su nutri.ci6n absorbí.en 
do las sustancias fácilmente defusibles de los alimentos semidigeridos del - -
huésped, pero aparentemente, parte de sus alimentos derivan directamente c;Je 
éste, Se cree que el tegumento es la principal estructura de absorci6n de los 
cestodos, con las microtriqui.as que aumentan considerablemente el área de 
absorci6n. En el tegumento hay varias enzimas que parti.cipv.n en la absorci6n 
de los alimentos. Las porciones proximales de las mic1~otriquius probable-­
mente sirvan para absorber materiales nutritivos, algunos por simple difusi6n, 
otros por transporte activo. Evidentemente, obtienen proteínas, en gran par 
te, de la mucosn intestinal del huésped, mientras que la mayorfo de los cv.rbo­
hidratos se absorben del contenido intestinal. Estos gusv.nos son sensibles -
aún n la reducci6n parcial de carbohidratos en la dietv. del huésped.. La inani 
ci6n de éste Y la falto. de complejo B en la alirncntnci6n redLtccn el n(1rnero de 
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cestodos, retardan su creci.mi.ento y reducen la producci.6n de huevos, Las 
larvas de los cestodos absorben los productos nutritivos de los tejidos del 
huésped. 

Los gusanos adultos de Taeni.a solium, T; sagi.nata y ·oiphyllobotrium 
latum tiene una longevidad de 20 - 25 años, aunque algunas especies vi.ven 
poco, 

Ciclo vital, 

Con excepci.6n de hymenolepi.s nana, en la que basta un solo huésped pa 
ra larvas y adultos, los cestodos comunes del hombre requieren uno o más 
huéspedes intermediarios, en los q\Je se desarrollan las larvas después de 
la i.ngesti.6n de huevos: El huésped definitivo desarrolla la forma adulta -
después de ingerir carne que contenga larvas enquistadas, En la mayoría 
de los cestodos hay gran especificidad de huéspedes, tanto para el huésped 
intermediario como para el definitivo, Por ejemplo el huésped definitivc:· 
de taenia soli.um es el hombre y el intermediario el cerdo. Sin embargo, 
el huevo de T, solium cuando es ingerido accidentalmente por el hombre, 
puede desarrollar la forma larvarea, Cysticercus cellulosae. El hombre 
es el hl:'ésped intermediario de Echinococcus granulosus;· el perro y otros -
cánidos ·son los huéspedes definitivos, 

Hay dos clases principales de larvas: 1) S6li.das y 2) Vesiculares, 

En algunos cestodos del hombre, se observan larvas vesiculares caracte 
rísti.cas, hay dos tipos: El cisti.cercoide y el cisticerco o verdadera larva -
vesicular. El cisticercoide tiene una vejiga ligeramente desarrollada, que 
generalmente es reasorbi.da o desaparece, y una porci6n posterior s6lida -
(Dipylidium caninum) , El cisticerco simple se forma por el crecimiento de 
la cavidad central, la invaginaci6n de la pared proliferante, y la producci6n 
de un esc6lex en el 6pex de la porci6n i.nvaginc>.da (T. solium). Cuando se 
desarrollan varios esc6lex a partir de la capa geminal de la paree del quis­
te, este se conoce corno cenuro. cuando la capa germinal produce vesfcu­
las hijas, en las cuales las cápsulas prolfferas originan muchos esc6le)<, la 
forma larvaria se denomina hidátide o quiste hidaL{dico, Un solo hidálide, 
por desarrollo asexual, origina numerosa progenie, y cada cual es capaz de 
producir un gusano adulto, 

Patogenia; las lesiones producidas por el gusano adulto varían con las 
especies, El tama11o y el número de los gusanos determinan los efectos -
generales y de la magnilud de la irri.t<ici.6n intestinal. L<i implantaci6n de 
los esc6lex suministra una vía de infecci.6n bacteriana, y la presencia del -
estr6bilo puede producir obst1'ucci6n intestinal, Las e lapas larvarias, pue 
den provoc<:11' alteraciones g1-aves, Los cisticercos de T. solium en el - :: 
encéfalo y otros 6rganos pueden ser morrales, así como los quistes l1idat(di. 
cosque provocan manifestaciones tumorales y que son d(fi.cilcs de extirpar·se. 
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3.2.3 Trematodos o di.stomas. 

Los distomas son gusanos parásitos de la clase Trematoda, del filo -
platelm(ntos , su existencia parasitaria se debe al desarrollo especializa 

do de los órganos reproductores y de fijaci6n con la reducei6n correspondlen 
te, en 6rganos de locomoci6n y digeslión. La estructura y el ciclo vital : 
varfan según la clase de existencia pnrasil:aria·, con grandes variantes entt:'e 
el ectoparasi.ti.smo, en huéspedes acuáticos hasta el endoparasitismo extre­
mo, en el sistema vascular de los vertebrados. 

Las especies parásitas del hombre pertenecen a Digenea, en la que la 
reproducci6n sexuada de los adultos va seguida por multi.plicaci6n asexuada, 
en las fases larvarias, en caracoles. 

Morfologfa. 

Los tremutodos di.genéticos adultos generalmente son gusanos plano.!?.­
alargados, en forma de hoja, pero pueden ser ovoides, cónicos o cil(ndricos, 
dependiendo del estado de contracci6n. Su tamaño varfa de menos de un -
milímetro a varios centimetros. El verme esta envuelto en una cutfoula -
homogénea, acelular que puede estar parcial o totalmente ·cubierta de espinas, 
tubérculos o canaladu1-as. Con el microscopio electrónico se observa el - -
tegumento constituyendo un sinci ti.o, sin núcleos, que contiene varias vacuo las 
y mitocondrias pequeñas, y conectado con una capa interna de células por tu­
bos protoplásmicos. El tegumento desempeña importante papel en la absor­
ci6n de los carbohidratos. Puede también servir para la secreci6n de meta­
boli.tos en exceso y moco, Los vermes se adhieren al huésped mediante vento 
sas musculares en forma de copa, que nlgunas veces tienen espinas o ganchoS. 
La ventosa bucal está localizada en el extremo anterior del parásito, en tanto 
que en la mayor parte de las especies una ventosa ventral más voluminosa o 
acentábulo, se.localiza en la superficie ventral posterior a la ventosa bucal. 
La cutfoula está recubierta, por abajo, por una capa muscular longitudinal -
interna, una media oblicua y una externa circular, en tanto que bandas muscu 
lares dorsoventrales atraviesan el cuerpo. El espacio entre los diferentes -
6rganos está ocupado por líquido y una malla de células y fibras de tejido co­
nectivo. 

Los di fe rentes sistemas y órganos, se representan en la fi.g. 5. 

Excepto los vermes cie la sangre, unisexuales, todos los trematodos 
·parásitos del hombre son hermafroditos. 

El trematodo adulto se mueve por contracción, elongaci.6n y flexión. 
Mantiene su posición en el huésped mediante las ventosas, su longevidad var(a 
según la especie, pero generalmente es de varios años, siendo hasta de 30 en 
los esquistosomas • 

Se alin1cntu de tejidos, secreciones o del contenido intestinal del hu6sped, 
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Fi.g. 5. Representaci.6n esquemática de la morfología de un trematodo caracte 
rísti.co. v., Vejiga; c., ciego; g.c., ganglios cefálicos; el,, cilios; cr. ,cirro; 
b,cr., bolsa del cirro; t.c, tubo colecotr; n.d., tronco nervioso dorsal; e., 
es6fago; e.e., cnpilares excretores; p.e., poro excretor; c.f., célula en na-­
mn; p.g., vestíbulo geni.tal; ·a.g., aberturu genitul; c.L., cannl de Luurer; -
n.l., tronco nervioso lateral; g.M., gl{u:idula de Mehlis; n., núcleo; oot., ooti 
po; v. o., ventosa oral; ov., ovario; f., foringe; g.p., glándula prostt\ti.ca; esp., 
espinns; r.s., receptáculo semi.na!; v.s. ,vcsículn seminal; t. ,testículo; u., -
Úle1'0; v.d., conductos deferentes; v.e., conductos eferentes; n.v., tronco ner­
vioso ventrwl; v.v., ventosa ventrnl; g.vit:., glándula vitelina; c.vit., conducto 
vitelino. 
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según su hábitat y la especie del parásito, Los materiales insolubles son 
regu1-gi.tados por el orificio oral. Los materiales solubles son distribu(dos 
en el cuerpo por la linfa. Los productos de desecho se eliminan mediante -
las célulns en flama de sistema excretor, La respiraci.6n es anaerobia, el 
gluc6geno se desdobla en co2 y ácidos grasos, Sin embargo, las formas 
requieren de oxígeno. 

Ciclo vital. 

En el huésped definitivo, generalmente un vertebrado, la multiplicaci6n 
sexuada se efectúa con producci.6n de huevos y en el huésped intermediario, 
un molúsco se efectúan repróducciones asexuadas, En el ciclo vital caracte 
ri."stico, los huevos salen del huésped definitivo por vía intestinal, genitouri.tiá 
ria o pulmonar. Al expulsarse los nueveci.llos, pueden contener larvas com 
pletamente desarrolladas o que requieran desarrollo subsecuente en el exterior, 
antes de la ·i.ncubaci6n. Durante la incubaci6n, en agua dulce sale el miraci­
dio larvario, el cual nada activamente en el agua. Tiene glándulas secretorias 
anteriores que descargan enzimas para penetrar en los tejidos expuestos del 
caracol, conforme penetra, pierde los cilios. También puede penetrar al 
caracol por i.ngesti6n de los huevos no maduros y madurar en el i.nteslino, El 
miraci.dio perece, a no ser que encuentre al caracol en pocas horas • 

. Dentro de los tejidos del caracol, el mi.racidio sufre metamorfosis a un 
esporoci."sto sacular, irregular que sirve como saco incubador para el desarro 
llo y producci6n de una generaci.6n de esporoci.stos hijos o redi.as que salen por 
la pared rota del esporocisto madre, loE; que mi.gran por los espacios linfáti­
cos hacia las glándulas hepáticas del caracol. Dentro de las redi.as y los es­
poroci.stos hijos, se desarrollan las cet'carias, las que posteriormente salen 
al agua a través de los tejidos del caracol. . Una cercani.a característica, ti.e 
ne el cuerpo eléplico y una cola larga para nadar, ventosas orale~ ventrales, 
varias espinas o estiletes' tubo digestivo' sistema reproductos rudimentario' 
sistema excretor y glándulas cefálicas unicelulares que la facultan para pene­
trar la pi.el del huésped definitivo (Schistosoma), o entran en los tejidos de los 
huéspedes intermediarios. 

Para invadir el huésped defi.ni.livo, la metacercaria ubicada en huéspedes 
intermediarios secundarios (peces, crustáceos y caracoles) o vegetales acuá~ 
cos, debe ser ingerida. 

En el huésped definitivo, el verme adolescente migra hacia su hábitat no.!: 
mal y crece hasta alcanzar la madurez. 

Los caracoles, principalmente las especies de agua dulce, actúan como 
huéspedes intermediarios y su identificaci6n y control ti.ene importancia en la 
profi.laxb.. Escasamente 70 de la 100000 o más especies de caracoles, son 
hLtéspedes intermediarios de los helmintos del hombre 
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Fig. 6. Formas larvarias de ~ola hepática, A, Huevecillo inmaduro; B, 
miracidio en su cubierta; e, miracidio apto para penetrar en el caracol; D, 
esporocisto muy joven, inmediatamente después de completar su metamorfo­
sis; E, esporocisto joven sufriendo divisi6n transversal; F, esporocisto adul­
to con redias; G, redia inmadura; H, redia con cercaric-.s en desarrollo y una 
redia hijn; I, cercar·in; J, cuerpo de cercaría; K, mcbccrcnria enquistada; 
L, met:acorcaria salida del quiste. 
ap., Apéndices; v. ,vejiga excrelorü:i; p.n. ,poro natal; e, ,ciego; e.e, ,células 
cistógenas;.cl. ,cilios;col., collar; e,es6fago; m,o, ,munchas oculares; c,f,, 
células en flama; z.g., regi6n germinal; e ,g,, c6lulas germim\les; i., tubo -
digestivo; c.m., capu rnucoide; o,, opérculo; v.o., ventosa oral; f,,faringe; 
pa,, papilas; co,, cola; v,v, ,ventosa ventrol; y, ,yema, (A-J. Reproducción de 
Thomas, 1 003; I<, adaptado de Hegner, Root, .A.ugustine y Huff. Put'asitología, 
1938, cortosfo de D. Apploton-Century Cornp::i.ny; L, rep1·oducci6n de Loucl<art, 

'1882). 
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Las tres especies más importantes que infectan al hombre son ~s_:: 
2• S. haematobium y S. japonicum, 

En México, es de considerable importancia la Fasciola heptitica, ya que 
afecta, en la industria animal, al ganado ovino. Además de representar un 
potencial problema de afectaci6n al hombre, como se ha presenta~o en varios 
países del mundo. 

1'.:>~~1?'-::~~~~ Conduelo vitelino 
l1ansversa1 · 

Glándulas vitelinas. 

Figura 7. Fasciola hepática (segC1n Patnaik, 1946). 
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3,3 Los fármácos ·en la helmintiasis. 

Debido a que la anatomía del gusano pat6geno incluye membranas, 6rga­
nos funcionales, troncos nerviosos y sistemas glandulares,. no es fácil deter 
minar la absorci6n y el sitio de acci6n de la mayoría de los compuestos anti 
he\mfnticos en el sistema parasÚario. Además, el efecto sistémico de uñ 
fármaco puede ser tan complicado como el efecto en el huésped. Aunque es 
diffcil definir la acci6n de la mayorfa de los antih\emínticos en forma exacta, 
su efectividad se debe, en general, a uno de "\os siguientes mecanismos: 

3. 3 .1 Acci6n directa con producci6n de narcosis, parálisis o muerte 
del helmfnto y la subsigwiente eliminaci6n. La piperacina actúa de éste mo­
do. Paraliza la musculatura del A. lumbricoides por bloqueo neuromuscu-­
lar o por un. mecanismo de hiperpo\arización. Pero también inhibe la succíni 
co deshidrogenasa del gusano. Análogamente, el tetracloroetileno ejerce una 
acci6n paralizante sobre el gusano y la purga lo elimina; sin embargo, este· 
farmaco puede actuar por otro mecanismo; interferencia del proceso de di-­
gestión intracelular lisos6mica de \os nutrientes por los nematodos. 

3.3.2. Acción irritante, quemando los tejidos del gusano, Este meca­
nismo es el operativo del hexi l resorcinol y compuestos relacionados, que -
son vermicidas sobre el A. lumbricoides y T. trichiura. 

3.3.3 Acción mecánica, perturbando al gusano y obligandole as( a mi­
grar y acto seguido a ser destruído por fagocitosis. La Dietilcarbamacina 
actúa por este mecanismo en la filariasis. 

3,3,4 Acci6n enzimáLica, por digestión del gusano con un agente proteolíti 
co. La niclosami.da y el dic\ot•ofeno actúan como desacoplado res de la fosfo::­
rilaci6n oxidativa. Después de este ataque inicial de estos fármacos, los hel­
mintos se hacen muy vulnerables por los enzimas proteolíticos del intestino del 
huésped y sufren di.gestión parcial. 

3. 3. 5 Acción antimetabólica por interferir el metabolismo del helminto 
a través de diferentes mecanismos. Este Último mecanisrno es el más común, 
Varios antihelmínticos actúan por inhibición de enzimas específicas de los 
gL1sar1os. Por ejemplo, el pir;:mtel (que actúa también como agente despo\ari­
zantc de bloqueo), inhibe la acetilcoliresterosa del gÚsano. El tiabe-ndazol y 
el tctramisol, inhiben la succinato deshidrogenasa (fumarato reductosa), el 
Últirno posiblemente por un pt'oducto de hidrólisis; esta inhibición corta el -
suministro de energía del gusano, le origina una par5.lisis y lo elimina del - -



intestino, El niridazol puede afectar la nitroreductosa, pero su acci6n 
esquistomicida se debe a la inhibici6n de la inactivaci6n de la fosforilasa 
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del esquistosoma; esto da lugar a la disponibilidad de más fosforil3sa activa, 
que cataliza la degradaci6n de glic6geno y produce un descenso en las reser 
vas de glic6geno. -

El befenio inhibe el transporte de glucosa y la glic6lisis aerobia del 
músculo del parásito. · 

Los colorantes de cianina (pirivinio), interfieren con los sistemas enzi­
máticos respiratorios y también con la absorci6n de glucosa ex6gena en los 
helmintos intestinales. 

El mebendazol inhibe las reacciones metab6l icas relacionadas con la in­
gesti6n de glucosa en el gusano, Esta inhibici6n produce agotamiento del 
gluc6geno y descenso en la producci6n de A TP. Aparentemente, sin embar­
go, no interfiere con las reacciones similares de los mamíferos. 

La lucatona, hicatona, cloroquina y quinacri.na forman complejo con el 
DNA del gusano por intercalaci6n. Esta complejaci6n perturba la es~ructu­
ra y funciones normales del DNA del gusano y da lugar a la acci.6n antihel--
m~ti~. · 

Por otra parte, un gran número de investigaciones, señalan diferencias 
bioquímicas y fisio16gicas entre varias especies de helmíntos. Dos de las 
principales diferencias que se han estudiado, son el aparato neuromuscular y 
el comportamiento en el metabolismo de carbohi.dratos. Actualmente y co­
mo resultado de estos trabajos, puede empezarse a visualizar un aprovecha­
miento racional para enfrentarse al problema de la helmintiasis, 

Uno de los factores importantes que debe de considerarse en el diseño de 
agentes químicos para emplearse como antihelmínticos, es el sitio donde se 
encuentra el parásito. Por ejemplo, un fármaco que es rápidamente absorbí 
do en el intestino grueso será inefectivo contra parásitos localizados en el -
colon o recto, Por otro lado, un núcleo activo que se libera lentamente, - -

·debido a sus reacciones químicas o velocidad de metabolismo puede ser po­
co efeclivo contra gusanos que.se localizan en la región del duodeno y la par­
te alta .del yeyuno. 

En todas las formas de la quimioterapia, un antihelmíntico debe tener un 
amplio murgen entre su toxicidad frente al gusano y los efectos t6xiéos secunda 
rios del huésped. Además, deberá ser activo preferentemente por vía oral y­
en una sola dosis. 

Desde un punto de vista práctico, el fármaco deberá E"er bnrato, debido a 
que estos problemas se localizan principalmente en lugares donde la gente es 
.pobre. 
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A continuaci6n se presenta una tablr.1 en donde se clasifican los principales 
helmintos y los fármacos empleados en la helmintiasis. · 

Nematelmintos; Nematodos (gusanos redondos) 

Género y especie 

Ascaris lumbricoides 

Enterobius vermicu­
laris. 

Trichuris trichiura 

Strongyloides stercor~ 
lis •. 

Necator americanus 

Acylostoma duodenale 

A braziliense 

Nombre 
Común 

lombríz 
intestinal 

oxiuros 

Tricocéfalo 

Estrongiloi 
des -

Anquilosto­
ma del nue­
vo mundo o 
Americana 
(de distribu 
ci6n mundlal) 

Anquilostoma 
del viejo mun 
do o europea 
(de distribu­
ci6n mundial) 

Fármaco de 
elecci6n 

Pamoato de 
pirantel 
Mebendazol 

Mebendazol 
Pamoato de 
pirantel 

Mendazol 

Tiabendazol 

Pamoato de 
pirantel 
Mebendazol 

Pamoato de 
pirantel 
Hidroxinaftoa 
to de befeniO. 

larva cutánea Tiabendazol 
migradora. (t6pico) 

Alternativa 

Piperazina 
Tiabendazol 
Pamoato de pirivinio. 

Hidroxinaftoato de 
befenio. 

Piperazina 
Pamoa to de pirivino 
Tiabendazol 

Tiabendazol 

Mebendazol 

Hidroxinaftoato de 
befenio, 
Tiabendazol 
Tetracloroetileno. 

Mebendazol 
Tiabendazol 
Tetracloroetileno 

Tiabendazol (oral) 
Citrato de dietil­
carbamizina 
Cloru1•0 de etilo 
(sp1·ay) 



Wuchereria bancraft 

VI.'. (Brugia) rnalayi 

Loa Loa 

Onchocerca volvL1lus 

Dracunculus 
medinensis 

Trichinella spiralis 

Toxocara canis, T. 
ca ti 

Platelmintos: 

Trematodos (duelas) 

Schistosoma 
haematobium 

s. mansoni 

S. japonicum 

Clonorchis sinensis 

Fasciola l1epática 

Paragonimus 
wcstcrmani 

P. l'cl licotti 

filarias 

Gusano de. 
guinea 

Gusano re­
dondo de 
puerco 

Citrato de dietil­
carbarnazina 

Citrato de dietil 
carbamazina 

Citrato de dietil 
carbamazina 

Citrato de dietil 
carbamazina 

Niridazol 

Aspirina' 

larva viceral Tiabendazol 
migratoria (con corticoste 

Duelas 
sangutÍ1eas 

Duelas 
hepáticas 

Duelas 
pulmonares 

roides) -

Nirtdazol 
Slibocaptoato 
Metrifonato 

Niridazol 
Stibocaptato 
Oxami noq ui na 

Tartrato de 
antimonio y 
potasio 

Fosfato de 
cloroquina 

Bitionol 

Bitionol 

Bilionol 
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Metronidazol 

Tiabendazol (con 
corticosteroides2) 

Citrato de dietil 
carbamazina 

Tartrato de potasio 
y antimonio, 

Tartrato de potasio 
y antimonio 
Hycatona 

Stibocaptoato 

Dehidroemetina 

Eme tina 
Dehidroemetina 

Fosfato de cloroquina 

Fosfato de cloroquin<:l 



Fasciolopsis buski 

Cestodos. 

Taenia saginata 

T. solium 

Diphylcibotdum 
latum 

Hymenolepis nana 

E chinococcus 
granulosus 

E. mul tilocularis4 

Duelas intestinal 

Tenia· de res 

Tenia de P.uerco · 

Tenia de pez 

Tenia Dwarf 

Quiste hidatí'dico 

Quiste hidat(dico 
Alveolar 

Hexilresorcinol 3 
Te¿racloro etile­
no 

Niclosamida 

Niclosamida 

Niclosamida 

Niclosamida 

Mebendazol 

Mebendazol 
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Hidroxinaftoato 
de befenio. 

Paro'momicina · 
Mebendazol 
Clorhidrato de 
quinacrina 

Paromomi e ina 
Mebendazol 
Clorhidrato de 
quinacrina 

Paromomicina 
Clorhidrato de 
quinacrina 

Paromomicina 
Clorhidrato de 
quinacrina. 

No existe tratamiento específico, la aspirina puede ser el único agente requir~ 
do en la mayorfa de los pacientes. · 

2 Puede salvar la vida en infecciones severas. 

3 Estos agentes son muy efectivos de manera que no se consideran Fármacos 
alternativos. 

4 WilsonJ,F. Am. Rev, Resp. Dis. 11p, 747-757 (1978). 
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3,4 Evaluaciones individuales de los antihelmínticos más importantes, 

3,4.1 Hidroxinaftoato de befenio 

CH
3 ~"'-CH-CH~ N-CH ~ 2 21 3 

CH 

lf-lcopar] (Burroughs Wellcome) 

3-0 
~H 

ó2 
El befenio es uno de los fármacos de elecci6n para el tratamiento de 

infecciones por anquilostomas (uncin<;i.rias).· Es activo contra ambas espe­
cies, pero es especialmente efectivo contra Acylostoma duodena le, logrando 
una curaci6n del 80 - 98% después de un día de tratamiento. Para remover 
al Necator ámericanus, puede ser necesaria su administraci6n por tres días 
consecutivos, Este Fármaco también es muy útil en infecciones mixtas por 
uncinarias y A. lumbricoides. 

El befenio se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal y se excreta 
menos del 0.5'% en la orina después de administrarse por vía oral, 

No se han reportado efectos adversos serios, pero el befenio puede cau­
sar nauseas y vómito. Deshidrataci6n, desequilibrio electrolítico y diarrea 
deben corregirse antes de su administraci6n, Debido a su sabor amargo, 
puede provocar nauseas y v6mito, por lo que se Fó'rmula en soluciones dulces 
y con aromatizantes. 

Este Fármaco se administra por vía oral (adultos y niños de más de 22, 5 kg; 
5 g dos veces al día), y no se encuentra disponible en los E E U U • 

3.4.2 Citrato de dietil carbamazina CHetrazan] (Lederle) • 

CH~OO 
1 

HO-C-COOH 
l 

CH-COOH 
~ 
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Este derivado sintético de la piperazina, es el fármaco de elecci6n en el 
tratamiento de fi.lariasis causada por Wuche1-eria bancrofti, V./. (Brugi.a) maln 
yi, Loa Loa, Di.petalonema strcptocerca, Mansonella ozzardi. y Onchoce1-ca -
volvulus. Estecompuesto destruye las mTcro"ffCari.as de todas estas especies. 
La dietil carbamazi.na destruye o esteriliza a la hembra adulta de las especies 
de Wuchereri.a, incluyendo Brugi.a malayi y algunas formas adultas de Loa Loa 
y D. perstans. El adulto de Onchocerca no lo mata por lo que debe remover­
se por ci.rugia o por tratamiento con suramin s6dico; la· microfi.laria general­
mente reaparece pocos meses después de su. tratamiento con dietil carbamazi­
na. 

Este fármaco se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal. El 
pico de ni.veles sangu(neos se alcanza en aproximadamente 4 hs. La excre­
si6n renal de una sola d6sis, tanto del compuesto inalterado como de los -
metabolitos, es completa en 48 hs. El mecanismo de acci.6n exacto se deseo 
noce. 

Aunque el Hertrazan es un derivado de la pi.perazi.na, esta última no tie­
ne actividad fi.larici.da. 

Las reacciones adversas at.ri.burdas di.rectamente a la di.elilcarbamazi.na, 
son usualrr:iente suaves y consisten en: dolor de cabeza, mareos, debilidad, 

·náuseas y v6mito. Las reacciones alérgicas causadas por .sustancias libera 
das al ser destruídas las rnic1-ofi.larias, usualmente son suaves en pacientes 
con Wuchereri.a pero pueden se1~ muy serias en aquellos con O.nchocerca y 
Loasis. 

La admi.ni.straci6n concomitante con antihistamínicos o corti.costeroides 
es recomendable para minimizar los efectos alérgicos, particularmente en 
Onchocercosis ocular, si las reacciones son severas, la d6sis deberá redu­
cirse o interrumpir el tratamiento. 

La ruta de administraci.6n es oral y la dbsis y tiempo de tratamiento -
dependerá del tipo de filaria y del nivel de i.nfecci6n. Por ejemplo, infeccio 
nes de o. volvulus ya sea sistémica u ocular es: en adultos, inicialmente se 
dan 25 mg diariamente por tres dfos, incrementándola en 1 mg / kg diaria­
mente por dosis, hasta un máximo de 3 mg / kg , y manteniéndola por 21 días. 

3.4.3 Mebendazol [ve.rmox] (Ortho) 

o 
11 

OC~ H 9i 
~N>-N-C-OCH3 

1 

H 
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El mcbendazol liene el espectro más amplio de cualquiera de los fárma­
cos antihlem(nlicos. Es el fármaco de elecci6n en la enterobiasis y Trichu 
riasis, En el primer caso, dosis únicas han Cllrado del 90 - 100'1(, de los -
casos y, en el segundo d6sis mL'1ltiples han alcanzado más del 94% de las cu­
ras, especialmente en niños. Sin embargo, en Trichuriasis masivas, pue­
den requerir de otro tratamiento (más de 40,000 huevos/g de heces), 

El mebendazol es uno de los fármacos de elecci6n para el tratamiento de 
ambos tipos de Ancylostomas. Después de .dosis múltiples, se han reportado 
el 95% de curaci6n de los casos tratados, reduciendo en forma marcada las 
cuentas de huevecillos en heces fecales, Además, el vermox representa una 
alternativa de elecci6n para el tratamiento de ascaria.sis (muy efectivo en el 
curso de tres dfa.s), Sin embargo, como se requiere justa.mente de - - -
una dosis del pamoa.to de pirantel pa~a lograr la curaci6n, este Último repre 
senta la. primera alternativa para el trata.miento de la ascariasis. -

El mebendazol se ha usado con éxito contra infecciones de tenias y eq•,1i 
nococcus granulosus, requeriendo usualmente de grandes dosis, Debido a 
su amplio espectro, es particularmente útil en infecciones mixtas. 

Los efectos adversos de este fármaco son ocasionales~ incluyendo dolor 
abdominal. transitorio y diarrea, El mebendazol no causa toxicidad sis té mi-

. ca, probablemente poi~ que se absorbe muy poco (5 - 10%). Este compuesto 
ha producido efectos teratogénicos en ratas, pero no en perros, ovejas y ca­
ballos, Debido a que representa un peligro potencial para el.feto, esta -
contraindicado durante el embarazo. 

Su ruta de administra.ci6n es oral (adultos y niños 1 00 mg dos veces al 
día, durante tres días). En infecciones por Taenia, dosis superiores a los 
300 mg, tres veces al día., durante tres días han alcanzado el 100% de las -
.cu raciones • 

3,4.4 Tiabendazol [Mintezol J (Merck Sharp & Dohme) 

o:~ 
1 

H 
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El tiabendazol es el fármaco de elecci6n e11 el tratamiento de Strongy­
lóides stercolaris; en la literatura se describen curas del orden del ·¡ 00 3. 
También es de elecci6n para el tratamiento de la larva migratoria cuta"nea 
causada por Ancylostoma brazHiense. También és activo contra oxiuros, 
Uncinarias y Ascaris pero normalmente se tratan con otros fármacos más 
eficaces. En experir:nentos con cerdos infectados con Trichinella spiralis, 
redujo el nétme1-o de larvas en desarrollo. También present6 ligera activi 
dad contra la forma adulta de de T. spiralis en intestino humano. Se han 
obtenido excelentes resultados en personas que consumieron carne infecta­
da de puerco (B de 9). 

Los individuos que rechazaron la terapia,desarrol1aron una triquinosis 
severa, mientras que los otros no •. Los resultados en el tratamiento de 
T. trichiura han sido muy variables, logrando curaciones del 33 - 50% de 
acuerdo a ~atos reportados. 

El tiabendazol se administra por vía oral o se aplica en forma tópica, 
esta Ültima es de elección contra la larva cuttínea migratoria. Enfriando 
la piel con cloruro de etilo o di6xido de carbono da muy buenos resultados. 
l;:sta última técnica requie1-e de la formación de una ves(cu1a de donde se 
saca a la larva filiforme. 

Los efectos secundarios más comunes son; mareos, anorexia, náusea 
y vómito. Las reacciones adversas son transitorias y parecen estar rela-
cionadas con la dosis. · 

El tiabendazol debe emplearse con precaución en pacientes con proble-· 
mas renales o hepáticos. Aunque estudios en animales no han revelados 
efectos teratogénicos, debe evaluarse con mLicho cuidado su empleo en pers~ 
nas embarazadas. 

Su ruta de administraci6n es oral y la d6sis y el tiempo dependen del 
tipo de infecci6n. (de 25 - 50 mg/kg dos v,eces al día). 

3.4. 5 Pamoato de Pirantel [Anti.minth J (Roering) 
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El pirantel es el fármaco de elecci6n en el tratamiento· de ascariasis, 
se alcanzan curaciones de casi. el 1 00% después de una sola dusi.s. Similar 
mente, es el fármaco de elecci.6n en la entcrobiasis, cura'ndolo en un 90 - -
100%, seguido de dbsis únicas. Necator americanus y Ancylostoma duode­
("lale, también son susceptibles al pirantel.Se logran curas del 48 - 93% y 
92 - 93'}(. respectivamente, de acuerdo a datos reportados. Tres dosis -
consecutivas diarias son generalmente más efectivas que una sola dbsi.s, 

A pesar de las posibles desventajas de dosis múl ti.ples, algunas autori 
dades que consideran al pirantel como agente de elecci6n para el tratamieñ 
to de infecciones por uncinarios, lo hacen sobre la base de su amplio esp~ 
tro. 

Este fármaco no es efectivo contra T. trichiura. Pi.rantel actúa para 
lizando a los gusanos' expulsándolos . del cuerpo' usualmente sin necesi 
dad de laxantes. 

El pirantel casi no se absorbe en el tracto gastrointestinal administra­
do por vfo oral, el 50 % se escreta en las heces en forma inalterada. y un 

·7 % inalterado por vfa urinaria. No obstante, reacciones sistemáticas -
adversas incluyen an:::irexia, nausea, dolor de cabeza; mareos y cansancio. 

No se han determinndo los cuidados para su empleo en mujeres embara 
zadas y hay poca experiencia con el fármaco empleado en niños menores de 
2 años. El pi.rantel debe emplearse con mucho cuidado en pacientes con 
di sfunci.6n renal. . 

Su ruta de admi.ni.straci6n es oral, en niños y adultos se da una dosis 
de 11 mg/kg (en términos de la base libre) contra ascaris y oxiuros, Para 
uncinarias se da esta d6sis por tres dfas consecutivos, 

3.4.6 Niclosamida .(Yomesan] (Bayer) 
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Es el fármaco preferido pnra el ti-atamiento de infecciones por tenias. 
Es bastante efecliva para la curaci6n de Tacnia saginCll:a (90 %), Taeniu -
soli.um (BG '/a) Di.phy11obotrium latum (97 %) e Hyrnenolepi.s nana (90 '/a). Es 
te anti.helrní'~ti.co presenta la ventetja de pode1° administrarse por vfo oral, -
si.n la necesidad de intubuci6n además de que al emplearse no se 1-equiere 
hospitalizaci.6n. El uso concomitante de laxantes no es necesar1o excepto 
para la T. soli.um. La niclosamidu puede destruir los segmentos de T. -
soli.um duran' ... ; la terapi.a, donde pueden 1i.be1-arsé huevos, por lo que cuan'­
do se admi.ni~~tre un laxante, deberá darse de una a dos horas después para· 
evi. tar la posi.bi.li.dad de cisti.cercosi.s. 

La Ni.closamida no se absorbe y además no se han reportado reacci.ones 
adversas serias. Un 1 O% de los pacientes han experimentado ligeros dolo­
res abdomi.nales y náusea durante el trC1tami.ento. 

SLl ruta de admini.straci6n es oral y la clasi.fi.caci.6n y ti.empo depende 
de la edad del paciente y de la infecci6n. 

Para el empleo de este fármaco, se requiere en EEUU de un permiso 
especial de "Parasi.ti.c·Di.sease Drug Service Center for Disease Cor1trol 11. 

3,4. 7 Clorhidrato de quinacri.na ( Atebrina] (Winthrop) 

CH . 
, 3 ) ,,C2H5 NH-CH(CH2· 3:-N · . 2HCI 2 H O 

· 'CH • • 2 
2 5 

CI 

Este fármaco representa una alternativa efectiva en el tratamiento de 
infecciones causadas por Taenia saginata, T. soli.um y Oi.phyllobotrium -
latum. También es efectiva en contra de cestodos que ocasionalmente afee· 
tañaf humano (Diplylidium caninum, H. di.minuta).· -

La Atebri.na actúa uniéndose a los 6rganos del parásito, causando la 
excresi.6n del gusan:i ·intacto sin expulsi.6n de los huevos. El tratamiento es 
seguido por el uso de un lC1xante salino pcirc:t facilitar su expulsi.6n, el cunl 
se tiiie de ¡:¡marillo por el ftirrnaco. Las tcn'iéls grandes frecuentemente se 
eliminan con un solo trGtamicnto, pero si. no se encuentra el escólex, deben 
scgLürso cxn1ninando pcriódicrni-1ente las heces, debiendo mosti-arse libres 
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de huevos del parásito así como de segmentos por un período de 3 a 6 meses 
para estar seguros de la curaci6n, 

Las infecciones por 1-1. nana frecuentemente son mólliples y requieren 
de tratamientos más prolongados que las tenias grandes, 

Debido a que la admi nistraci6n de la Atebrina por vía oral frecuente- -
mente causa v6mito (25 3 de los pacientes), debe emplearse un tubo naso.:.. · 
gástrico para depositar a\ Fármaco directamente en el duodeno. Esta técni 
ca Liene la ventaja de depositar una gran concentraci6n del Fármaco en una 
proximidad cercana al esc6lex del parásito. 

Náusea y v6mi to son los más comunes efectos adversos. El v6mi to -
reduce su efectividad frente a T. solium, presentándose además el peligro 
potencial de producir cisti.cercos1s. 

EE;te Fármaco debe usarse con cuidado en pacientes con más de 60 años 
así como en aquellos con problemas psíquicos. También no debe emplear­
se en mujeres embarazadas ya que el fá1'maco atravieza la placenta, si.gnifi. 
cando un peligro potendal para el feto. -

Para su administraci6n, debe prepararse adecuadamente al paciente, lo 
cual incluye una dieta especial antes de ra introducci.6n del fármaco, 

3, 4, 8 Ni.ridazol [ Ambi.lhar] (Giba) 

El nfridazol y varios otros antimoniales (ejem, metrifonato) son efect2_ 
vos en el tratamiento de Schistosoma haematobium, pero debido a que este 
fármaco es muy efectivo, es el Fármaco de elecci6n, Aunque sÓlo es moder·a 
damente efectivo cont1'a S. japonicurn, su comparativa baja toxicidad, hace -
que se prefiera pn1'a este tipo de infecci.6n cuando no hay problemas con dls­
funciones hepáticas o con el sistema nervioso central, Este fárn1aco ha -
·si.do una alternativa po.ra el tro.tami.ento de s. mansoni desde lv. -
introducci6n de oxa m ni.q 1..1ina debido a que el niridazol es s6lo li.géramen- . 
te activo contra estos trematodos mi.entras que la oxamniquina es altamente 
efectiva, Se h.:1 postulwdo que el Ambi.lhar tiene algunas propiedades anti-­
inflamatorias, lo que lo hace efectivo en el tratamiento y cxtracci6n de - - -
Dracunculus rncdi ncnsis, 
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El ni.ri.dazol se absorbe en el tracto gastrointestinal en un período do -
1 O - 1 5 hs, con un pico de ni.veles en plasma a las 6 hs , Es ampliamente 
metaboli.zado por el hígado y los metabolitos se excretan en la orina y heces, 
resultando un color café obscuro en orina y heces. El mecanismo de acci6n 
no está completamente entendido. 

Se Liene poca experiencia en cuanto a los efectos indeseables en rnnos, 
Las reacciones adversas que son reversibles al descontinuar el tratamiento 
incluyen disturbios gastrointestinales tales .como anorexia, dolores abdon"li.na 
les, v6mito y diarrea. Dolor de cabeza, marcos, comezón y, ocasional---
mente cambios electrocardiogramas y disturbios neuropsiqui.átricos incluyen 
do ansiedad, confusi6n, alucinaciones también se han observado, En anima 
les se ha observado reducci.6n transitoria de la espermatogénesi.s. 

Las dosis usuales recomendadas del niri.dazol no deben darse a pacientes 
con una hi.stoda de enfermedad hepálica, des6rdenes neuropsiqui.cos o con­
vulsivos, enfermedades de dcscompensaci6n cardíaca o insuficiencia reml .. 
Tampoco debe administrarse con isoniazida. Este fármaco ha mostrado ser 
mutagénico en pequeñas d6sis frente a ciertas bacterias. No debe admi.nis 
trarse en embarazadas. 

Su ryta de admi.ni.straci.6n es oral (12 mg / kg dos veces al dfo du1·arite 
5 a 7 días), Este fármaco no se encuentra disponible en el me1•cado de 
USA, por lo que debe obtenerse bajo permiso. 

3.4.9 Oxamni.quina [Mansil] (Pfizer) 

. ~ ~H3 
. 02N(ÚCH2NH-<(H 

1 CH 
HO-H C/~ 3 
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Este fármaco tiene actividad esqui.stomicida en contra de gusanos madu­
ros e inmaduros. Ha venido siendo el compuesto de elección en el trata-­
miento de infecciones de Schistosoma mansoni, Es mucho menos efectivo 
en conti•a de los otros distomas sanguí"ncos. 

En América del Sur, especialmente Brazil, se han reportado el 100% de 
las curas seguidas de dbsi.s únicas. En Afri.ca, se debe administrar por 
varios dfos paru alcanzar del 90 - 1 00 % de las curaciones. 
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Los efectos adversos más comunes son: mareo y somneolencia, también 
se ha observado fiebre, eosinofilia, infiltraci6n pLtlmonar transitoria, anor­
malidades de la funci6n hepútico y alucinaciones. No debe administrarse a 
pacientes con descompcnsaci6n o fallas cardfatcas o renales. Tampoco de­
be administrarse en embarazadas ya que aunque no se han observado efectos 
teratogénicos o cancinogénicos, estos problemas se han reportado en com­
puestos relacionados. 

su vía de administr.:tci6n es oral (Afri.ca) e intramuscular (en Sudaméri 
ca). Oral es usual en 15 mg / kg de peso corporal en dusis únicas para 
adultos, en Africa 15 mg / l<g dos veces al día.durante dos días. 

Este fármaco no se encuentra d.isponible en EEUU. 

3, 5 .Pruebas antihelmínticas. 

La prueba fundamental de la actividad antihelmíntica, es la habilidad de 
lm compuestos para eliminar a los gusanos de un animal específicamente -
parasitado, ·con el mínimo efecto tóxico sobre ·el huésped. La eficac::ia y 
seguridad relativa de estos compuestos se indica por el llamado Índice· - - -
quimiote1~ápico, el cual se expresa por la siguiente relaci6n 

dosis máxima tolerada por el huésped 

dosis mínima curativa 

Cuanto mayor sea este índice, mejor será el compuesto, debido a su 
mayor seguridad para el paciente. 

Para obtener un panorama real sobre el efecto antihelmíntico de un 
compuesto, existen procedimientos de 11 Screening in vivo 11 los cuales 
permiten al investigador observar la potencia de varios fármacos sobre el 
parásito en su ambiente natural. Por ejemplo, pueden registrarse el núme 
ro y condiciones de huevos eliminados antes y después de la administraci6ñ 
de un fármaco y compararse con controles. Después de terminada una -
dbsis, examenes de laboratorio en animales, pueden revelar la migraci6n 
de gusanos maduros o inmaduros de cada sexo, número de parásitos rema­
nentes en el huésped, ya sea vivos o muertos y, cualquier cambio fisiol6gi­
co tanto en el parásito como en el huésped, e inclusive en forma general, a 
veces se puede señalar el modo de acci6n del fármaco. 

Las técnicas empleadas para par.:tsitar animales de laboratorio en la 
actualidad est:ín bien establecidas así como los méludos empleados para la 
determinaci6n de la actividud antihelmíntica, La mayoría de las infeccio­
nes po.rasitarias pueden producirse en animales pequeños de laboratorio, 
poi• administraci6n oral o interperitorial del esto.do infeccioso del parásito. 
En muchos casos, este proceso puede eliminarse empleando animales infccl~ 
dos en forma nuturul, 
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El grado de la actividad parasitici.du provocado por un compuesto qu(mi. 
co usualmente se determina empleando los sigui.entes criterios: a) oesapari 
ci.6n 'o desceso del número de huevos en las heces· del animal. b) Muerte -
de los helmintos. c) Elimi.naci6n de los helr:ni.ntos de sangre. d) Migra­
ci6n de los gusanos dentro del huésped hacia un 6rgano donde se destruye 
por fagocitosis. Una amplia revisi6n de 11Screeni.ng in vivo 11 en contra de 
todos los tipos de he_lmintos fue presentada por Sta.nden (O. O. Standen, in 
Experimental Chemiotherapy, R. J. Schnitze.r and F. Hawking, eds. Vol. I. 
Academic Press, New York (1963) p. 701 - 892). 

Los procedimientos de 11 Screening in vitro 11 ofrecen una forma rápida 
para la determinaci6n de la actividad parasiticida empleando la m(nima canti 
dad del compuesto en ensayo, pero su extrapolaci.6n a animales o humanos -
infectados, está frecuentemente sujeta a serias dudas, sin embargo, las prue 
bas 11 i.n vitro 11 juegan un papel importante en la investigaci6n bioqu(mica y -
farmacol6gica sobre el mecanismo de acci.6n de los fármacos. 



BIBLIOGAAFIA GENERAL. 

(1) AMA Drugs Evaluations, fourth Edition 
John Wiley & Sons, !ne. New York ("I 980). 

(2) A. Burguer, Medicinal Chemistry, Part 1 Third Edition 
Wiley - Interscience, New York (1970) 

(3) H .W. Brown, Parasitolog(a Clfnica, 4a, Ed, 
Interamericana. México (1977) 

(4) E.e. Faust., P.F. Russell., R. C. Jung. 
Parasitología Clínica 
Salvat. México (1975) 

(5) L • S.· Goodman and A. Gil man 

(6) 

(7) 

(B) 

Bases Farmacol6gicas de la Terapéutica, 5a. Ed. 
Interamericana, .México (1975) 

R.A. Lambert, Parasitologfa. Identificaci6n de helmintos. 
Manual Moderno. México (1975) • 

. La Ciencia y la Tecnologfa en el Sector Medicina y Salud; 
Diagn6stico y Política, 
Serie Estudios 
Consejo Nacional de Ciencia y Tecnologfa 
México (1976) 

A. Korolkovas, J. H. Burckhalter 
Cornpendio Esencial de Qufmica Farmacéutica 
Reverté · 
España (1978) 

42 



4 - Desarrollo cronol6g'ico de los ·compuestos antihlem(nticos 
relacionados con el bencimidazol, 



. . 't 
Los· bencimidazoles como antihelmínticos; desa~roUo cronol6gico 

Aunque el uso actual de los derivados del bencimidazol como antihel­
mínticos en el hombre ha cobrado gran importancia, debe considerarse; 
que no fue sino hasta 1961 cuando H. D. Brown y colaboradores (1) repor 
taran el descubrimiento del 2- (41 -Tiazolil ) - bencimidazol (nombre ge 
nérico: Tiabendazol ), compuesto que result6 activo contra una gran va::: 
riedad de gusanos redondos y planos en diferentes huéspedes, siendo ade 
más bien tolerado en estos Últimos. 

r7"i1..N, N=\ 
~~ 

1 

H 
Tiabendazol 

Es interesante 1la bbservaci6n anterior, ya que a partir de este tra -
bajo, empezaron a aparecer en forma sistemática en la literatura, una 
gran cantidad de estudios relacionados con las propiedades antihelmínti­
cas del tiabendazol, por modificaciones ·estructurales tanto del tiabenda­
zol así como de bencimidazoles sustituídos en posici6n 2 con grupos. -
aromáticos, incluyendo en estos a grupos heterocíclicos, publicandose 
además, diferentes formulaciones incluyendo composiciones con otros 
principios activos para aumentar su actividad antihlemíntica. 

Considerando lo anteriormente expuesto, a continuaci6n se i'nicia este 
desarrollo partiendo del trabajo de H • o. Brown, En este, que es 
muy breve, señalan primeramente la gran potencia del Tiabendazol co-
mo agente quimioterapéutico, ya .que "in vitro" present6 una completa -
actividad larvicida. a concentraciones de 1 o-5 ".1 ml C2J. Esta potencia 
asociada con la ausencia de actividad frente a otros 'microorganismos y 
su prácticamente nula toxicidad en mamíferos, sugerían una única inter 
ferencia con un comportamiento metab6lico esencial para una variedad 
de helmintos. 

El Tiabendazol, señalan que present6 una gran actividad antihel-­
míntica en parásitos gé1strointestinales en ovejas, e.abras, garn:ido, ca­
ballos, cerdos, perros así' como en aves de corral. Este compuesto 
fue bien tolerado'. y no mancha la piel, pelo o lana de los animales. 
Puede udministr<wse por vfo oral para prop6sitos terapéuticos, en la -
comida o con suplementos minerales para el control profiláctico de los 
parásitos en anima los domésticos. En oveja, por ejernplo, una sola -

* En ovcju, síntomcis de intoxicaci6n se observan con 800 1119/kg (4) 
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dosis del Liabendazol de 50 mg/l<g de peso corporal, remueve más del 95 % 
de gusanos pertenecientes a diez géneros de parásitos gastrointesti11ales; 
Trichostt~ongylus, Cooperia, Nemat6dirus, Ostertagia, Haemonchus, - -
Oesophagostomum, Bunostomum, Strongyloides, Chabertia, Trichuris. 
Además, también inhibe la producci6n de huevos e interfiere con el desarro 
llo de formas larvarias. -

Finalmente, y en forma muy breve, establecen en forma comparativa 
la potencia antihelmíntica de varios comp\..i'estos. Solo señalan que el estu 
dio se realiz6 en oveja y le dan el valor de 1 _al Liabendazol. 

A continuaci6n se presentan los compuestos probados y el "valor" - -
antihelmíntico asignad9. 

Tiaberdazol ·1 • 

2- (21 
- furil) bencimidazol 0.60 

· 2 - Fenil bencimidazol 0.25 

2 - (2 1 - Naftil) bencimidazol 0.1 

2- (51
- nazoli.l) bencimidazol 0.1 

5 (6)-Metil-2- (4- Tiazolil) - bencimidazol 0.5 

Fenotiacina (en escala similar) o. 05 o menos 

Investigaciones posteriores, confirman las excelentes propiedades -
antihelmínticas del tiabendazol (3,4). Debido a su importancia, R. P. 
Buhs (5) estudia su metabolismo en oveja, encontrando que dosis únicas 
(50 mg / l<g) administradas por vfa oral dan concentr_aciones máximas en 
sangre a las 5 hs y, et 90o/o del Fármaco se excreta a las 48 hs, del cual, 
el 73- 77 % se encuentra en orina y del 13-16% en heces. Estudios cro-­
matográficos del producto eliminado por la orina, indicaron que casi la 
totalidad fueron metabolitos y el 2 % inalterado. Otro dato importante que 
se present6, es el relacionado con principal metabolito detectado; el - -
5-Hidroxi - 2 - (4- tiazolil) bencimidazol, eliminado en forma de glucu-­
r6nido y ester sulfúrico. 
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En el transcurso de· 1964, la "Imperial Chemical Industries" de Austra 
Ha y Nueva Zelanda , interesados en la actividad antihelmrntica del 2- (2:::: 

Fut'il) bencimidazol, encuentra que diferentes composiciones de derivados 
del bencimidazol con la fenotiazina, muestran sinergismo (6). Por ejem­
plo, 20 rng/l<g del 2 - (2 - furil) bencimidazol y 300 mg/l<g dG fenotiazina , 
administrados por vra oral en ovejas, presentaron una actividad antihelmínti 
ca del 100 % en géneros: Haemonchus, Trychostrongylus, Chabertia y - · -
Oesophagostomum. 

Para 1966, la divisi6n de investigaci6n y desarrollo de los laboratorios 
de Smith l<line and French, Filadelfia, Pensi.lvania, publica una serie de 
2 - (5- Nitro - heterociclo)- bencimidazoles, benzoxazoles y benzotiazoles 
(7), donde el heterociclo es igual a ·2 - furi.l, 2 - Tienil y 2 - pirril. 
Compuestos que mostraron ser potentes inhibidores de Trichomonas foetus 
in vitro. Sin embargo, de estos solo el 2- (5- Nitro - 2 - Tieni.l) bencimida 
zol mostr6 significante actividad "in vÚro" en ratones. Este compuesto = 
fue ligeramente menos activo que el metronidazol por vra subcutánea y p:;1' 
vra .oral solo tuvo un octavo de su actividad. 

2 - (5 - Nitro'."" 2- Tienil) bencimi.dazol 

Debido a las similitudes estructurales de estos compuestos con el -
tiabendazol, estudiaron, además,. su actividad anti.helm(nti.ca en contra de 
oxiuros en ratones. 

Actividad Antihelmfntica en contra. de "Pinworm 11 (oxiuros) en ratones. 
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Compuesto R X y Dbsi.s 'Yo de reducci6n 
mg/l<g/dfo de gusanos, (a) 

N02 s NH 50 96 
250 96 
500 100 

2 N02 NH NH 50 92 
100 100 
200 100 

3· N02 NCH3 NH 50 49 
200 15 

:, .. 4 ., 1 

N02 s o 50 55 
200 47 

5 N02 NH o 50 o 
200 .o 

6 N02 NCH3 o 50 o 
200 o 

7 N02 
s s 50 8 

200 53 

8 N02 NH s 50 o 
200 2 

9 N02 NCH3 s 50 o 
200 o 

11 H s NH 50 8 
200 53 

12 H NH NH 50 o 
200 T6xi.co 

13 -N02 CH=CH NH 50 15 
200 o 

14 -No2 o NH 50 o 
250 o 
500 o 

(a) Tinbendazol provoca el 87% de rcducci6n a 50 ·mg/ kg. 
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Contra este nematodo, señalan, que la presencia del grupo nitro, pro­
voca un incremento en su actividad, lo cual puede observarse por compara 
ción del compuesto 1 con el 11 y el 2 con el 12 • -

En esta investigación, subrayan la inesperada actividad del compuesto 
14; 2 - (5 - Nitro - 2 - furil) bencimidazol, ya que el 2 - (2 - furil) benci­
midazol presentó actividad antihelmíntica (1 ). 

En el mismo año y revista, P.M. G. Bavin (8) (Smith l<line and French), 
reporta la actividad tricomonicida. de varios 2 - (5 - Nitro - 2 furil) benci­
midazoles. El estudio se realiz6 suponiendo que la corta actividad biol6gi-· 
ca del 2 - (5 - Nitro - 2 - furil) - bencimidzol se deb{a probablemente a su 
rápido metabolismo, P?l-ra lo cual se introdujeron diferentes sustituyentes 
en sus posiciones 5 y 6. Además, se pusieron tanto sustituyentes básicos 
en posición 1 para facilitar su transporte, considerando el carácter débil­
mente ácido del tejido vaginal ( 9), así como alcoholes en posición 1, para 
observar su efecto solubil izante. 

Actividad Antitricomonas (T. Foetus) de.2 - (5 - Nitro - 2 - furil) -
bencimidazoles (I). 

(l) Metronidazol 

n· 
02 N~~CH3 

CH2CH20H 

R R1 
In Vivo (a) 

"in vitro" Subcutánea Oral 

a H H 1 • o (b) 1.0 1. o 
b 5. (?)-Cloro H 1.04 e 2.0 
c H -CH2-CH2-0H 0,06 1.0 1 • o 
d 5, 6-Dimetil H o.os 1.0 1.0 
e H -CH3 
f 5 - CF3 -CH2CH2-0H 
g 5,6 - Oicloro H 

0.1 1. o 1 ·º 
0,05 1.0 (c) 
0.01 2.0 - 4.0 2.0 

h H -CH2~cH2-N (Me)2 0.05 1.0 (c) 
H -C5 H5 (d) (d) (d) 

j H H 0.015 1.0 1 ·º 



(a) Administrada subcutáneamente en 5 d6si.s diarias en contra de una -
infecci.6n letal (intraperi.tonial) de T. (oetus en 1~atones. 
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(b) Los resultados se expresan como una relaci.611 de MIC (concentraci6n 
mínima inhibitoria) del compuesto frente al metroni.dazol. Ejem: 
dusi.s necesaria para producir el mismo efecto que el metronidazol, el 
cual ti.ene una MJC de 0.20 g/ml. 

(c) No realizada. 

(d) Muy ins_oluble. 

De acuerdo a los resultados de 'la tabla anterior, se observ6, que la 
mayoría de estos compuestos fueron más activos "in vi.tro" que el metronida 
zol, sin embargo, las pruebas "in vivo" s6lo mostraron actividad compara: 
ble. 

Abriendo un paréntesis, si analizáramos las caracterfati.cas estructura 
les de los compuestos investigados hasta este momento,hubiese sido intere 
sante e importante obtener informaci6n de la actividad anti.helmíntica de -
estos derivados del 2 - (2 - furil) bencimidazol y además probarlos contra 
otros géneros de nematodos, ya que los antecedentes son muy pobres en 
este aspecto. 

Continuando las investigaciones en este campo, en el siguiente año, -
ve,rios investigadores de los laboratorios de Smith KHne and French, repor 
tan el descubrimiento de otra serie de compuestos antihelmínticos de amplio 
espectro; los 2 - Benci.midazol carbamato de metí.lo (1 O), de los cuales, 
el más activo fue el 5 (6) - n Buti.l - 2 - carbamato de metilo, compuesto 
que se prob6 y mostr6 actividad contra·varias especies de nematodos, 

B O>HO u P" 1 11 
l N-C-OCH 

~ 3 
1 
H 

5 (6) - n sutil - 2 - benci.midazol carbamato de metilo 
(SI< y F 29044) 
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Este compuesto mostr6 excelentes propiedades al ser administrado tres 
veces al día por vía oral o intraperitonial en dosis de 1 o - 12 mg / kg /día 
en ratones infectados en forma natural con Syphacia obvelata, provoc6 miis 
del 90'}{, de la reducci6n de gusanos, Tres tratamientos por vía intraperito 
nial de 25 mg/l<g/día 6 0,05% en la dieta durante 5 días provoc;:6 una - ::::: 
reducci6n del 88 - 100% de la forma adulta. de Nematospiroides dubius en 
ratones previamente infectados· con 50 la.rvas, Las formas larvarias fue­
ron virtualmente eliminadas (96'}{,) con dietas conteniendo 0, 1 'Yo del fármaco' 
por dos días. Ratones infectados oralmente con 50, 000· huevos embriona­
dos de Ascaris suum/ día, durante dos día.s, proporcionando en la cor:nida 
el Fármaco profilácticamente durante 12 días, fueron protegidos contra los 
efectos letales de la infecci6n, 

Dbsis únicas de 15 mg/kg administradas por vía oral en ovejas infecta· 
das en forma natural o artificial removieron del 93 - 100 % de Haemonchus, 

_ Ostertagia, Trichostrongylus, Nematodirus, Oesophagostumum y Chabertia 
del intestino grueso y delgado, Su actividad contra Trichuris fue ligera, 

Entre otros estudios, también señalan datos interesantes, tales como; 
el pico máximo de concentraci6n en plasma, el cual se observ6 6 horas -
después d~ la administraci6n oral, su excresi6n; la cual fue por vía urinaria 
(tanto del compuesto como de sus metabolitos), se recobr6 en las primeras 
24 horas. El compuesto fue practicamente eliminado, Otro dato importan 
te es la LD50; una dosis oral de 500 mg/kg, fue bit?~ toler'ado en oveJa y -
puerco, la LD50 en ratas y ratones excedi6 los 4 g/kg , 

Es importante hacer notar, que estos 2 - bencim{dazol t:arbamatos de 
metilo son reportados por primera vez en este campo, lo que se considi::ra 
como . una nueva e importante línea de investigaci6n en el área de los anti­
.helmínticos, mismo que observaremos a partir de los años 701s. 

Sin embargo, en el transcur~o de 1967 - 1971 , todavía se observa una 
marcada atenci6n en la investigaci6n de los 2 - Aril 6 2-heterociclos -
(fUril,pirril, ti·enil) bencimidazoles, Por ejemplo, la casa Mere!< & Co. 
Inc, (11, 12), publica dos patentes de varios derivados del tiabendazol proba 
dos cont1~a nematodos, de los cuales fueron especialmente activos los sigui~ 
tes compuestos: 

o:>-0 
1 
OCH~ 

- Mctoxi - 2 - (4 - tiazolil) bencimidazol 



R 
-N(Me)2 
- Fl 
- Fl 
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La Imperial Chemical Industries de Australia y Nueva Zelanda, repor­
ta otra patente (13) sobre el efecto sinergista de varios derivados 2- susti­
tufdos del bencimidazol en la actividad antihelmfntica de la fenotiazina, · 
Entre los com_puestos más utiles para este prop6sito, fueron: 

2 - fenil 
2 - (2 - furil) 
2 - (4 - tiazoli.l) 
5 - Metil - 2 - (4 - tiazolil) 

(25 - 50 mg) 
( 5 - 50 mg) 
( 5 - 35 mg) 
( 5 - 35 mg) 

(mg de compuesto por 400 - 1 000 mg de fenotia ina administrada por vfa 
oral). 

También, la casa Merck and Co. & Inc., public6 dos patentes relaciona 
das con la preparaci6n de diferentes composiciones antihelmínticas conte-­
niendo bencimidazoles (14), (15). La importancia de la primera (14), radi 
ca en su actividad, ya que son de amplio espectro contra cestodos, nemato..:­
dos y trematodos, particularmente contra los géneros Moniezia, Strongyloi­
des, Oesophagostomum, Haemonchus, Ostertagia, Cope ria, Nematodirus, 
Q;yuris y Fasciola, Estas preparaciones contienenCOñlO principios acti-­
vos: 

-mR 
(I) 

1 

H 

OH OH. 
Cltix~CI 

YR·Y 
CI CI 

JI 
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El preparado laxante se hizo a partir de una mezcla de: 

23 g de I ( R = 4 - tiazoli.l ) 
42. 1 g de JI ( R = H; x = s ) 
o .• 4 de Tween 80 
0,4 de Span 20 

39,2 g de almidón pregelatinizado con un cuarto de gal6n de agua, 

Este preparado fue administrado a una dosis equivalente de 50 mg/ kg 
de J y 88 mg / l<g de JI. Las cuentas de huevecillos en heces fecales fueron 
virtualmente nulas después de dos días. 

El compuesto 1 puede reemplazarse por 

125 g 
62 g 
42 g 

·150 g 

(R = 2 - Füril ) 
( R = 2 - Pirri.l ) 
( R = 3 - Tieni.l ) 
( R = Fenil ) 

El compuesto IJ puede reemplazarse por: 

23, 9 g ( R = H; x = SO) 
57. 8 g ( R = Cl; X = s ) 
81 , 7 g ( R = Cl; x = SO) 
7. 17 g ( R = Cl; x = CH2 ) 

57,Bg (R=-Me;x=S) 

Todas las formulaciones eliminaron nematodos y "Flukesn en ovejas, 

En la segunda patente (15), señalan el estudio realizado sobre el efecto 
sinergista de fenotiacinas sustitu{das al administrarse simultanea o sGcuen 
cialmente con bencimidazoles - 2 - sustitu{dos, 

Los derivados del bencimidazol preferidos por su actividad fueron 

R = 4 - Tiazoli.l 
2 - Tiazoli.l 
3 - Tieni.l 
2 - Tieni.l 
2 - Ful'il 
Feni.lo 



Los compuestos derivados de la fenotizina preferidos füeron: 

1-:l 
9 ro 1 1 

·S~2 
7~y3 

G 
5 

4 

2 - Cloro - 1 O - ( 3 - dimetilamino propil ) fenotiazina, 6 
1 O - ( 2 - Dietilamino - 1 - propH ) fenotiazina • 
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Continuando con un extenso programa sobre modificaciones estructura­
les del tiabendazol con el prop6sito de encontrar nuevos derivados con pro­
piedades Únicas, D. R", Haff. et, al (16) (Mere!< Sharpand Dohme, Institu­
to Merck ), reportan una serie de compuestos derivados del 5 - Amino tia­
"bendazol, los cuales presentaron el mismo espectro de actividad antihel- -
mfntica del tiabendazol y con una mayor potencia que éste, De 300 compues 
tos.sintetizados y evaluados, el 2 - ( 4 - Tiazolil ) - 5 - iso propoxicarbonil­
amino bencimidazol fue seleccionado para investigaciones posteriores por 
su gran eficacia y total seguridad, 

Rmv 
1 . 

H 

Potencia antihelm(ntica relativa (a) 

- H ( Tiabendazol ) 1. o 

- NH2 
0,8 

- NH - c - o - CH e CH3 ) 
11 

2 

o 

- NH - C -<J 
11 

4 

o 



- Nl-1 - C - ¡!'.> 
11 
o 

-Nl-1-C-~ F 
11 "L!í. 
o 

4 

4 

0.2 

(a)= Basado en su eficacia contra Trichostrongyle (nematodo) en 
animales de laboratorio, 

En lo referente a los resultados biol6gicos, se realizaron estudios en 
oveja, demostrando que este nuevo y potente antihelm(ntico, a dosis de 
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5 - 15 · mg/kg fue muy efectivo contra gusanos maduros e inmaduros del 
género Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodi­
·rus, Strongyloides, Chabertia y Oesophagostomun1. Además,en ganado 
vacuno y a dósis de 1 O - 30 mg/kg Fue altamente efectivo en contra de gusa 
nos maduros e inmaduros del género Haemonchus, Ostertagia, Trichos- - -
trongylus, Cooperia, Nematodi.rus, Strongyloides, Bun::>stomum y Oeso­
phagostomurn.También fue efectivo contra Diclyocaulus viviparu;-=-:- -
( "Lungworm" ) a dósis de 22 - 44 rng/kg as( como contra estados recien­
tes enterales y parentales de Trichinella spirallis en ratón. 

Estudios preliminares de este nuevo compuesto, mostraron relati­
va baja toxicidad en mamíferos, su indice t~rapéutico en rumiantes se esti­
mó tentativamente de aproximadamente 1 O • 

Por otro lado, este incremento en su potencia se atribuy6 tentati.vamen 
te a una alteración en su modo de metabolismo relativo al del Tiabendazol :­
La introducción del grupo acilamino en e.:. 5, parece inhibir este y otras 
formas de su rápido metabolismo, permitiendo una expresión con una efi.ca 
cia intrínseca mayor en esta clase antihelm(ntica -

Para 1971 , y volviendo a los derivados del 2 - bencimidazol - carbama 
to de metilo, la casa Janssen Pharmacéutica (17), reporta la preparaci6n 
de varios derivndos, de los cuules, uno de los más importantes fue el me­
benduzol; N -[ 5 (6)- benzoil - 2- bencimidazolil~ carbamato de metilo, 
compuesto activo contra varios nematodos · · 

o 
11 

OCW1 ~f;-!Q. 
-C-OCH 

~ ·3 

H 
Mcbencl:izol 
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Este compuesto tuvo una LD50 ) 80 mg / kg en oveja y / 40 mg/kg 
en ratones, ratas y pollos, cuando se administ1·6 por vía oral. 

En el transcurso de este año también se publicó la preparaci6n y ensa­
yo biol6gico de varios bencimidazoles parecidos. Ejem.; 

Ro: H 0 
. J ~ N-C-OCH ~ ,/ 3 

H 

2 - bencimidazolil carbamato de metilo; útil como fungicida ( R = H ) (18) 
y bactericidas ( R = - H; - Cl; - CH3 (1 9) ) 

Debido a las importantes propiedades del Mebendazol, se realizaron, 
entre otros intensos ensayos biológicos sobre sus propiedades antihelmínti­
cas, de m·anera que el año siguiente, los laboratorios Wickham (20), pre­
sentaro11 su efecto sobre los huevecillos.de Strongylus, señalando su virtual 
desaparición (1 00 %) cuando se administraron dusis únicas en el rango de 6-13 
mg/l<g en caballos. En el mismo año, Guilhon, J. et, al~ (21), también pu­
blicó su actividad frente a Strongylus vulgaris y Ascaris equorum en caballos 
infectados, indicando que, dosis únicas de 1 O mg / kg /día provocaron la ex­
pulsión de los parásitos y, los huevos desaparecieron 2 - 5. días después del 
tratamiento. Ninguno de los caballos tratados mostró síntomas de efectos 
secundarios por el fármaco. 

Para 1972, un grupo de investigadores rusos (22), presentaron la prepara 
ción y ensayo biológico de 20 bencimidazoles - 2 - sus ti tuídos. De éstos, al­
probarlos por vía oral en ratones infectados con Trichinella spiralis y Sypha­
cia obvelata, tres resultaron con la misma actividad que el Tiabendazol-; --

00-Ar 
~ 



CI 

Ar= -o 
Ar• {) 

Ar= -D 
HO -

- ·! 
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2 - e 2' - Olorofeni.l ) benci.mi.dazol 

2 - ( 2 1 
"'." Pi.ddil ) bencimi.dazol 

2 - ( 2' - hi.droxifeni.l) bencimidazol 

El índice terapéutico de estos tres compuestos, fue equivalente ál del 
Tiabendazol, aunque se requirieron dbsi.s más altas para lograr el mismo 
efecto nematici.da. 

Este mismo autor (23) encontr6 que el cambio de la posici6n de los -
susti.tuyentes en el anillo bencínico, provoc6 la pérdida de la actividad ne­
mati.cida. Este fen6meno, también lo observ6 en compuestos heterocícli­
cos cuando se cambi6 el heteroatomo de la posici.6n 2 1 

• 

En 1975, Eugene A. A. et. al (24) de los laboratorios Syntex, present6 
la preparaci6n y propiedades del 5 (6) - Feni.lsulfi.ni.l - 2 - benci.midazol -
carbamato de metilo, el cual fue efectivo en dbsis de 1 O mg / l<g en contra 
de nematodos gastrointestinales en caballos y, a 5 mg/l<g o menos en con­
tra de nematodos gastrointestim:lles y 11lungworm 11 en ganado, ovejas y 
puerco. 

Los 2 - benci.midazol - carbamatos de metilo, con actividad anti.helmínti. 
ca han si.do reportados por varios grupos de investigadores, Sustituyentes 
alquilo (1 O) y benzoílo (17, 20, 21 ,25) en posi.ci6n 5 (6), aumentan su acti.vi. 
dad. Durante el curso de estas investigaciones, en este trabajo, encontra'= 
ron, como otros autores (26, 27) que grupos éteres y tioéteres en posici.6n 
5 (6) presentaron alta actividad contra nematodos intestinC1les en animales 
de laboratorio. En este trabajo, encontraron que sustituyentes Fenilsulfini 
lo en 5 (6) le confirieron una alta actividad en contra de una gran variedad -
de gusanos parásitos en animales domésticos y de laboratorio. 

R~ HO 
~ 1 JI 

1 ~1 -C-OCH ~ /'~. 3 

1 
H 

e¡¡> 
la R = 0 -S -
5 (6) Feni.lsulfi.ni.l - 2 - bencimidazol 

carbamato de metilo 
lb R = 1ZJ - S -· 
5 (6) - Feni.l sul feni.l - 2 - benci.mi.di.lzol 

Ci.lrbamnto de rneti.lo 
1cR=0-S-

Ó"0 

5 (6)- Fcni.l sulfoni.l - 2 - bencimi.dazol 
carbamnto de metilo, 
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Entre los datos biol6gicos realizados, repo1~taron que; para el compues 
to 1 a, que fue el más activo, se obtuvieron los siguientes resultados: 
Administrados en dosis únicas orales a ovejas en rangos de O. 3 - 15 mg/kg 
en control es . . Una dosis de 5 mg / kg, di6 una eficiencia mayor al 
95 'Yo en contra de parásitos del género Haemonchus, Ostertagia, Trichos­
trongylus, Bunostomum, Capillaria, Cooperia, Nematodirus, Moniezia, 
Chabertia, Oesophagostomum y Dictyocnulus. Un espectro similar de acti 
viciad fue observado en ganado tratado con ·¡ • 25 - 2. 5 mg /kg. En caballos 
una dósis de 1 • 1 mg / kg fue efectiva paré\ ·remover Strongylus vulgaris, 
Strongylus edentatus y Oxyuris equí. Eliminaciones consistentes de Parasca 
ris equorum se obtienen con 1 O mg /kg. En puerco, una dosis de 3 mg / kg, 
administradas en alimentos fueron efectivas para remover Ascaris suum, 
Oesophagostomum den~atum y Metastrongylus sp. No se observaron signos 
de toxicidad en ninguna de las especies probadas a dosis 5 veces mayores que 
la d6sis efectiva. 

Estudios preliminares de toxicidad, indicaron que la LD50 fue de al1-'2d;:_ 
dar.de 1600 mg/kg en sabuesos y sobre 6400 mg/kg en ratas y ratones. 

El compuesto 1 a mostr6 un gran efecto contra Nematospiroides ·dubius 
y Hymenolepis nana en varias especies animales. 

Es interesante señalar la actividad antihelmíntica de una serie de imida 
zo [ 4,5 - f] quinolin - 9 - oles, investigados en 1978 por Alaimo, R. J. 
et. al. ( Norwich - Eaton Pharm - Diu., ) (28) 

Furadazol 

De seis compuestos preparados, todos presentaron actividad contra 
gusanos planos, Hymenolepis nana. De éstos, el más activo fue el furada­
zof. Este compuesto fue altamente activo contra Taenia pisiforrnis y T. 
crassiceps en perros y, especies Moniezia en oveja. 

Finalmente, 'es de subrayar ln importancia que ha significado el estudio · 
del mebendazol por sus excelentes propiedades antihelmínticas, mismas que 
se reflejan en el gran número de trabajos (nproximadamente 100) en el -
Chemical Abstracts en los Últimos diez años. 
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4. 1 Discusi6n sobre el mecanismo de acci6n, 
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Par•a el desarrollo de este punto, hemos tomado al mebendazol como 
compuesto representativo de los bGncimidazoles, debido a que es el anti­
helmÍnlico de mayor espectro en esta área. 

En términos generales, los agentes quir,.;ioterapéuticos ejercen su ac­
ci6n por interferencia con mecanismos bioquímicos o fisiol6gicos esencia­
les para la integridad funcional o la reproducción del organismo invasor. 
Muchos ele estos compuestos son capaces de alter.ar un gran número de 
sistemas enzimáticos o respuestas fisiológic.as, razón por la cual, es ne­
cesario realizar un análisis crítico y cuidadoso sobre los efectos observa 
dos al administrar un fármaco. Con respecto a este Último punto, las -
investigaciones actuales, han dirigido su atención hacia el establecimien­
to de los criterios necesarios que c·onduzcan a dar una explicación racio­
nal sobre el mecanismo de acción de los Fármacos, incluyendo la interro­
gante que explique la (s) causa (s) primaria (s) de un cambio bioquímico 
observado y no el resultado de un daño funcional producido por un agente 
terapéutico. 

Aunque relativamente pocas investigaciones se han realizado sobre el 
-modo de acción de los anti.helmínticos (1 ), estos estudios han proporciona 
do información relacionada con los diferentes tipos de interrelaciones eñ 
tre la acción qui.meoterapéutica y sus efectos bioquímicos y fisiológicos-;­
as( corno algunas diferencias bioquímicas entre el parásito y el huésped. 
Estudios que, por otra parte, han contribuído al desarrollo de la bi.oquími. 
ca de los helmíntos así como a la bioquímica y fisiología comparativa. -
Investigaciones que, en orden cronológico, se discuten a continuación 

Van den Bossche (2) y De Nollin Sonja et, al (3) de los laboratorios 
Janssen, reportaron los efectos bioquímicos del mebendazol, El prime­
ro encontró que este fármaco inhibe el aprovechamiento de la glucosa 
anaerobia por Ascaris suum y Syphacia muris en pruebas "in vitro 11 a 
concentraciones más bajas que aquellas que afectan la motilidad de cual­
quier organismo. La i.nhi.bición del aprovechamiento de glucosa también 
se observ6 "in vivo" en pavos infectados con S. trachea, Tanto en lüs 
pruebas 11 in vitro" como "in vivo", la inhibición del aprovechamiento de 
la glucosa inducida por el mebendazol, fue asociada con la disminuci6n 
de gluc6geno endógeno de Ascaris y Syphacia. Además, la exposición 
de A. suurn a concentraciones del mebendazol que inhiben el aprovecha-­
miento de la glucosa, tarnbién producen una disminución de la concentra­
ci6n de ATP de la pared corporal. El efecto del fármaco sobre el apro­
vechamiento de la glucosa no se debió a la inhibición de la fosforilación 
de la glucosa, n unn fosforilnsa o al maleato mitocondrinl que induce la 
fosfori !ación, 

El segundo autor, Sonja (3), también encontr6 la inhibici.6n, aprove 
chamicnlo y transporte do la glucosa en larvas de Tricl1i ncl la spi ralis por 

el mebendazol en pruebas "in vi.tro" e "in vivo" en ratas iníectado:is, Sus 
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estudios bioquímicos y de microscopio electr6nico, indicaron que el mebenda 
zol inc1'ement6 el agotamiento de gluc6geno en esta larva. La pérdida de­
gluc6geno del músculo del helmínto, record6 al observado en el músculo -
del Ascaris lumbri.coi.des (3). También observ6, que el fármaco no afect6 
el aprovechamiento, transporte y utili.zaci.6n de la glucosa po1' la;:; ratas 
tanto infectadas como no infectadas, 

En 1975, Leonard A, et, al., (4) reali.zaron pruebas de mL1tageni.cidad· en 
células de rata con el mebendazol, pruebas citol6gicas que no detectaron da 
ños en los cromosomas estudiados. -

Al sigui.ente año, Korolkovas, A y Tamashiro Koshi.m (5), proponen un 
mecanismo de acción, por transferencia de carga, de algunos agentes anti.­
helmínticos. Cálculos de orbitales moleculares, usando la técnica W, in­
dicaron que el tiabendazol, la niclosamida, la ditiazani.na y la quinaprimina, 
son . donador.es ae electrones, l·os cuales, podrían formar un complejo 
de transferencia de carga con las macromoléculas del parásito, El mebenda 
zol, el pirivini.o, fenami.dina, di.mi.nazeno y la estilbami.dina, fueron buenos 
aceptares de electrones, estos compuestos podrfan formar complejos de trans 
ferenci.a de carga con el par ci.tosina - guani.di.na en el O~, -

Por otro lado, W.E.G. Meuldermans et, al (6) (Janssen Pharm.), publi 
caron el metabolismo "in vitro 11 del mebendazol en fracciones de hígado de - . 
puerco, rata y perro. Al incubar el fármaco con fracciones mi.croso"males, 
se observ6 que el metabolismo procede muy le11tamente. Los metabol itos se 
ex.trajeron, purificaron e identificaron, el principal metaboli.to fue: 

OH 

H~,~9 V VNí1 'I -e -0CH3 

H 

Las fracciones microsomales de las tres especies probadas, tuvieron -
reductC\Sas capaces de reducir la cetona del mebendazol, 

Otro de los metabolitos encontrados Únicamente en la fracci6n microso-· 
mal de cerdo fue: Q · 

·oCe=>NH¿ 
1 

H 
Mctabolito enconti'ado en un 5 'Yo después de 4 hs. (Inhibido por Sl<F-525A) 
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En el mi.smo año, Corni.sh y Bryant (7) reportaron algunos cambi.os en 
la energía del metabolismo en Fasci.ola hepática mantenida 11in vitro" de­
bido, entre otros, al mebendazol. La adi.ci6n de rafoxanida, nitros-cana 
to o mebendazol a Fasci.ona hepáti.ca mantenida en una simple soluci.6n salina 

I OH Cl . 

~~n,.-o\ CI 
r)=/6H~ -

Rafoxanida Nitroscanato 

no alter6 el aprovechamiento de glucosa o la movi.lizaci.6n de gluc6geno. 
La rafoxani.da y el nitroscanato disminuyeron los ni.veles de ATP e incre­
mentaron las de AMP. El comportamiento del mebendazol fue si.mi.lar a 
la rafoxani.da, pero disminuyó éste Último el total de nucle6ti.dos de la ade­
ni.na. 

Boczoh K (8), ai.sl6 mi.tocondri.as de músculo de larvas de T. spiralis 
que poseen rasgos característicos fisi.ol6gicos de las mitocondrias de ma­
míferos. La actividad específica de la succinato d.ehi.drogenasa en fracci.o 
·nes citoplásmicas en coraz6nderata y en larva de T. spiralis, ascendieroñ 
a solo un 2 % de la actividad del total del homogenizado, indicando esto, que 
la actividad enzimática está confinada a ·la fracci6n microso-
mal de ambos tejidos. El mebendazol y el levamisol $:::>n inhibido res no 
competitivos de esta enzima (se dan los valores de l<i ). Proponen que, la 
relaci6n de Ki en mi.tocondrias de coraz6n de rata/Ki en Trichinella puede 
servir como Índice terapéutico. 

I. L. Resins (9) publica la permeabi.l i.dad del mebendazol en membra­
nas de quistes secundarios de Echinococcus granulosus en ratas, este autor 
reporta que el fármaco atraviesa fácilmente la pared del quiste por L111a -
probable difusi6n simple. 

Este estudio es de gran importancia ya que por un lado esta infección 
se presenta en México y por el otro, se ha encontrado que el mebendazol es 
altamente cfocti.v:"· en el tratamiento experimental de Echinococcus granulas 
secundarios en r::i>nes ('\o, 11 ), y que, su penetraci.6n en la masa del quis­
te hidatfdico puede juga1~ un papel definitivo (12) • 

C. Bryant y R. A. Cornish (3), continuünclo sus investigaciones en este 
campo de ln quimioterapia, emiten en este ni'ío otra publicación, en la que 



señnlan a los nucle6tidos de ln adenina como i.ndi.cndores de la eficiencia 
autihelm(ntica. Incubando Monezia expan:;a, el mebendazol di.smi.nL1y6 
la concentraci6n de ATP en 30 minutos, La concentraci6n total de nu­
cle6Lidos fue también significativamente di.smi.nuÍda. El cambcmdazol -
ejerci6 efectos similares pero menos pronunciados que el mebendazol, 
La Fasciola hepática respondi6 de la misma forma frente al mebendazol 
en pruebas "i.n vitro", aunque se requirieron de un tiempo mayor de 36 11.S. 
La rifoxani.da, menos soluble, y el nitroscanato, también disminuyeron 
las concentraciones de A TP en tiempos mi,.ú:ho más cortos, pero no tuvie­
ron efectos si.gni.fi.ca ti vos sobre las concentraciones to ta les de nucle6tidos •· 

Estudios sobre el efecto de estos agentes en oveja, revelaron que el 
mebendazol y el camberdazol son efectivos contra gusanos planos y'disminu 
yeron los ni.veles de ATP en Monezia, siendo los nucle6tidos de la adeni.na­
buenos indicadores de la eficiencia antihelm(ntica. 

Al año siguiente, estos mismos autores (14), reportan cambios meta-· 
b6licos en algunos helmíntos en ovejas tratadas con mebendazol. Los 
parásitos Moniezia expausa, Haemonchus contortus y Fasciona hepática 
fueron removidos de ovejas, con suspensiones laxantes de mebendazól a 
1 O y 1 O O mg/kg, mostrando una di.smi.nuci.6n e11 la energía de su metabo­
lismo, M. expa"tsa y H. contortus, mostraron una dismi.nuci.6n en los -
nucle6ti.dos totales, ni.veles de ATP y en las relaciones de ATP/ADP. La 
concentraci6n totéoll de nucle6tidos y la relaci6n ATP/ADP, se increment6 
1 8 hs después del tratamiento, pero después de 30 hs se di.sminuy6 signifi­
cantemente, 

En el transcurso de 1977 - 78, aparecen en las fuentes primarias de 
informaci6n, varios trabajos relacionados con algunos cambios bbqu(micos 
y fi.siol6gicos en los pa1-ási.tos provocados por agentes antihelm(nticos, 
Por ejemplo, M.S. Kri.kunov (15) et. al., se1'ialaron que al administrar 
mebendazol y levamisol a ratas infectadas con Alneococcus, produjo un gran 

. n6mero de quistes no viables, los quistes viables no tuvieron excolex y 
cutfcula, presentando además desordenes en la membrana parenquimal. 
A Ve1-heyen y colaboradores (16), realizaron explora¿iones con microsco­
pio electr6ni.co, en Cysticercus fasciolari.s (Taenia taeniaeformi.s ), des­
pués de la administt'ación de mcbendazol en rutoncs infectados. En sus 
estudios, reportaron curnbi.os topogr<'.Íficos en el cisticerco maduro deE"pu6s 
de la administraci6n de 250 ppm de mcbcndazol en m tas infcctudus. Los 
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cambios indujeron la g1~adual desapari.ci.6n de las microtri.qui.as y una pro­
gresiva degene~aci6n del tegumento, dando como resultado, una superi.fici.e 
irregular con estrL1cturas agrietadas, con hoyos y tipo cráteres, Al final, 
el cisticerco necrotizado perdi.6 su tegumento completamente y fue cubierto 
completamente por células adhesivas del huésped, 

También M. Lapras y P. Dela tour (17), estudiaron las propiedades 
anti.mit6ticas de algunos anti.helmínticos e.mbiot6xicos y terat6genos deriv~ 
dos del benci.mi.dazol. El parbendazol, cambendazol y mebendazol presen 
taron actividad anti.mit6tica y antitumor en varios experimentos "in vi.vo"­
e 11 i.n vitro", El mebendazol fue el que present6 la mejor relaci6n de acti.~ 
dad /tolerancia. 

Finalmente, en 1980, Laclette y colaboradores ('I 8), reportaron la i.nhi.bi. 
ci.6n de la polimerización de las tubuli.nas. Evidencias ultrami.crosc6pi.ce.is -
y l-urbi.di.métricas mostraron un efecto inhibitorio del mebendazol sobre la 
polimerizaci6n de tubuli.na en pruebas 11 i.n vi.tro 11 • Además, los experimen 
tos realizados, mostraron que este si.ti.o de uni.6n, es el mismo para la - -
colchi.ci~a, aunque no presenten analogías estructurales ambos compuestos. 
Por otro lado, C. M. !reland y colaboradores (19), publicaron la i.nterac­
ci.6n de carbamatos del benci.mi.dazol con proteínas microtubulares en ma­
míferos. Derivados del benci.mi.dazol (mebendazol, parbendazol, fenbenda­
zol, cambendazol, ti.abendazol), inhibieron 11 in vi.tro 11 tanto ·la velocidad y 
los alcances de la unión microtubular de la proteína mi.crotubular del cere-

. bro de oveja. También se encontr6 cierta cor1~elaci.6n entre la actividad 
anti.microtubular y la actividad antihelmíntica. La falta de una absoluta -
correlaci.6n, pudo deberse parcialmente a factores metabólicos o farmaco­
di.námi.cos, pero también puede deberse a diferencias entre tubulinas de 
helmíntos y mamíferos, proponiendo que' éstas se pueden encontrar proba­
blemente alrededor del si.ti.o de uni6n de la colchicina, lo que podría si.gni.fi 
car el p•Jnto apropiado para la qui.mi.oterapi.a específica contra helmfntos y 
otros eucari.otes, 
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5 - Parte Qu(mica 
(Bencimidazoles) 



5. Parte Qurmica 

5, 1 Generalidades 

El sistema de anillos en el cual un anillo bencénico está fusionado en 
las posiciones 4, 5- del imidazol ·se le llama bencimidazol 

·4 .. 3 

650Q2 
7. H 

cuando estos compuestos contienen un hidrógeno en posición - 1 , pre­
sentan dos formas tautoméricas; las cuales son inseparables, razón por -

la cual, cuando existen sustituyentes en el anillo bencénico, se indican de 
la siguiente forma: 

Ejem: 

5 (6) - R - bencimidazol 

La sustitució:~ del Hidrógeno en posición - 1, por cualquier grupo, eli­
mina 1 a posibilidad de tautomcrismo, definiéndose una sola estrucl-ura posi­
ble. 
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5.2.1 Propiedades Generales: Puntos de ebullici6n, puntos de fu­
~i6n y grado de asociaci6n, 
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Las porpiedades fundamentales de los bencimi.dazoles, tales.como sus 
puntos de fusi.6n y ebullici6n característicos, el grado de asociaci.6n, su -
naturaleza a'\ll,fotérica y compota miento tautomérico, son muy· parecidos a · . 
la de los simples bencimi.dazoles. Estos compuestos tienen altos puntos de 
fusi6n y ebullici6n, el compuesto padre, funde a 170ºC. ·Son solubles en 
di.solventes polares y ligeramente en disolventes no polares. Si conLienen 
hi.dr6genos en posi.ci6n -1 , están muy asociados en disolventes no polares. 
La susti.tuci6n de este hi.dr6geno, disminuye mat'cadamente sus puntos de 
fusi6n y ebullici6n y, los bencimi.dazoles N-sustituídos prácticamente no 
están asociados. 

5.2.2 Carácter Pseudoúcido: 

El c"arácter pseud6acídico del benci.mi.dazol así como el de muchos de 
sus derivados, se refleja en su habilidad para formar sales con metales.­
Entre las más importantes, está la sal de plata, la cual es ligeramente solu 
ble en agua, la que se forma por tratamie.nto de una soluci6n de benci.mi.dazol 
en caliente con ni.trato de plata (1 ,2). Este es un s6lido cri..stalino que. se 
disuelve fácilmente en ácidos minerales di.luídos o ácido acético, Precipita 
dos ligeramente solubles, también se obtienen con soluciones amoni.acai"es -
de cobre, cobalto, cadmio y zinc. En general, 2- aril 6 2- alqui.l benci.­
midazoles, son capaces de formar sales de plata, estos compuestos no dan 
precipitados con los iones antes mencionados (2). La habilidad para reac­
cionar con un reactivo de Grignard para dar halogenuros de N- Magnesio , 
también refleja su naturaleza acídica (3). La elirni.naci.6n del hi.dr6geno en 
1 , elimina sus propiedades pseudoacídicas, 

Un número de sales cri.sl-alinas (tales como litio, sodio, potasio y bario) 
han sido preparadas por la adi.ci.6n de la apropiada amida del metal a una solu 
ci6n del bencirni.dazol en amoníaco líquido. Estas sales se hidt'olizan con -
agua, regenerándose el correspondiente benci.midazol (4). 

Grupos electronegativos, incrementan su naturaleza acídica, por ejem 
plo los nitrobencimidazoles son ácidos lo suficientemente fuertes para - - -
disolverse en soluciones acuosas de carb:Jnato de sodio o arnon(aco acuoso 
(5,6). 



4, - Fuerza básica y estructura electr6nica. 

Los bencimidazoles son compuestos predominantemente básicos, te­
niendo la habilidad de formur sales cuando se ponen frente a ácidos, esta 
propiedad resulta del par de electrones libres de uno de los nitr6genos del 
i.mi.dazo\ y de su habilidad por des\ocali.zarse. · 

.. 
CD 

. ~ 
H 
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. El benci.midazol (pka = 5.5), es una base considerablemente más débil 
que el imidazol (pl<a = 7. O). Esta diferencia es una consecuencia entre los 
anillos del i.mi.dazol y bencéni.cci. La conjugaci6n incrementa el número de 
contribuyentes, incrementándose su estabi.l i.dad química • 

.. 

~ 
~ A . 

<->~·O;J 
+, 

H 
E 

<-> OfZ> 
14 

e 

<--> 
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Las estrucluras D, G, E muestran la conjugaci.6n entre el imidazol y 
el benceno, a las que se les atribuye la diferencia en la basici.dad con respec 
to al imidazol, -

5. 2. 4 Espec troscopfa. 

Los bencimidazoles poseen un espect1~0 de absorci6n caracte1~(stico en 
la región de U. V., el cual puede emplearse para su identificaci6n (7-15). 

Los espectros de; benci.midazol, 5,6 - di.metilbencimidazol en HCl 0.01 N 
y Na OH O, 01 N se muestran a continuaci.6n. 

Debe observarse que cada espectro presenta un número de bandas en 
solución ácida,' las cuales se desplazan en una forma caracter(stica en un 
medi.o alcalino. 

-HCl 0,01 N 
--- Na OH ·0.01 N 

~ 
¡¡ X ,. 
·: 
'' .J 

o 
~ 
w 

·· .. 
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Longitud de onda 

Espectro de U. V. del benci.mi.dazol 
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Espectro de U.V. del 5,6-dimetil­
bencimidazol. 

La diferencia entre la forma protonada y no protonadn debe ser la res­
ponsable de su marcmln desplaznmiento en el espectro de absorción. Esta 
observación se apoya en el hecho de que el espectro ele U. V. de iones cuaterna 
rios de benci.midnzoli.o télles como el i.6n 1,3,5,6 - TotrametilboncimiclazoliO", 

o 

A 



no es dependiente del pH. En este compuesto, no existe la posibilidad de 
adici6n del prot6n. 

yH3 

;~~) 
3 1 

. . C H3 
1· ,3,5,6-Tetrametil bencimidazolio 

.. 
Por otro lado, está reportado que el imidazol casi no absorbe en el. 

cercano ultravioleta, lo cual indica su alta estabilidad a1'omática. La -
abso1~ci6n en .la regi6n 207- 208 m;i.m, se debe, de acuerdo a investigado­
res italianos (17), a la conversi6n de especies·simétricas con una estructu 
ra covalente a especies asimétricas y covalentes · 

d' 
N 

··-

~ t;;J' 
1 

H Pi 
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La introducci6n de grupos alquilo en cualquier posici6n en el anillo -
del imidazol, causa pequeños desplazamientos batocr6micos de esta banda 
de absorci6n (17, 1 B, 20) mientras que en N y C - Arilimidazoles, nue-­
vas bandás intensas aparecen en la regi6n de 250 - 300 rn~~m, caracterizando 
la conjugaci6n de dos anillos aromáticos. Bandas de este tipo también es­
tán presentes en el espectro de 2- arilbencimidazoles (16, 17, 39, 41 ). 



Compuesto 

Imid<1zol 

1- Fenilimidazol 

2- Feni.limidazol 

4 (5) Fenilimidazol 

Bencimidazol 

*Inflecci6n 

i\ max (log E) 

207 - 208 (3. 70) 

225*;243; 266* (3, 79; 3.84; 3.27) 

271 (4.20) 

257 (4.2) 

244;248;266*;272;279 (3. 74;3. 73; 
3.69; 3.71; 3,73) 
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Referencia 
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17 

El espectro de absorción del bencimidazol es mucho más complejo, .L.as 
bandas de absorci6n de longitud de onda más cortas ( 244-248 m)l. m) se han -
asignado a transiciones eléctr6nicas localizadas en el anillo del imidazol, -
mientras que las absorciones a. mayores longitudes de onda se le asignan a -
las bandas B del benceno desplazadas ( ;\. max = 255 mJ'-mX17, 19, 21.). En 
e 1 espectrq del bencimidazol, así como en los benzazoles, no hay bandas de 

·absorción correspondientes a la interacci6n entre el benceno conden~ado y -
otros anillos heterocíclicos. La raz6n de este fen6meno permanece todavía 
obscura. 

Ejem. (42) 

Compuesto ).max (mµ. 
¡ 

1og
10 

E max* 

(JO-Q 249 4.09 
305 4.60 

. fi 

~}-0 s 247 3.97 

~ 313 4.37 

* En metanol 



251 
309 

241 
303 

243 
273 

243 
274 

244 
266 

3.98 
4. 61 

4. 1 s· 
4. 37 

3. 81 
3. 91 

3. 81 
3.90 

3. 73 
3. 69 
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El espectro de 1 .R. del imidazol(24, 25) y sus derivac;los (22, 23, 26, 
27), se caracterizan por una serie de bandas de absorci6n intensas en las -
regiones de 760 - 880 cm-1 (anillo imidazol), 1500 - 1620 (enlaces e :. e y 
C:. N aromáticos), y 2200 - 3600 (enlace NH asociado). El mayor interés 
se 1-elaciona con la intensa absorci6n en la regi6n de 2200 - 3600 cm-1 , la 
cual se atribuye a la formaci6n de puentes de hidr6geno intermoleculares del 
tipo N .•••• H - N (22, 23, 27, 28) o a la formaci6n de la estructura N+-H. 
Una absorci6n sin:l. lar se observa en el espectro de I, R, del bencimidazol y 
sus derivados 2 - sustituídos (29). Cuando el átomo de hidr6geno del -
grupo NH es reemplazado por un metal (24), deuterio (25) o un grupo ácido (31) 
o alquilo (30), es la señal desaparece, como se esperaría. 

La presencia de las bandas de absorci6n en la regi6n 2400 - 3200 cm-1 . 
se atribuyen a los fuei-tes puentes de hidr6geno del ti:po NH, .•. , N, asociaci6n 
característica de r0oléculas del bencimidazol. Las bandas de absorci6n en 
la regi6n 1640 - 1 ~-.éiO crn-1 , se atribuyen a una combinaci611 de vibraciones 
de los enlaces: 

; C = e: y ::e = N- ("Stretching"), mientras que las bandas 
en la regi6n 760 - 735 cni-1, se deben a vibraciones de los cuatro grupos 
adyacentes ;e - 1-1 en el anillo bencénico (1<.J. Margan, J. Chcm. -



,, 
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Soc. 2343 (1961 ); J. O'Sullivan. Spectrochim Acta, 16 , 762 (1960) ). 
\ 

A 

80 

60 

40 

20 

80 

60 

49 

20 

80 

60 

40 

20 
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Espectro de infrarrojo A) Trasmitancia (%); v) número de onda (cm-1 ) 
1) 2-Nonilbencimidazol 2) Isobutilbencimidazol 3) 2- bencilbencimida­
zol. 

. 
Los espectros de Raman (32, 24, 25, 33, 36, 37 38) y fluorcscencia@4, 

35) del imiduzol y derivados del bencimiduzol también han sido investigados, 
Por ejemplo, el espectro del bencimi duzol en acetona, (21) debido ul inter­
cambio r6.pido del prot6n hay un plano efectivo de simetrfo, lo que lo clasifi­
ca corno un sistema A2B2 ; 
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Constantes de acoplamiento y valores de Y para el bencimidazol 

J12 J34- J13 = J24 J14=J13 T Y.,. :1?.4-
(c/s) . (c/s) (c/s) (c/s) 

(para) (orto) (orto) meta 

Bencimidazol 0,7 7 .1 8.2 1.4 2.52 2,30 2.7 

El valor ~ , corresponde al centro de simetría. La precisi6n estima­
da es 2: O. 1 c/s para las consta ntes de acoplamiento y de ± O. 01 para los 
\falores de 'J' , 
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· 5. 3 Reacciones 

5.3 •• 1 Aromaticidad, Reducci6n, Oxidaci6n. 

El anillo del imidazol se cnracteriza por su alta estabilidad con respecto a la 
reducd6n. El bencimidnzol y sus N-alquilderivadós al reducirse con 6xido de plati 
no da 4,5,6, 7 - Tetrahidrobencimidazoles. (1 ). -

~ 
VN 1 

?i 
Naftc[1,2 - b] imidazol es hidrogenado con el mismo catnlizador a 6, 7, 8, 

9 - Tetrahidronafto [ 1 , 2 - b ] im'idazol, mientras que el fenantro[9, 1 O - b] 
imidazol es reducido al octahidroderivado (1 ). 

Bayer demostr6 que el bencimidazol es hidrogenado en 'ácido acético sobre 
6xido de platino (2). 

~e 

~) 
.i 

Ac 

El anillo del imidazol es más estable que el del benceno y naftaleno frente a 
la oxidaci6n, como lo muestra la reacci6n de.oxidaci6n del bencimidazol con -
permanganato de potasio, dicromato de potasio 4, 5, o con per6xido de hidr6geno 
3, produciendo el ácido imidazol - 4, 5 - dicarboxílico, 

[o] 
---·7 

[ o] 



La oxidaci6n del bencimidazol con per6xido de plomo,?) es poco usual, 
produciendo el /::;. 2,2' - diisobencimidazolideno, 
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Oi6xido de selenio oxida al 2 - metilbenciryiidazol a o-hidroxi acetanilida~8) 

5,3.2 Sustituci6n Electrofílica 

· Alquilaciones y reacciones relacionadas, 

5,3,2, 1 N - sustituci6n; 

El método clásico para la preparaci6n de N - alquilimidazoles 
consiste en hacer reaccionar el compuesto heteroctclico y el halogenuro de 
alquilo, en un tubo sellado a 100- 150°C (Wallach, Wyss, Fischer, Pyman) 

( 9 - 11), Bajo estas condiciones, la reacción ocurre en el nitr6geno tipo pi­
ridina (SE 2 1 ;(14, 16), 

f1X 
--) o 

1 

R 

r 
Si el proceso se detiene en el estado en el cual el clorhidrato del deriva-

do N-sustitutdo se ha formado, teoricamente este método sería cuantitativo 
para la monoalquilaci6n (después de tratar ia sal con la base). Sin embargo, 
cuando el imidazol es alquilado en medio neutro., se alcanzan rendimientos 
máximos del 50 'Yo • Usando bencimidazol, por ejemplo, se ha demostrado -
experimentalmente que una gran parte del bencimidazol (aprox. 50%) no se 
alquila debido a que forma el clorhidrato, el cual ya no se alquila( 16, ·14 ) , 

(JI:;> + 

R 

RX 

H 

CO
I 

1 ~ 
1 
H 

+,...R 

00 + 
1 

H 
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El uso de un exceso de imidazol dos moles por mol de R - X, no ha dado 
buenos resulta dos. 

Los resultados más satisfactorios se obtienen cuando los imidazoles se 
alquilan en medio básico; a1c6xidos(17,18)1 acetato de sodio(19) carbona 
to de sodio(20), hidruro de sodic{21) etc. Esta reacci6n se ha realiz~do en -
alcohol. menos frecuente en hidrocarburos(17, 23J agua(?o1 dioxano ,(24, 25) 
y amoniaco l fquido(22, 26) 

Para el caso del bencimidazol, para lograr buenos rendimienl-os, se han 
establecido las cantidades inic.ié:ües del hologenuro de al!;juilo y de basE\:27). 
El rendimiento máximo de 1 - alquil bencimidazol (76 - 83% para primarios 
y 50 - 60% de alquil secundarios y bromuros de arilalquilo) puede lograrse por 
el uso de dos moles de bromuro de alquilo y 1 .5 moles de álcali por mol de 
bencimidazol. 

Para la introducci6n de radicales arilalquilo en el grupo NH del bencimida 
zol, se han empleado los cloruros de dimetil fenil aril alquil amonio(16,28,2~.­
Esta reacci6n procede rápidamente con rendimientos casi cuantitativos en so­
lúci6n acuosa de hidr6xido de sodio. 

Na OH 

~H<+ 
CH -fo' 2 

La alquilaci6n de 2 - aril be ncimidazoles en medio alcalino, procede con 
dificultad debido a factores estéricos(12, 16) En estos casos, es convenien­
te el empleo de sales de plata • 

Como resultado de la formaci6n de cios is6meros, la alquilaci6n de imida­
zoles asimétricos as{ como de derivc:tdos de bencimidazol.es, procede de una 
manera muy compleja. Este problema ha sido reexc:tminado a partir de datos 
obtenidos de estudios cinéticos y espectrosc6picos(14, 1 ~. Los datos obte­
nidos fueron inconsistentes, no s6lo con los resultados anteriores, sino tam­
bién con los resultados de muchos nuevos estudios(19, 30 - 32), por lo que, 
conclusiones finales, todavfo son premr1turas. 
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Bencimidazoles (33, 34), bencimidazolonas (35) y benciniidazoltionus (36) 
reaccionan con formaldehído y aminas secundarias, formando N-amíno men­
til derivados, 

La reacct6n de derivados del bencimidazol con 6xido de etileno dando 
N - ~ - hidroxietilbencimidazoles se ha estudiado con detalle (37, 39) , 

Imidazol, benc1midazol y sus derivados sL1stituídos, se alquilan en el 
grupo HN por una gran variedad de compuestos insaturados: ejem; acetileno 
(40, 41 ), acrilonitrilo (54, 32, 42), derivados del ácido acrníco (43, 44) y 
acetato de vinilo(45). 

En medio alcalino (53) y neutro (46, 47) el 2 - amino bencimidazol se 
alquila en el nítr6geno del anillo, 

Los cloruros de ácidos sulf6nicos aromáticos.fácilmente acilan al imida­
zol y bencimidazol en el grupo NH en presencia de agentes básicos suaves 
(carbonato de potasio, acetato de sodio (48,' 49) ). 

2 - Mercapto y 2 - hidroxi derivados del imidazol y bencimidazol son aci 
lados con anhidrídos de ácido y cloruros, en los átomos de nitr6geno (50-52)-;-
2 - aminobencimidazoles son acilados en el grupo amino exocíclíco (46), 

La silaci6n en el imidazol, bencimidazol y otros compuestos. heterocícli­
cos con un átomo de nitr6geno tipo pirrol (NH), ocurre ·con dimetildísilazano 
con formaci6n de N - trimetilsilil derivados (55), los cuales son muy reactivos. 
Estos compuestos son acilados con cloruros de ácidos con rendimientos casi 
cuantitativos aún a OºC. 

RCOCI Q 
1 

C-R 
11 
~o 
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5.3.2.2 sustituci6n en el anillo bencénico e imidaz6lico. 

Ml.1y poca atenci6n se le hw dado a las reacciones de sustituci6n electro­
ffl ica en estos compuestos. En general, se ha observado que el electr6filo 
ataca preferentemente la posici6n 5 en el bcncimidazol. Cuando tiene sustitu 
yentes fuertemente activantes (ejem. amino, hidroxi), en posici6n 5, el se- -
gundo sustituyente entra en la pcisici6n 4 (58), Por otro lado, cuando el sustitu 
yente en 5 es atracto1' de electrones, orienta a la posici6n 4 así como a la 6 -
(59). Si el sustituyente en 5 no influye en el curso de la 'siguiente sustitución 
(ejem. metilo (56), metoxi (57) ), el segundo sustituyente entra en la posición 
6. Algunos aspectos de estos efectos dit-ectivos los ha presentado racionali 
zados desde el punto de vista teórico Brown y Heffernan-(60), estudio que se­
public6 en 1956 y que, requiere de su actualización y complementación de -
acuerdo a los avances en esta· área. 

Ejemplos: 

~~ H03S~ (61) 

H
2
S0

4 ) . 1 ~ 
N· 

1 H H 9 

OC' o 

~H 
j> e (62) 

1 ar ::cQ-oH o COH~ N 
1 . 2 H H A 1 Cl

3 ~N ~N 

er~ +- (63) 
..-Er--N-C 1 

2 ) QY N . 1 N 
H 1 

~ H 
N , 

fe'" 
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CQ-cH2-;.0' H2SO~N03 ?. 
(64) 

1 

H 

02N-c> o ~ N CH2 - 02. 
f 

H 

' 
Br (65) 

(rN}cH ·f3r
2 9,~ ~ ~ 1 N}cH-3 N 5 

1 ' . 1 
H H 

c1· 

~' 
CI CI:((> (65) 

2 1. ~ 
~ 

111 
e 1 ~ 

H 

+ 

ON~ ·. 
2 1 ~H. 
~ N 3 

NOH 
. 2 
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cuando se tienen heteroc(clos como sustüuyentes, fo sustitución procede 
rá en el anillo más reactivo. -

(67) 

ON ·· 2(Jr}V 
1 • 

H 

~'}cH=cH-0 
Ñ . .. 

(68) 

BVccl4 > 
AcO H 1. TA. 1 . • 

H 

CJ;l-cH=CH-0-sr 
R 
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5,4 Métodos de preparaci6n de benci1,-1idazot de interés en et campo 
de los antihelmínticos. 
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Uno de tos métodos principales para ta pr~paraci6n de bencimidazotes es 
la condensaci6n de o - arilendiami nas con ácidos carboxít icos y sus derivados. 
Se han realizado intentos con et prop6sito de encontrar nuevas rutas para la 
preparaci6n de bencimidazoles, tales como ta desco'mposici6n térmica de -
1,5 - diarittetrazotes y 1,2,4 - oxadiazot - 5..: onas (1 - 6 ), o ta transposi 
ci6n de N- arit - N - hidroxiamidinas (6), métodos que han tenido poca impar 
tancia desde el punto de vista preparativo. -

Al mismo tiempo, ta síntesis clásica de o - aritendiaminas ha sido signi­
ficativamente modificado, El método que emplea o - nitroanilinas se ha de­
sarrollado de manera que la reducci6n y ciclizaci6n se realiza en un s6to pa­
so (7 - 9). El método de Phillips para ta síntesis de 2 - aril bencimidazotes 
tambiénha sido mejorado (1O,11, 12), y muchas nuevas modificaciones se han 
introducido en ta reacci6n de o - ariléndiaminas con aldehídos (13 - 16). 

5,4, 1 síntesis de bencimidazoles sin .sustituyentes su posici6n 2 

La formaci6n de benci midazoles a partir de o - fenitendiamina y ácido 
f6rmico procede con mucha facilidad; condiciones ce1•canas a tas fisiol6gicas, 
durante cinco días, producen bencimidazol con un rendimiento del 83% (17), 
A 100 - 11 OºC, el tiempo req üe ricio para lograr este rendimiento, se reduce 
a 2 hs, Varios bencimidazoles sustituídos en el anillo bencénico (alquilo, -
hal6geno, l1idroxi, alcoxi, amino, nitro etc.),, pueden obtenerse por medio de 
esta reacci6n. · · 

+ 

Varios trabajos se han real izado en relaci.6n con la vitamina B12 , muchos 
de \os cuales hi:ln esl:;:tdo enfocados huci.a \a prepuraci6n ·del 5, 6 - Dimetil -
bencimidazol (7, 18- 23), nsí como el N - glucosilbencimidazo\ (24, 25 - 29), 
poniéndole pi:11·ticL1\ar atenci6n c:1\ 5,G - dicloro y 5,6 - ditnetit - 1 - glL1cosit 
bencimidLizot en vis~ de su al ta actividwd fisiol6gicn Los 1 - g\ucosil •ben 
cimidu2oles se hLin sintctiz¡:¡do partiendo de la correspondiente o - nitrownil i= 
na y e\ bromu1•0 de gll1coL~ilo wceti lacio, 
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RBr;:. oj N02 
~ NH R ONH 2 

NH R 

1 

1 R 

AcO 
H 

Nt 
<i--~ 

Ransy 
~N 
V1 )-SH 

~ 
R 

Un gran número de N - arilbencimidazoles se han obten(do a partir de -
dedvados de o - aminod'ifenilamina y ácido f61~mico. 

5,4.2 2 -Alquil (arilalquil) bencimidazoles. 

La reacci6n de o - fenilendiamtna y sus 4 - metil, cloro, amino y alcoxi 
derivados con L1n gran número de á~idos altfáticos y aromáticos en presencia 
de ácido clo1~hfdrico, ha sido ampliamente investigada (1 O). 

El rendimiento de los bencimidazoles 2 - sustitu(dos depende de la natura 
leza de la diamina, del ácido ca1~box1lico y de la concentraci6n de ácido clor-­
hÍclrico. Por ejemplo, es posible obtener 2 - bencil y 2 - (' - fenetil bcnci--
midazoles en rendimientos del 88 - 99 ~{.. . 

Muchos 2 - bencilbencimiclazoles se han sintetizádo de acuerdo al siguie~ 
te esquem;:l (30 - 2<·~ ~· 
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Donde R' = - H, - CH2CH2 N (Et)2' - CONH2; .R" = - H, - Cl, - CH3 ' 
RO - R'" = - H, - N02 • Varios de estos compuestos tienen propiedades -
analgésicas o relajantes de músculo, 

5 ,4, 3 Bencimidazoles con grupos ari.lo o heterocíclos en posici6n dos, 

Existen varios métodos para la preparaci6n de los bencimidazoles dos 
sustituídos, Una de las síntesis de mayor importancia práctica involucra la 
interacción de la ortO fenilendi.ami.na con ácidos carboxílicos aromáticos y sus 
derivados (34, 35). En general, la reacción tipo Phillips (36) es una de las 
más comúnes para ácidos carboxÍlicos alifáticos, donde se emplea como cata 
Hzador ácido clorhídrico. Sin embargo, esta reacci6n procede con relaliva 
dificultad con ácidos carboxílicos aromáticos (37), requiriéndo en éste Último 
el uso de ácido polifosfórico para el logro de condicion.es más suaves y con 
rendimientos superi.01-es al 80% (38, 39), 
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HCI 25% 

IBOºC,~ 
4o·M111 

De acuerdo a este mismo principio, se ha reportado la preparaci6n de 
bencimidazoles .2 - sustituídos con heterociclos.. Por ejemplo con piridina 
(40) y con anillos mononucleares conteniendo N y S (41, 42) • 

En 1973, se reportó la condensación de la orto fenilendiamina con varios 
ácidos carboxíti.cos tanto alifáticos (44) como aromáticos (45), en 
presencia de resinas de intercambio catiónico, (KU - 2 ). Este método es 
interesante por e l. . ti. p o de catalizador, las condiciones de reacción y los 
rendimientos obtenidos (85 - 95%). 

Resina f<U - 2 

Tolueno o Xileno 
3 lls reflujo 

R = alifático, aromático, heteroctclo. 
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La formaci6n de bericimidazoles por interacci6n de o - fenilendiamina y 
un ácido carboxll ico, un anhídrido de ácido, un éster o una amidél, parecen 
involucrar el mismo mecanismo con la formaci6n de una o - feniléndiamina 
monoaci lada como compuesto intermediario, 

o 
11 

Y-c-R 

El comportamiento de monoacetil y diacetil o - fenilendiamina, al calen 
tarse con disolventes anhidros como xileno o cumeno, apoya la idea anteri;r 
ya que el primer compuesto produce el 2 - metil imidazol mientras que el . 
segundo se mantiene inalterado. 

A partir del compuestc:i monoacilado, dos alternativas pueden plantear­
se para dclización: 

Esquerria: A 

(-H20) 
-> 
Esquema B 
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El esquema B se ha seí'\alado como el cot'recto (46), ya que, la orto 
amino - N - metil acetanilida se mantiene inalterada, mientras que la N - metil­
N' - acetil - o - fcnilcndiami110. se transforma cuantitativamente en 1 , 2 - dimetil 
bencimidazol, cuando se ponen en condiciones de cicl izaci611. 

CH
3 

hN'--C/CH3 

VNHÓ 
. 2 

Xileno· 
> no hay reacci6n 

<;:H3 

O NH Q. 
N-C-CH 
H 3 

b... 

Xileno 

Una de las principales variantes a esta reacci6n, consiste en modificar la 
reactividad del compuesto carboxnico a derivados más reactivos; esteres(34, 
35), nitrilos (47, 48), i'midatos (49 - 51 ). 

+ 
ONH2 

CI ONH3CI N=C-R H N=C-R . 1 + -) 

~ - NH <- NH 
2 . 2 

·H l 1 

NH4CI ar <-" . o N '};. ___...R 
I N-H ~H 

H H 2 



Por otro lado, una de las alternativas más importantes para la prepara­
ci.611 de bencimidazoles dos susti.tuídos con sistemas aromálicos, correspori­
de a la reacci6n de 1a O - fenilendiamina con alde,hídos en cantidades 
equimolecL1lares (34 ). 

89 

O~~CHJO' 
· NH 

.0-CHO o:N:CH-0 --> 
N:CH0 

2 

l 
H 
1 

~ 
1 

H 

00-0 
1 

lf OJ 

Aparentemente, esta ruta del "aldehído" para la preparación de bencimi.da 
zoles, es una de las más importantes para la síntesis de compuestos con gr~­
pos heterodclicos en la posi.ci.ón 2, (34, 35) 

o 
11 H C-R Agente Oxidante 

------:> o>R 
1 

H 

¡:;: = alquil, aril, nril<ilquil, hctcrociclo 
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Las principales variantes que se han realizado en este método, han de­
pendido fundamentalmente del agente oxidante empleado • 

.. 

O NH 2 -O . / .. \ . 
.. H 0-HC . N .. 

2. 

NH 

O 2 ú"..;:: 
NH O:HC N~ 

2. .. 

...e:N 02 
----;::.. 

5Mrn. 
11oºc 

5roin 
2.00 ºe 

++ 
hNH2 .· R 
~__)l O=Hc-(0;-x 

- NH ·· 

' C~2h 
2 [ H J 

.2 

0)--0·· (52,53) 
. 1 

H 

90% 

(52) 

CI 
HOA(52) 

~CI 
H 
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Una investigaci6n reciente, (55) reporta modificaciones que evitan tanto 
la. oxidaci6n de las materias primas as( como del intermediario formado (en 
este caso el furilideno). Dicha modificaci6n consiste, en poner el aldeh(do 
en forma de producto de adici6n bisulfÍtica durante la adici6n, y oxidar lenta 
mente a reflujo con el oxfgeno del aire, -

ONH
2 

NH 2 

Reflujo 4 hs 

Dioxano 

5.4.4 · 2 - Aminobencimi9azoles 

90% 

La importancia de estos derivados del bencimidazol está representada 
·por el parbendazol y el mebendazol, compuestos de gran interés en el campo 
de los antihelmfnticos. 

Entre los principales métodos para su preparacton, se encuentra la -
reacci.6n entre la O - fenilendiamina con bromuro de ci an6geno (56), o con 
cianamida (57, 58), 

O
NH

2 

NH 2 

Br-CN ---> 
!:::. 

HCI 
NC-NH2 ---¡;> 

50% 100° e 
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Los bencimidazoles de mayor interés por sus propiedades antihelmínticas 
contienen en posici6n 2 un carban-1ato de metilo, compL1estos que plantean, 
entre otros, las siguientes alternativas para su preparaci6n: 

o 
11 

. . o (59) 

· P-y R--é)-~H-~-OCH C 1-C-OCH 
3 0-4ºC V--N 3 

H 

o (60,61' 

11 R_ONH2' 
~ I NH 

. 2 
NC-NH-C-OCH 

3 
HCI R~ O 

- 10- 0-ºc--:..> ~}-NHC oc~,, 
U5 h H 

HN, 9 
'C-NH-C O CH

3 
EtS/ 

HCI 
(62) 

(X;>-NH-KocH,. 
pH=4 

H 

Debido a las caracter(sticas de estos métodos; procesos sencillos y altos 
rendimientos, se han empleado para la preparaci6n de varios anlihelrnínticos, 
encontrándose entre éstos, el de mayor espectro (considerando a todos los 
anlihelm(nticos); el mebendazol. 

Finalmente, cabe conclufr esta parte de s(ntesis, mencionando brevemen­
te otros dos métodos para la preparaci6n de bencimidazoles; a) A partir de 
O - nitroarilaminas y O - dinitroarenos b) A partir de O - (N - Acilamino y 
Aroilamino) arilaminas y Nitrobencenos. El primer método, ha tenido un -
particulnr interés comercial en la preparaci6n de bencimid<Jzoles en fase ga­
seosa, y el segundo en la prcparaci6n de bcmcimidazoles con sustituycntcs 
dialqui lamino. 
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.. 

~ 
(63) 

. H 
. (64) 

O H 
,, 1 

,lprC ON~~=\ . ~r~ 
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. H 

(66) 
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6 - Esquema general para la preparaci6n de 
los compuestos en esl1..1dio·, 
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6, 1 Obtenci6n del 2 - (2 - fu~Ú) bendmldazol (I) y sus derivados; 
2 - (5 - Bromo -2 - furil) bencimidazol (II) y 2 -' (5 - Nitro - 2 - furil benci-
midazol) III · 

Dioxano 

·O:~ 
1 

-----~ 
4 hs. 

H 
(l) 

Reflujo 4 hs 

1) Br2/Dtoxano T .A. 

OO-Os; P\rid"r I "' 

H 
(II) 

~:>-O.No ~ o 2 

H 

AcOH / NaN02 

6,2 Preparaci6n de; 2 - (2 - Clorofenil) bencimidazol (IV) y 2 - (2 - hi 
droxi fenil) bencimidazol (V). · -

Ac, polifosf6rico 
-------~ 
15 min 100 - 120°C 

X= - Cl (JV) 

X= - 01-1 (V) 
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6.3 Preparación de: 2 -[ ~ - (2 - furil) vi.ni! ] bencimi.dazol (VI) • 

o CH3 COOH ) 

HCl 4 N 
reflujo 30 min. 

.. 

ro--cH3 +oHc-Q 
H .. 

.. 

l 4 - 5 hs reflujo 

H 3Bo3 catalizador 

o:J--c H::C 1-1-Q (VI) 

1 . 

H 

6,4 Obtención de; 2 - (3 - Indolil) benci.mi.dazol (VII) 

~· 

Vf\11 
H 

Vi.lsmeyer 

CHO 

00 
11 

.. 

+ 
HN 

2. .. ~ 
~NV 

1) Cu (CH3 - C0-2)2 , 2 hs 
reflujo 

~y() (VII) 

H ' . 
H 
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6,5 Preparaci6n de; 5 - Cloro - 2 - indoli.l carbamanb de metilo (VIII) 

. ; 

' 

,....., 
' '' '"·I 

~ 
1; 

·-· 
,... 
', í ,_, 

' ... 
, ... 
¡." . ., 

f4 

y H3 
O=C •· 

CH-COOEt 
1 

CH3 

(6. 5.1) 

Base )t. 

A~.poli;.osf6rico CI~. 
1 

\ Q Et 
·-~ ;>. ~ 2 " . N 

CIWº _N_H_2_N_H2~> 1 ~ i ,.NH-NH 
~ 2. 

'-' 1 
f-1 ' . . H 

4 hs •. 

(6.5.2) (6.5,3) 

C1J:>-I O /" 1 ~- C-N=~=Ñ" 
~ N .. .. 

f'-"-N02/Ac OH . . > 
10-12ºC 

CIO;)-curtius : ' ~ l ~ - - o · N-C-
~ -N 

H H 
(6.5 ,4) 

_Me OH, > 

i' 



7 - Parte experimental 



7, 1 Materiales 

Los espectros de Ultravioleta (UV) fueron determinados en un espectro­
fot6metro VV-Visible Perkin-Elrner rnodelo 202. 

Los espectros Infrarrojo (I ,R), se realizaron en un espectrofot6metro. 
Perkin - Elmer 337, en pastilla de KBr ya que todos los compuestos fueron 
s61idos, La referencia fue aire, 

99 

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 1 H1 se determin~ 
ron en Espectr6metros Varían EM - 360 y EM-390 en DMSO, :.Jsando el -
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. El desplazamiento quími­
co está expresado en partes por mill6n (ppm) utilizando el parámetro of 

Las señales, de acuerdo a su forma, se denotan con las siguientes letras: 
S, Singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; q, quintuplete; cid, doble.te 
de dobletes; m, multiplete. 

Los puntos de fusi6n se determinaron en un· apa1'ato de Fisher - Johns y 
estan sin corregir. . · 

Para el control de las reacciones, se us6 cromatografía en placa fina 
usando sÍlice Merck - GF 254 , Los reveladores empleados fueron yodo y 
luz ultravioleta. 

7 ,2 Métodos 

Preparación de 2 - (2 - furil) bencimidazol (I) 

Técnica A:.. (1) (2) Se disuelven 0, 1 moles de O - fenilendiamina en 
50 ml de dioxano, a esta soluci6n se agregan con ¡;¡gitaci6n, 0.12 moles del 
producto de adici6n bisulfítica del furfural, previamente disueltos en 30 ml de 
dioxano. Esta mezcla se puso a reflujo durante 4 hs. Se filtr6 en calien­
te, se concentr6 en t'otavapor, se enfri6 y el precipitado formado se recrista 
liz6 de· etanol / H2o • -

Técnica B - P..daptaci6n a la técnica de Weidenhagen (3) y Pozharskii (4) 
0,2 moles de O - fenilendiamina se disuelven en 500 ml de metanol, Por 
separado, se disuelven 0,4 moles de acetato de cobre en un litro de agua. Es 
tas dos soluciones se mezclan. A esta mezcla, se le adicionan 0,2 moles de­
furfllré"\l p1·cviarnente disuelto en metano!, La mezcla se hierve por 3 hor<1s 
y se deja roposat' una noche, Se obtiene un precipitado (complejo con cobre), 
el cual, se filt1·a y se lavn con 200 rnl de Metanol /agua al 50%. Este preci­
pirodu se susponde en 1 lt de etanol al 65% y se le hace pasar una corriente de 
ácido sulfhfdrico, h.:i.stu que desapat'ezca el color azul verde de la solL1ci6n y 
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se obtenga un precipitado negro. Se calienta la mezcla a eb.L1llici6n y se fil­
tra a través de Celita y se lava con etanol caliente. El filtrado se concentra 
y se cristaliza por adici6n de agLla. El producto se recristaliza de Et0H/H20, 

uv: 

Datos reportados (1 ,2) 

Agujas blancas 

pf = 290 - 292 (no corregido )ºC 

Rendimiento; Tec, A 91 % 

Tec. B 25% 

Reportado (6) 

A max (EtOH) 

307 

322 

4.45 

4,34 

Resultados obtentdos 

Agujas blancas 

pf = 292 - 293 ·e 

85 % (crudo) 

30 % 

Obtenldo 

307 4.48 

322 4.40 

l. R (Pastilla, KBr); -1 . . 3500 cm ( N-H del benc1m1dazol ); 
2400 - 3200 crn-1 ( NH .••••• N asociado del bencimidazol): 
1 550 - 1 e4o < - e = . e - y - e = N - ); 

RMN: (DMSO) 

740 ( ~C - H del anillo bencénico ); 1 020 - 1075 y í 275 
e= e - o - e). 

Ho. Hb' H · 
Hi.(P.-· ~ n ~ 

1 i!..0 ~\.Ho: 
Hb ~ 

Ho. H 
Para el anillo de~ bencimidazol, se presenta un sistema a 2 b2 para los 

cuatro protones del benceno, donde Ha se presenta a 7 ,65 ppm y Hb a 7 .3 
p p m , El protón N - H del heterociclo se encL1entra a 13 ppm, el cual desa­
pat·ece con o2o. El anillo del furano, presen~ un sistema a'b'x', el cual 
se puede identificar pot' el cuarteto éJ. 6. 77 p. pm de Hx con una const:unte de 
acoplamiento de 4.5 Hz característica para Hb'x' • El prot6n Ha' del furano, 
se prc~1rnt:1 despl:lzndo a 8.2 ppm (por estar en posición alfa al furano). El 
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prot6n Hb' se encuentra incluído en el multiplete del sistema 'a 2 b2 del benci­
mi.dazol a 7. 25 ppm en forma de doblete, 

Preparaci6n de 2 - ( 5 - Bromo - 2 - furi.l ) Benci.mi.dazol (II). 

2 gramos de 2 - (2 - furil) Be11ci.mi.dazol se diso_lvi.eron en 220 ml de -
dioxano, esta soluci.6n se mantuvo entre 15 - 2(_)°C durante toda la reacci6n, 
A esta, se le adi.cion6 en forma contínua y con agitación, un gramo de Bromo 
previamente di.suelto en di.oxai:o. Se mantiene la agitaci.6n durante 2 hs. Se 
adicionan 1 O ml de piri.dina y se elimina el di.solvente en rotavapor, Al acei­
te residual, se le agregan 100 ml de agua frfa y se agita hasta observarse un 
precipitado café obscuro, el cual se Filtra y se seca. 

El precipitado café, se vuelve a disolver en 220 ml de di.oxano y a una 
temperatura entre 15 - 20ºC y con agi.taci6n, se vuelven a agregar 1 g de Br2 
previamente en di.oxano y .se repite exactamente el proceso anterior, hasta la 
obtención del precipitado café obscuro el cual se filtra y se seca y se recri.sta 
li~a de acetona/ H20, 

Datos Reportados (4) Obtenidos 
placas cremas -

pf =:= 22s - 2so•c pf = 229,5 - 230,5 ºe 

Rendimiento 723 ·Rendimiento ·so'}{, 

I.R (pastilla KBr): 3500 cm-1 (NH), 2400 - 3200 (NH.,,, .N asociado del 
bencimi.dazol; 1550 - 1640 ( -e= C ; -C· = N - ) ; 740 ( ~C - H del ani­
llo 1020.:.. 1075 y 1275 ( = C - O- C ), 790 .(C-Br) 

RMN (CDCt3) 

Ho. Ho.! Hb1 

H~Br 
H~· 

Ho. 
Los protones del benceno fusionados al i.rni.dazol, presentan un sistema 

si.métrico característico a 2 b
2

; Ha = 7. 65 p pm y Hb = 7. 25 ppm, También, 
los protones del furano , presentan un sistema a' b' típico formado por dos 
dobletes; Ha' = 7 .2 ppm y Hb = 6.45 ppm, con una constante de acoplamiento 
de 4 Hz. 

El protón ~J - H del benci.midazol, se deterrni.n6 en DMSO el cual apa1-eci.6 
a 13.2 ppm. señal qLte desapareció con agua deute1·ada. (Espectro 2), 
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Análisis por combusti6n: 

Calculado: C; 50,2%, 1-1: 2, 7 %, N:10,6~~. Br; 30,4% 

Obtenido : C; 50.2, 1-1; 2,95, N; 10,8, Br; 30,47 % 

Obtenci6n del 2 - (5 - Nitro - 2 - furil) bencimidazol (7) .(III) 

Se pusieron O, 53g del 2 - (5 - Bromo - 2 - furil) bencimidazol en 5 ml de 
ácido acético glacial, Por separado, se disuelven 0,41 g de nitrito de sodio 
en 5 ml de ácido acético glacial, el precipitado formado se filtra y la soluci6n, 
se agreg6 a temperatura ambiente sobre el derivado bromado, Se dej6 repo 
sar una noche la mezcla y se puso a reflujo la mezcla por 3 hs, se eliminó eC 
disolvente en rotavapor, se adicionó etanol y se precipit6 con agua, Se recrista 
lizó de etanol/agua. 

Datos reportados Datos obtenidos 

prismas amarillos (7) cristales amarillos 

pf = 230 - 231 ºC (EtOH) (7) (8) 
. (DMF/Metano)(8) 

pf = 2 30 - 231 ºC 

pf = 224 - 226°C (isopropano)(9) 

. (7) (8) 
Rend, 80 - 90 % Rend. 60 - 70 % 

I. R. (pastilla, KBr) : 3500 cm- (NH); 2400 - 3200 cm-1 (NH. , , , • N asociado 
del bencimidazol, 1550 - 1640 ( :.e = C~ C = N -); 740 (~C - H del 
anillo bencénico): 1020 - 1 075 y 1275 cm-1 ( = e - o - e ). 1540 y 1355 ( -

N02)· Ho.. Hcl Hb' 
H~fi 

RMN (DMSO); H~~O/' No 2 

H"' H 
El sistema a 2 b

2 
de los protones del bencimidazol, aparecen en forma de 

dos multipletes: Ha.'" 7, 7 ppm y Hb = 7 .4 ppm, Estas señales del sistema 
a 2 b2 , se resuelven al adicionar D2o. 

Los protones Ha' y Hb', se presentan a 7 ,3 ppm y 6,92 ppm respectiva­
mente con L1na constante de acoplarniento de 3,5 Hz. 
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El prot6n N - H del bencimidazol se present6 a 13, 2 ppm, el que desapar~ 
ci6 con D:~P, 

Si se realiza el espectro de RMN en cloroformo, se observa mejor el 
sistema a' b' del furano (espectro 2) 

Preparaci6n de 2 - ( 2 - Clo'rofenil ) bencimidazol CIV) y 2 ( 2 - hidroxi..:.. 
fenil ) benc"imidazol N) (1 O) 

Una mezcla de un equivalente de O - fenilnediamina, se le adicion6 ácido 
polifosf6rico (11) hasta ·formar una pasta agitable. La mezcla se calent6 en­
tre 11Oy120°C y, con agi.tación magnética -se agreg6 1 equivalente del ácido 
carboxÍlico, Terminada la adición se mantuvo la temperatura por 15 minutos, 
después se subi6 lentamente a 180 ºC en un lapso de 15 minutos. Se enfri6 
la mezcla y se le adiconaron 200 ml de agua con hielo (1 :1 ). Se adicion6 
NaHC03 hasta que no se observ6 desprendimiento de co2 (pH 7 .5). El 
precipitado formado se filtr6, se lav6 con agua y se recristaliz6 de etanol al 
90%. 

2 - (2 - Clorofenil) bencimidazol (IV) 

. Datos reportados (1o,12, 13) Obtenidos 

Color Agujas amarillo claro 

pf 231 • 5 - 233 ce, 232.5 - 234 ºC. 

Rendimiento ('Yo) 51 63 (etanol) 

U.V )... max (etanol) log E A max (etanol) log E 

292 4.09 292 3.95 

290 4.16 290 4.00 

316 3.68 316 3.51 

IR (pastilla l<Br); 3500 cm-1 ~NH); 2400 - 3200 cm-1 (NH •• ,, .N asociado del 
bencimidazol); 1640-1550 cm- ( C = C y C == N - 735 - 760 cm-1 - -( :e - H del anilio bencénico); 740 cni-1 (C - Cl), ,_.. 
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H 
RMN (DMSO); 

H 
Los protones Ha y Hb del benceno fusionado al imidazol, se encuentran 

formando un sistema a 2 b2 , donde Ha= 7 ,5 ppm y Hb:: 7 ,2 ppm en forma 
de multipletes, El prot6n Ha' del fenilo se encuentra a 7. 72 ppm en for­
ma de multiplete, Los otros 3 protones Hb', He', Hd'·, se encuentran sup.er 
puestos a 7 ,2 ppm en forma de multiplete, . -

El prot6n N - H del bencimidazol aparece a. 12, 7 ppm, el cual intercam­
bi6n con o2o. 

U.V 

2 - (2 - hidt•oxifenil) bencimidazol 0/) 

Datos reportados (1 O, 12,1 3) 
Color 

pf . , .. 242°C. 

Rendir;1iento (%) 29 

A. max (EtOH) log E 

319 4.23 

Obtenidos 
Cristales blancos 

242·ºc. 

60 

A max .(EtOH) 

319 

log E 

4,30 

I, R (pastilla KBr): 3SOO - 3600 cm-1 ( - OH •• , •• N intra e intermolecular); 
3300 (C = NH); 2400 cm-1 - 3290 (NH ..... N asociado del bencimidazol); 1640 -
1550 cm-1 ( C C y C = N - ); 760 - 735 cm-1 (C - O). 
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RMN (CHCt3~ DMSO) 

Los hidr6genos Ha y Hb, dan un sistema a 2 b2 en forma de dos muttipte­
tes simétricos. Ha; 7 ,65 ppm y Hb 7 ,2 ppm. Los hidr6genos de fenilo,_ 
se presentaron de ta siguiente forma: H1 a 7, 89 ppm en forma de dos doble­
tes en ta posici6n correspondiente al campo. más bajo (por efecto del bencimi 
dazol) y H3 a 6. 9 ppm (en tres tripletes divididos cada uno en dos por su - -
interacci6n en orto) a campo más alto por el efecto electrodonador del fenol. 
H4 se present6 en 7 ,05 ppm dando dos dobletes. H2 fue difícil de asignar ya 
que se encuentra incluído en el multi~lete b2 del sistema a 2 b2 • 

El hidr6geno N - H del bencirnidazol se present6 a 13 ppm (veáse espec-
tro 2 : corrido en DMSO). · 

Preparaci6n de 2 - [ (3 
1 

( 2 - furi l ) vinil ] Bencimidazol (VI) (7) 

Mezclan 1.32g ( 0.01 mol) de 2 - metilbencimidazol (14), 0,96g (0,01 
. mol) de furfural y 0,05g de ácido b6rico, calentar con agitaci6n a 140ºC du­
rante 4 a 5 horas, Terminado et tiempo de reacci6n, añadir etanol, calen­
tar y filtrar sobre Ce lita .Al concentrar, precipita el producto.. El producto 
se recristal iz6 de acetona agua obteniéndose un producto café claro. 

Reportado (7) 

Color 

Rend, 81 <Yc,° 

pf = 223°C 

U.V; A max 342 mp. ; log. E 4. 368 
(de etanol) 

Obtenido 

Cristales cremas 

50 o/a 

pf = 222 - 223 (dese) Acetona /H2o 

i\ max 342 mp. ; log E 
4.400 

l. R (pastilla l<Br) : 3500 cm-1 (NH); 2400 - 3200 (NH, •••• N asociado 
del bencimidazol; 735 - 760 ( C - H del anillo bencéni.co); 1020 1275 
(=C-0-C), 3050cm-1(=CH),1640cm-1 (C=C) 
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RMN (DMSO); 

Ho.. Hb' Ht.' HXJJ H . 
, 1 ~ CH=CH~(\o:h H , 

H ~ ~ ~ & ~ b . 
H(l ¡!¡ 

Los protones del benceno fusionado se encuentran formando Ltn sistema 
a 2 b2 ¡ Ha 7 ppm y Hb 6, 3 ppm, El prot6n N - H del bencimidazol aparece 
a 12, 7 ppm, la que desaparece con D20. 

Los protones vinÍlicos aparecen en forma de dobletes: Ha" 7, 5 ppm 
y Hb 6, 9 ppm, presentando 1.,1n sistema a b , 

Los protones de furan9_presentan. un sistema a' b' x', los cuales apare­
cen; Ha' 7, 7 ppm en forma de doblete, Hb' 6, 75 ppm en forma de doblete y 
Hx' = 6,6 ppm en forma de cuarteto, 

Preparaci6n de 2 - .(3 - Indolil) bencimidazol (VII) (3, 4, 7) 

Se sigui6 básicamente la técnica B para la preparaci6n de J, El 2 -. 
formil indol se prepar6 de acuerdo al procedimiento ind.icado en la bibliogra­
fía (15). 

Resultados: Se obtuvieron cristales de color cafe (producto bruto), con 
un rendimiento del 7 4 % y con un punto de fusi6n 21 O - 220 ºC, (producto cru -
do), El producto obtenido, al recristalizarse, diÓ un producto crema con 
punto de fusi.6n de 222 - 226°C. . 

Resúl tados: 

1, R, (pastilla KBr) : 3400 cm-1 (NH), 2400 - 3200 cm-1 (NH,,,,, N 
asociaci6n del bencimidazol ), 1600 - 1500 cm-1 (N H), 1600 y 1550 ( C == C ), 
750 ( ~C - H adyacentes bencénicos ) 

Q;>-0) 
H ~ 

RMN (DMSO) 

t-1 
Se observa un posible sistema A2 B2 correspondiente a los hidr6genos 

del benceno fusionado al bencirnidazol ; Ha ~ 7 .G ppm y Hb ~ 7 ,2 ppm, 
Se presenta una banda a 11, 7 ppm del pusible N - 1-1 del bencirnidazol, No 
se localiz6 claramente la séñal N - 1-1 del indol (veáse espectro 2 ), El -
nC1111ero de protones concuerdan con la posible estructura, 
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Preparaci6n de 5 - cloro - O - meÜl - N - (5 - cloro - 2 - indolil) metano 
(VJII) (16,17) 

6,5,1 Obtenci6n de: p - clorofenil hidrazona del piruvato de etilo 

Una mezcla bien ~gitada de el - metil acetoacetato de etilo (50g) y etanol 
(250 mt), fL1e tratada a OºC y agitaci6n con L111a soluci6n de hidr6xido de pota 
si.o (130g); hielo picado (200 g) y una sotuci6n de p - cloro anilina deazoada -
(45 g), ácido clorh(drico 1 O N (160 ml) y nitrito de sodio (45 g), Se separa 
un precipitado cafe ladrillo el cual se recristatiza de etanol acuoso empleando 
carb6n activado, Se obtienen 55 g (65 ~la) con un punto de fusi6n de 138ºC. 

6.5.2 5 - Cloroindol - 2 - carboxilato de etilo; 

Se toman 1 O g de la hidrazona obtenida y se disuelven con agitaci6n en 
ácido poi;Fosfórico (11) (20 g), la sotuci6n viscosa se calienta lentamente en 
un baño de aceite hasta observar un aumento de temperatura en la mezcla de 
reacci6n (de 150 a 180°C). Se mantiene la temperatura a 180°C durante 5 
minutos. Se deja enfriar y se agrega agua (100 ml). Se extrae el producto 
con éter etílico, se lava ta fracci6n etérea con NaHC03 al 5 % y después con 
agua. Se destila el éter y et residuo se recristaliza de etanol. So obtienen 
5 g (54 %) con un punto de fusi6n == 167 - 168 º C. 

6, 5. 3 Obtención del 5 - cloro indot - 2 - carbohid~azida 

Una mezcla de O, 03 moles de 5 - cloro indol - 2 - carboxilato de etilo, 
7 ,5g de hidrato de hidra.zina al 95 % y 60ml de alcohol etfiico, se ponen a 
ebullici6.n por 4 hs, La mezcla de reacción se enfría, se diluye con tres tan 
tos de agua y se filtra. El precipitado se lava con agua y se recri.staliza de­
etanol, Se obtienen cristales cremas con un pf = 269°C y un rendimiento del 
72'}{,. 

6,5,4 Obtención de 5 - cloroindol - 2 - carbonilazida 

A una solución dz o. 023 motes de ta l1idrazida del ácido 5 - cloro indol -
2 - carboxíli.co en 40 ml de ácido acético glacial, Fueron puestas con agitación 
a una solución de 4. 8 g de nitrito de sodio en 1 30 ml de agua a 1 O - 12 ºC. La 
mezcla de reacci6n se di.luyó con 200 ml de una sotuci6n de ácido clorhídrico 
al 5 % y se agitó por 30 minutos. Se obtienen· un precipitado, et cL1al se filtra 
y se lava con agL1a y se seca a temperatura aml)iente, El rendimiento es cuanti 
tativo pf == 161 ºC. 
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A una mezcla en ebullici6n de 60 ml de tolueno, se le añadieron en peque­
ñas porciones O, 027 moles de la azida del ácido 5 - cloro indol - 2 - carboxfii 
co, La soluci6n se puso a ebullici6n por 40 minutos, transcurrido. este tiem.:­
po, se add, 1 O g de metanol y se puso a reflujo 30 minutos, se enfri6 y el 
pp. se filtr6 obteniéndose un producto puro (cromatografía) de color crema· 
con rend, 80% y pf 35.0ºC.( se puede recuperar un poco más del producto 
concentrando la mezcla de reacci6n). 

1, R, (pastilla KBr) 3400 cm-1 (NH ); 2820 cm-1 (O - CH3); 1 700 y 1740 
cm-1 (R - OCON carbamato); 1600y1440 cm-1 (bandas del anillo ind61ico); 
775 ( C - Cl ), 

Cl(X)~ 
1 i.rn-c- oc\.\3 

~ Ñ ll 
1 o RMN (DMSO); 
¡.¡ 

No concuerda el espectro obtenido con el esperado; se obtiene un espectro 
para un posible dimero o trímero del compuesto esperado. 
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8 - Discusi6n y Resultados 



11 o 

Los objetivos propuestos comprenden una parte química y otra biol6gica, 
por lo que se expondrá cada punto por separado. 

Parte 'química 

En términos generales, los compuestos obtenidos 'se caracterizaron por 
estudios de I. R, y RMN, Cuando se encon~raron descritos en la literatura, 
se compararon sus propiedades organolépticas, punto de fusi6n y coeficiente 
de extinci6n molar. Para los compuestos nuevos se les efectu6 además un 
análisis por combusti6n. Con base en los estudios anteriores a continuación 
se indican los compuestos que se obtuvieron así como los problemas que se 
presentaron con algunos de ellos, · 

En lo que respecta a los primeros tres compuestos (I, II y III) se logró 
su preparación por la ruta propuesta en este trabajo, nueva alternativa qqe 
no se encontr6 descrita en la literatura y cuya ventaja radica en la prepara­
ci6n.del 2 - (5- Bromo - 2 - furil) - bencimidazol a partir del 2 - (2 - furil) 
bencimidazol. Este derivado bromado, es un intermediario clave para la 
preparaci6n de 2 - (2 - R - 2 - furil) bencimidazoles al sustituír el halógeno 
por otros grupos funcionales, Si se consideran las características estructu 
rales de los derivados del 2 - (2 - furil) bencimidazol cada compuesto obte.:­
nfdo por esta ruta, representa un posible antihelmíntico, lo que significa ir 
generando en cada paso estructuras interesantes para ser prpbadas biol6gica 
mente. -

Ejem: 

~~!~. 
I~ 
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En lo referente a los compuestos IV y V, también se logr6 su preparac1on 
además de que se realizaron algunas modificaciones en la técnica, las que condu 
jeron a una disminuci6n en el tiempo y temperatura así como a 1m aumento consi 
derable del rendimiento de la reacci6n. Resultados que en fo1-ma breve y com: 
parativa se indican a continuaci6n: · 

Compuesto Tiempo (hs) Temperatura (° C) Rendimiento ('Yo) 
Reportado Modificado Reportado Modificado Reportado Modificado 

IV 4 0,30 250°C 120 (15 min) 51 63 
180( 5min) 

V 4 o.so 250°C 120(15min) 29 60 
180( 5 min) 

Datos reportados: Véase bibliografía No. 38 del punto 5, 

También se logr6 la preparaci6n del compuesto VI. Con respecto a éste, 
sÓlo cabe mencionar que se realizaron algunas adaptaciones al final de .la técnica 
para recuperar el producto así como para recristalizarlo, adaptaciones que, co­
mo en todos los compuestos preparados, se encuentran descritos en las técnicas. 
En la obtenci6n de este compuesto, solo se logr6 un 50'}(, de rendimiento, conside 
rancio que el reportado es del 81 '}{,. 

Para el caso del compuesto VII, estructura nueva, con las pruebas realiza­
das no se pudo confirma1' el haber logrado su obtenci6n, además de ser un com­
puesto que el calor durante la recristalizaci6n lo descompone lo que dificult6 
su caracterizaci6n, · 

Ent1-e algunas de las pruebas que se le realizaron, está el análisis por com­
busti6n, el cual, dio' los sig1.1ientes resultados: calculados; C: 77,2'}{,, H: 4.7"/o 
N¡ 18'}{,, obtenídos *; C: 70.57'/o, H: 4.98, N¡ 15.68%, resultados no concordan­
tes y difíciles de interpretar, primero poi- ras materias primas que se emplea­
ron y segundo por el porcentaje tan bajo con respecto al carbono. Por otro la 
do, realizando el espectro de resonancia, se aprecian dos señales múltiples, 
una 7. 2 ppm y otra a 7. 6 ppm que podrían corresponder a un sistema a 2 b2 -
para los hidr6genos del anillo bencénico del benci.midazol. Además, las seña­
les aparecen en la regi6n de los aromáticos y la relaci6n de areas corresponde 
al número de protones de acuerdo a la est1'uctura propuesta, Sin embargo, 
aparecen dos señales e11t1-e 8 y 9 ppm que no se pudieron aseg1.1rar a los proto­
nes a1-omáti.cos de la parte bencéni.ca del indol por estar tan desplazados a cam 
pos bajos. Además, s6lo se localiz6 un prot6n que intercambi6 con deuterio.­
Por lo anteriormente expuesto y posiblemente debido a la estabilidad del anillo 

* Agrn.deccmos al Dt', Paul R. Ortfz de Montellano de la Universidad de Califor 
nia, San Frn.ncisco por la r<~aliznci6n do los antil i.sis elementales. -
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indólico, o no procedió la reacción propuesta o el producto sufrió alguna reac 
ción que no pudimos especificar. Considerando el objetivo de este trabajo -
sería conveniente real izar la prueba biológica al compuesto obtenido y en ca­
so de encontrarle actividad, valdrfa la pena continuar los estudios que se -
consideren pertinentes para caracterizarlo. 

Finalmente, y refiriéndome al compuesto VIII no. se logró su preparación 
ya que todo procedió bien hasta la obtención del.5 - cloroindol - 2 - carbonila 
zida. En los primeros intentos para real izar en forma simultánea la transposi 
ción (formación del isocianato) y obtención del carbarnato, se calentó la car- -
bonilazida en una mezcla de tolueno y metanol, el producto principal que preci 
pitó al enfriar la mezcla, siguió presentando la función azida,grupo que se - -
identificó en el I. R.; banda intensa a 2150 cm-1 • Al realizar el espectro de 

'' NMR, so"'lo aparecieron los p1~otones aromáticos entre 7 .1 y 7. 7 ppm y el hi--
. : .. drógeno N - H del indo! a 11 .1 ppm el que intercambió con agua deutérada 

(ver espectro VIII - 1 ), lo que indicó que la reacción no procedió, En inten­
tos posteriores, se decidió primero realizar la transposición en tolueno y -
después tratar el isoci.anato con metanol ya que posiblemente faltó tempe1~atura 
en la reacción anterior. Al tratar la carbonilazida con tolueno a ebullición, 
se·empezó a formar un precipitado en el seno de la reacción al cual, se le adi­
cionó el metanol y se conlinuó el reflujo. Se eliminó e( metanol y el precipita 
do se recristali.zó tal como se indica en la técnica. ,o., este producto se le -
determinó. el punto de fusión el cual fue muy alto ( 350°C), lo que hizo sL1po­
ner que no habiamos logrado la preparación del carbamato, ya que algunos -
análogos funden entre 150 y 200ºC. Al sacarle el espectro de NMR, se obtuvo 

·una relación de 2 (para los dos protones N - H indol y 9 ) a 1 o para los 
. N-C 

1 
H 

protones aromáticos lo que nos hizo suponer que se había obtenido un posible 
trímero o pol(mero del 2 - indolil isocianato, Es posible establecer esta supo 
sición ya que el indo! es muy reactivo en su posición 3 y el isocianato puede -
recibir fácilmente el pa1~ de electrones. 
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Por la similitud estructural del 2 - i.ndolil carbamato de ·metilo con el . -
mebendazol, serfo interesante seguir intentando su preparaci6n para probarlo 
biol6gi.camente, para los cual, se sugiere mezclar·la carbonil hidrazida con to 
lLteno y metanol y realizar la reacci6n a presi6n en un tubo sellado, De esta­
fopma, posiblemente se logre su obtenci6n, 

Parte biol6gica: 

Este punto no alcanz6 a cubrirse por razones de tiempo, Sin embargo, 
el no lograr esta parte significaría perder el objetivo principal de este trabajo, 
por lo que, aunque no se presentan resultados biol6gicos, se ha seguido traba­
jando en este sentido y en estos momentos, se. han iniciado algunas pruebas 

. preliminares para los compuestos preparados, También, se ha planteado la 
· posibilidad de realizar algunas formulaciones análogas .a las reportadas, en 

. las que se incluyan mezclas con otros principios activos así como agentes siner 
gistas, 

Por Último, considerando que existen en México ~arios problemas d.e hel­
mtntiasi.s cuya soluci6n implica elementos y estrategias diferentes, es .conve­
niente establecer criterios para jerarquizarlos y definirlos, de manera que ca 
da uno de estos se aborde en forma clara y específica, De esta forma, las = 
experiencias adquiridas, seguramente permitirán ir resolviendo no sólo proble 
mas específicos si.no además otros que se deriven de ésta area que tanto -
afecta.al pafs, 



9 - conclusiones 



9, 1 Se elabor6 un trabajo cuyo conter.ido y orden sirviera de apoyo 
bibliográfico y experimental para el estudio de los antihelmínticos. 
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9,2 Se realiz6 un análisis estructural de los derivados del b~ncimidazol 
con propiedades antihelmínticas y se propusieron a partir de éste dos 
estructuras generales. 

9,3 Se propuso la preparaci6n y ensayo biol6gico del 5 - cloro - 2 -
indol il carbamato de metilo por su analogía estructural con el mebendazol. 

9.4 Se estableci6 una nueva alternativa para la obtenci6n de 2 - (5 -
nitro - 2 - furil) bencimidazol a través de la obtenci6n del 2- (5 - bromo - 2 -
furil) bencimidazol. 

9. 5 Se realizaron modificaciones para la obtenci6n del 2 - (2 - clorofenil) 
bencimidazol y 2 - (2 - hidroxi fenil) bencimidazol, lográ'ndose rendimientos 
más altos, 

9.6 Se adapt6 la preparaci6n del 2 - (2 - furil) vinil bencimidazol. 

9. 7 No se logr6 establecer la pre:parac.i6n del 2 - (3 - indolil) bencimida­
zol. 

9.8 No se logr6 la preparaci6n del 5 - cloro - 2 - indolil carbamato de 
metilo. 

9,8 No se hizo el ensayo antihelmíntico. 
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