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Resumen 

En esto tesis se describe el diseño y síntesis de cuatro profármacos potenciales 

del albendazol (ontihelrníntico), con el propósito obtener productos con menor 

punto de fusión que este principio activo, al modificar su estructura, mediante 

la adición de porciones estructurales llamadas progrupos. El diseño de estos 

profármacos, consideró la liberación del albendazol, mediante la acción de 

esterases no específicas. Asimismo, se presentan los resultados de citotoxicidad 

frente al crustáceo Ademia salina que presentaron los compuestos obtenidos. 

Los profármacos preparados, se identificaron por sus puntos de fusión, Rf, y 

fueron caracterizados estructuralmente, mediante sus datos espectroscópicos 

de tR, masas y RMN protónica. 

Abstract 

In this thesis is described the design and synthesis of tour prodrugs of 

albendazotes (antihelminth), for lo obtain products with low melting point, by 

addition progrups. The design of these prodrugs considered the liberation of 

albendazole by the action of a non specific esterases. 

Also, in this work is presented the results about citotoxicity on Artemio salina of 

these compounds. The prodrugs, were identified by melting point, Rf. and all 

structures were caracterized by IR, masas and NMR spectroscopy. 
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1. INTRODUCCIÓN. 

Las enfermedades parasitarias en nuestro país son un problema de salud 

pública, ya que la incidencia de estas sigue siendo cilla. Esto se debe a diversos 

factores como son, la falta de educación higiénica de la población, 

condiciones climatológicas, geográficas, hábitos alimenticios y condiciones 

económicas, Desafortunadamente, la población de más bajos recursos 

económicos es la más afectada; tanto en el medio rural como en el 

urbano.(1516) 

Debido a esto, los esfuerzos por encontrar tratamientos eficaces y accesibles 

económicamente, continuan. Esto sobre todo para aquellas parasitosis en 

donde los tratamientos no han sido bien establecidos debido a la escasez de 

herramientas terapéuticas; tal es el caso de algunas parasitosis causadas por 

helmintos.lim 

Dentro de las helmintiasis, podemos contar las de tipo intestinal y las de tipo 

extraintestinal; entendiendo por las primeras, aquellas causadas por helmintos 

capaces de desarrollarse, establecerce y causar daño a nivel de tracto 

gastrointestinal, por las segundas, aquellas causadas por helmintos que afectan 

a nivel sistémico; es decir que se establecen en la musculatura, huesos, 

corazón, riñones, cerebro etc. Las de tipo extraintestinal son de interés porque 

actualmente no se cuenta con suficientes fármacos eficases para la 

quimioterapia de estas.118.211 

De las sustancias que han sido reportadas como agentes antihelmínticos 

extraintestinales, se cuentan los bencimidazoles-2-carbamato de metilo, como 

por ejemplo, el mebendazol, flubendazol, fenbendazol y albendazo1.118) 



Una de las IleIrnirdiasis de tipo extrainteslind importante, es la neurocisticercosis, 

causada por Tienda sdium, comer-urente conocida corno solitaria o tenia del 

cerdo.t1536) 

La neurocisticercosis, puede Causar graves trastornos al Sistema Nervioso 

Central (S.N.C.) e inclusive la muerte del individuo, de aquí la importancia de 

incursionar en la síntesis de sustancias con actividad contra Tienta solim que 

posean una buena biodisponibilidad, para obtener una mejor respuesta 

terapéutica por parte de los individuos afectados por dicho helrninto.n 

Esta enfermedad ha sido tratada con albendazol, pero en los individuos se ha 

observado que de la dosis que se les administró, solo alrededor del 5% de esta 

logra ser absorbida, además , de que se presenta el problema de una gran 

variabilidad biológica y una respuesta terapéutica pobre.(13.11,18) 

Esta gran variabilidad biológica, se debe en parte a su escasa solubilidad en 

agua, ya que a pesar de que el albendazol es una molécula polar, tiene la 

característica de poder formar puentes de hidrógeno intermoleculares, y esto 

hace que no se pueda disolver, por la dificultad de romper estos enlaces en 

solución, lo que hace que dicha sustancia se absorba muy poco en el 

organismo y la cantidad de albendazol en el torrente circulatorio sea muy 

pobre, y como consecuencia no se puede esperar una respuesta terapéutica 

buena. 

Debido a este problema la presente tesis se enfoca hacia la preparación de 

compuestos potencialmente bio•reversibles del albendazol que tengan una 

mejor solubilidad acuosa que este principio activo y en consecuencia, obtener 

sustancias con mejores perspectivas terapéuticas hacía el tratamiento de la 

neurocisticercosis. 



2. OBJETIVOS. 

OBJETIVO GENERAL 

Diseñar y sintetizar derivados bio-reversibles potenciales del albendazol 

(profármacos), que presenten menor punto de fusión, con el fin de que posean 

mejores características de solubilidad en disolventes polares. 

OBJETIVOS ESPEC(FICOS. 

• Realizar revisión bibliográfica para el diseño y síntesis de derivados bio-

reversibles del albendazol. 

• Diseñar y Sintetizar los compuestos de Interés. 

• Evaluar la pureza de los compuestos obtenidos mediante su punto de fusión 

y su Rf en cromatografía en capa fina. 

• Elucidar las estructuras de los compuestos sintetizados mediante 

espectrocopía infrarroja y de resonancia magnética nuclear (RMN). 

• Evaluar cltotoxicidad de los compuestos obtenidos, frente a Artemio salina. 

3 
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3. GENERALIDADES. 

3.1 Helmintos. 

Los helmintos o gusanos (la palabra helminto proviene del griego "EXpivo"que 

significa gusano.1161), son organismos rnacroscópicos y pluricelulares 

(nema todos o gusanos redondos, cestodos y tremolados), que poseen aparato 

digestivo, excretor y reproductor, así como sistema nervioso 115); estos son 

responsables de las helmintiall enfermedades causadas por infecciones con 

gusanos redondos o planos, tanto en el hombre, como en algunos animales de 

granja, disminuyendo así, la productividad y los beneficios que este tipo de 

animales nos proporciona, creando de esta manera graves repercusiones de 

salud y pérdidas económicas.in 

Los phyla de importancia médica son: 

a) nerniatoda .... gusanos redondos 

b) platyhelminthes 	gusanos planos 

c) acanthocephala 	gusanos con cabeza espinosa o ganchuda 

Los helmintos pueden ordenarse de acuerdo con su hábitat dentro del 

hospedero. Así existen nematodos intestinales, duelas hepáticas, duelas 

sanguíneas y otros (15), 

Ciclos de vida 

Existe un patrón de vida básico para todos los helmintos, a pesar de las 

variaciones aparentes.(14'16)  

• El hospedero que alberga al adulto o la fase sexual del gusano es el 

hospedero definitivo. 

• Todos los helmintos producen huevos, que luego dan origen a larvas. 

• Con pocas excepciones, los huevecillos (o sus larvas) deben salir del cuerpo 

del hospedero, fuera del cual el desarrollo y el crecimiento, producen larvas 

infecciosas para el hospedero definitivo. 

• En algunos casos es necesario un hospedero intermediario, para el 

desarrollo de todos los estadios larvados. 
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En todos los casos, el ciclo se completa cuando la larva infecciosa vuelve a 

entrar al hospedero definitivo y se transforma en adulto. 

• Los mecanismos de entrada y salida del hospedero son muy variados, tos 

huevecillos y larvas pueden ingerirse con los alimentos y bebidas: las larvas 

pueden penetrar a través de la piel, si esta se pone en contacto con el 

suelo o mediante la picadura de un insecto. 

• Los mecanismos de salida incluyen la vía oral y anal, así como la piel, 

mediante la rotura de ampollas o la picadura de insectos.(15)  

Relación Hospedero-parásito 

Muchos factores, tales como la localización, el número de parásitos, las 

secreciones tóxicas y la respuesta inmunológica del hospedero, determinan la 

patogenicidad de los helmíntos. 

Cada larva de helminto al madurar origina un solo adulto, de modo que la 

palogenicidad suele ser proporcional al número de adultos alojados en el 

hospedera(' 5)  

Diagnóstico y Tratamíento. 

Es necesario el aislamiento de larvas, huevecillos o adultos para establecer el 

diagnóstico, aunque resultan útiles otros datos, como el historial, la 

inmunoserología y los cultivos. 

El color, forma, tamaño, naturaleza de las membranas externas y el estadio de 

desarrollo, son características importantes. 

La disminución del número de gusanos suele bastar y por lo tanto no es 

indispensable la erradicación total, es decir que unos cuantos helmintos, 

incapaces de multiplicarse dentro del hospedero, son más fácilmente tolerados 

que los antihelminticos usados para matarlos. 

El hincapié sobre las diferencias metabólicas entre los gusanos y el hospedero, 

ha abierto una nueva brecha de investigación para el estudio de la inhibición 

de los sistemas enzimáticos que son cruciales para el parásito pero no para el 

hospedero. (14351 



Tenias o cesiodos 

El hábitat de las tenias adultos os el aparato digestivo del hospedero definitivo, 

La mayor parte de los que afectan al hombre son parásitos intestinales, aunque 

algunas cuantas invaden los tejidos somáticos en sus estadios larvarios y se les 

denomina tenias somáticas. 

Estos organismos se ven como en formo de una cadena. La cadena o estróbilo 

puede dividirse en regiones. En un extremo se encuentra un órgano de fijación 

denominado escólex, de forma redondo u ovalada y que contiene 4 ventosas 

o 2 surcos succionantes alargados. El escólex se angosta para formar una 

región llamada cuello, en la que se forman los proglótidos o "segmentos".11""51  

La serie de segmentos adyacente a la región del cuello constituye la región de 

proglótidos inmaduros. Conforme se producen más de ellos, los existentes son 

empujados, hacia el extremo posterior, maduran y forman en su interior órganos 

sexuales masculinos y femeninos. 

Este conjunto forma la región de proglótidos inmaduros. Después de la 

fecundación se forman huevecillos en su interior y se dice que los proglótidos 

están grávidos. Así pues, el estróbilo totalmente desarrollado consta de escólex, 

región del cuello y regiones de proglótidos inmaduros, maduros y grávidos.01151  

La tenia que carece de aparato digestivo, depende de la absorción de 

sustancias alimenticias simples. Los estudios indican que las tenias solo pueden 

utilizar monosacáridos, no los disacáridos ingeridos por el hospedero, y que 

obtienen los nutrienfes esenciales, como vitaminas y aminoácidos mediante 

transporte activo o pasivo a través de su epitelio. 

3.2 Taenki solium. 

Es un platelminto que pertenece a la clase: cestoidea (tenias o cestodos). 

Sinónimos:  Taenia curcubilina Pallas,1776: Tpellucida Goeze, 1782; T.vulgaris 

Werner, 1782; T.armala umana Brera, 1808; T, africana von Linstow, 199051 



GENERALIDADES 

Distribución geográfica: La tenia del cerdo, es de distribución cosmopolita y es 

más común en los países donde se come carne de cerdo cruda o mal cocida. 

Es común en México y Sudamérica. 

Morfología. biología y ciclo de vida: La tenia adulto mide en promedio I.8 a 3 

mm de longitud y tiene menos de 1000 proglótidos en su estróbilo. El esc:ólex es 

pequeño y mide más o menos I nom de diámetro; además de las cuatro 

ventosas típicas, el rostellum está armado con dos hileras de ganchos, lo que 

coadyuva a la fijación del organismo ala mucosa. Esta tenia se ubica en las 

regiones superiores del intestino delgado y los proglótidos grávidos salen con las 

heces en forma individual o en pequeños segmentos, y son laxos e inactivos. 

Los proglótidos maduros contienen huevecillos que miden aproximadamente 

35 mm de diámetro y contienen embriones hexacantos.114,15,21) 

Cuando el humano es infectado, el cisticerco libera su escólex invaginándolo, 

se fija a la mucosa y desarrolla un estróbilo maduro en dos o tres meses.120  

Formas de infección: 

1. Por ingestión de comida o agua contaminada con excremento humano o 

indirectamente por moscas. 

2. Por auto-infestación externa: cuando el hospedero del parásito se 

contamina por falta de higiene, es decir ano-mano-boca, o cuando el 

individuo tiene contacto con ropa contaminada. 

3. Por auto-infestación interna: mediante rejurgitación de proglótidos del 

gusano maduro presentes en el estómago por alguna peristalsis reversible y 

la subsiguiente digestión de huevecillos (embriosporas) y liberación de 

oncosferas viables, las cuales pueden penetrar la mucosa intestinal y 

desarrollarse,121)  

3.3 Cisticercosis humana. 

De manera general, la cisticercosis comienza cuando el helminto Toonia solium, 

se presenta en los tejidos humanos. 
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Sr? dice que la cisticercosis es generalizada cuando el cisticerco se encuentra 

en todo el cuerpo, y localizada cuando los cisticercos se encuentran en un sólo 

tejido u órgano, corno puede ser el corazón, cerebro, etc 12I), 

El cisticerco generalmente se distribuye u través del cuerpo del hospedero 

intermediario y usualmente en proporción al peso de cada órgano donde se 

encuentre; así pues, el tejida cerebral puede ser invadido ya sea por uno, 

pocos o por más de 2000 cisticercos; sin embargo, en la mayoría de las casos 

se encuentran, no más de 10. Cuando los cisticercos se establecen en el 

cerebro la patología se reconoce como neurocislicercosis.1211  

La neurocisticercosis es un padecimiento que por su gravedad es de mayor 

importancia, ya que puede causar serios trastornos e inclusive la muerte del 

hospedero. 

En sí son tres los síndromes que caracterizan la sintomatología de la cisticercosis 

cerebral:121)  

• convulsiones 

• hipertensión intracrcineal 

• desórdenes psiquiátricos 

Estos pueden aparecer en combinación o separados. 

Las convulsiones, comúmente ocurren con localización cortica' del cisticerco 

en el parénquima, este puede ser focal o generalizado, esporádico o 

constante, en un estado epiléptico o con un bajo impulso y un consistente 

progreso 12.3,2t) 

los desórdenes mentales y las convulsiones son frecuentemente causadas por 

infecciones intensivas.12.3.21)  

Cuando el cisticerco esta intacto, el hospedero puede reaccionar 

inmunológicamente, rodeando al mismo con membranas del tejido conectivo, 

que consisten de células epiteliales, fibras de colágeno y una escasa infiltración 

celular, en la cual las células plasmáticas y los eosinófilos predominan. La 

membrana del tejido conectivo, permite el paso de nutrientes, metabolitos y 

materiales inmunogénicos. 

8 
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Una reacción inflamatoria por porte del Hospedero se provoca cuando el 

cisticerco está moribundo y/o degenerando, y hoy una granulornatosis corno 

respuesta, compuesta de células plosmalicas, linfocitos, easináfilas y 

macráfagos encerrados en una red de tejido conectivo construida arriba y 

alrededor del cisticerco. 

Las células del hospedero que se encuentran actuando, invaden los 

remanentes del parásito el cual puede ser transformado corno una cicatriz de 

tejido conectivo o llegar a ser calcificado. 

La inflamación y la respuesta inmunológica suele ser intensificada de forma 

irregular, por lo cual existe un equilibrio inestable entre la potencia biológica del 

cisticerco y la reacción del hospedero?" 

Diagnóstico 

Un cisticerco en tejido subcutáneo, puede ser extraido y mediante un análisis 

histológico examinar y encontrar partes constitutivas del cisticerco.1211  

El diagnóstico de neurocisticercosis, se puede hacer con un cierto grado de 

precisión mediante la combinación de varias herramientas, que pueden ser 

desde la observación de signos y síntomas, rayos X, tomografía axial 

computarizada (TAC) o imágenes por resonancia magnética, pruebas 

serológicas y exámenes de laboratorio.121) 

Las técnicos radiológicas usadas en el diagnóstico de cisticercosis incluyen: 

a) rayos X del pecho, cuello y brazos ( para cisticercos calcificados). 

b) angiografía cerebral, esacaneamiento por isótopos, pneumoencefalografía, 

ventriculografía, encefalografía y mielografía, son estudios que pueden ser 

reemplazados mientras se determinan uno a uno por tomografia axial 

computarizada (TAC).121I 

Tratamiento 

El tratamiento de la cisticercosis humana puede ser sintomático, quirúrgico o 

farrnacológico.121  

9 
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	Immeriewmiumis. 

,;114fit,?LIDADl 5.  

a) Sintornalico: 

enfocado al control de las crisis convulsivas: onliepilepticos 

cefaleas: analgésicos. 

hipertensión introcroneona: asteroides y diuréticos. 

alteraciones de la conducta: psicolármacos.13 ) 

b) quirúrgico: varía según la localización y las características 

anatornopatológicas de la cisticercosis en el sistema nervioso centra1.17• 31  

c) Farmacológico: Este debe aplicarse en casos de cisticercosis y 

neurocisticercosis en los cuales se encuentren parásitos vivos.(3) 

Aunque se han reportado varios compuestos corno herramientas terapéuticas, 

en la actualidad clínicamente se utilizan el praziquantel (figura 1.) y el 

albenciazol. Cabe señalar que el costo del tratamiento con este último 

compuesto es 6 veces menor en relación al primero. 

Por lo que respecta al praziquantel, es eficaz para lograr la desaparición o 

reducción de un alto porcentaje de quistes parenquimatosos y subaracnoideos 

corticales del cerebro. No tiene efecto sobre cisticercos calcificados. Después 

de su absorción gastrointestinal, se distribuye por todos los tejidos del organismo, 

pero las concentraciones que llegan al cerebro son bajas: 1 /7 del nivel sérico 

se encuentra en el líquido cefalorraquídeo (ICR).(28)  El praziquantel, se 

encuentra comercialmente como: Cistid ( Merck). 

figura 1. 
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3.4 Re.ncirnidazoles 

Todos los bencimidazoles derivan de un anillo aromático de 6 miembros, 

fusionada con un anillo imidazol corno núcleo; a partir de este núcleo se han 

realizado numerosas modificaciones, resultando así el grupo de los 

bencimidazoles-2-carbamato de metilo119). 

Los bencimidazoles-2-carbamato son interesantes en el campo de la 

investigación química farmacéutica por presentar actividad antihelmintica de 

amplio espectro; sin embargo, por sus características estructurales, en general 

son poco solubles en agua lo que ha sido aprovechado para utilizarlos como 

agentes antiparasitarios intestinales debido a su escaza absorción."191  

Algunos ejemplos de estos bencirniciazoles-2-carbamato de metilo, son: 

fenbendozol, flubendazol, mebendazol y albendazol (figura 2). 

Aunque el efecto antihelmintico de los bencimidazoles, puede ser asociado 

con el agotamiento de glucógeno y reducción en el transporte de glucosa, 

existen evidencias que indican que el principal mecanismo de acción 

antiparasitaria de los bencimidazoles, es su interferencia en la formación de los 

microtúbutos y en la velocidad de síntesis de tubulina.1121  Un deterioro en la 

integridad microtubular, causa varias anormalidades en la función celular 

incluyendo la muerte del parásito. Algunos bencirnidazoles-2-carbamato, 

deben su acción antihelmíntica a la unión selectiva con la tubulina del parásito 

interfiriendo en la polimerización de los microtúbulos.113.14.18)  

Recientemente se ha informadol26,3°•321,  que algunos de estos bencimidazoles 

han mostrado cierto grado de eficacia contra parásitos extraintestinales como 

los que se muestran en la tabla siguiente: 

11 



BENCIMIDAZOLES - 2 - CARLIAMATO DE METILO 

HCO0C113 

FI 

ALBENDAZOL 

II COOCH3  

FENBENDAZOL 

HCOOCFI3  

MEBENDAZOL 

ticoocH, 

C;UNIYAI IDADFS 

tabla 1. Algunas Itc.4nintiusis o nivel exlrairilestinai. 

enfermedad agente causal bencímídazol de elección pata 

el tratamiento 

Filariasis Wuchereria bancrollt 

&t'ab rnakryi 

Onchocerco volvulus 

etc. 

5-carboxi-11-1-bencirnidazol-2-

il carbarnato de metilo. 

mebendozol 

TrichinosIs Pichincha spialis flubendcrzol 

Neurocistícercosís lamia soLm albendaial 

figura 2. Ejemplos de bencimidazoles-2-carbamaio 
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3.5 Albenclazol. j5-propiltio-11-1-bencirnidazol.-2-11 carbans ato de metilo). 

Es un antihelmíntico de amplio espectro que tiene acción sobre las larvas y las 

formas adultas de los nematodos gastrointestinales y pulmonares, y sobre las 

formas adultas de los cestodos y tremolados 01. Es de los antihelmínticos más 

potentes y menos tóxicos que existen en la actualidad, y es bien tolerado en 
dosis de hasta 10 mg/Kg de peso diariamente, durante 30 días151, Se ha 

indicado para el tratamiento de las teniasis y se ha empleado con eficacia 

para prevenir y aún destruir el quiste en la cisticercosis experimental.16-91 

En estudios de absorción en intestino y estómago de ratas, se encontró que la 

mayor vía de absorción es la gástrica, quedando el intestino en segundo 

plano.") 

La absorción del albendazol, en los seres humanos, no ha sido del todo 

determinada, ya que la curva de concentración versus tiempo corresponde a 

su metabolito principal, el sulfóxido de albendazol. Dada la rapidez con que 

ocurre este proceso metabólico, se propone que la variabilidad interindividual 

de los niveles plasmáticos del sulfóxido de albendazol, se debe a diferencias en 

la absorción y no a diferencias en el metabolismo.153") 

La absorción del albendazol en el canal intestinal no es buena, lo cual 

conduce a bajas concentraciones en el tejido y plasma, lo que resulta en 

respuestas variables para el tratamiento de la neurocisticercosis. 

Esta deficiente absorción del albendazol se atribuye a que esta sustancia en su 

estructura en la posición 1 posee un hidrógeno capaz de formar puentes de 

hidrógeno intermolecutares, esto trae como consecuencia una poca 

solubilidad acuosa y por consiguiente su mala absorción intestinal. 

13 
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3.6 Prolárrnetcos. 

Un profármoco es un derivado tarunacológicamento inactivo de un principio 

activo que requiere de una transformación química y/o enzirnatica, dentro del 

organismo, para poder liberar o generar al fármaco (principio activo). y así este, 

pueda ejercer su acción teropeutica.126)  

Los profármacos según su conformación estructural se clasifican en das 

grupos:126)  

a) Derivados Bio-reversibles. Son profárrnacos que en su estructura presentan al 

fármaco, unido a una porción estructural denominada progrupo o acarreador, 

el cual modifica las propiedades fisicoquímicas del primero. El derivado bio-

reversible libera al principio activo dentro del organismo mediante reacciones 

químicas intramofeculares o reacciones enzimáticas de hidrólisis, oxidación o 

reducción. 

b) Bioprecursores. Son profármacos que formalmente no presentan al fármaco 

en su estructura sino que al ser biotransformados enzimáticamente por medio 

de reacciones de oxidación o reducción generan al principio activo. Por ser 

estructuralmente distinto al principio activo, sus propiedades de solubilidad y 

liposolubilidad serán totalmente diferentes a las del fármaco que van a 

generar. 

3.7 Ensayos biológicos. 

Entre las evaluaciones biológicas de caracter general, destaca por su sencillez 

y economía la determinación de la toxicidad para el crustáceo Anemia salina 

Leach. El método consiste en evaluar extractos, fracciones o compuestos puros, 

en concentraciones de 10, 100, 1000 µg/ml.122.251  

El material objeto de la evaluación se coloca en viales ( tres viales por cada 

concentración). Posteriormente, a cada vial con la concentración adecuada 

del material de prueba se le adiciona un volumen determinado de medio 

salino y 10 larvas del crustáceo con 48 horas de desarrollo. Al cabo de 24 horas 

se cuentan los organismos sobrevivientes y se determina el porcentaje de 

modalidad para cada dosis. Por último, se determina la dosis letal media 

14 
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mediante un programa de análisis finney'. Para compuestos puros, dosis letales 

media menores de 200 pg/mL indican actividad citotáxica. La toxicidad para 

Artemio salina ha correlacionado en múltiples ocasiones con actividades 

biológicas más complejas, corno por ejemplo, citotoxicidad in vi/ro para células 

cancerígenas, actividad antitietrníntica y actividad antipalúdica, entre 

otras 123,24) 

La prueba de Artemio salina, se puede correlacionar con el efecto 

antihelmíntico, porque el mecanismo de acción de algunos antihelmínticos, es 

parecido al de compuestos con actividad antitumoral; es decir, por un lado, en 

estudios anteriores, se ha comprobado que el uso del crustáceo Artemio salina 

correlaciona con efectos antiturnorales que actuan como inhibidores de la 

reproducción celular123t,  y por otro lado, el mecanismo de acción de los 

bencimidazoles-2-carbamato con actividad antihelmíntica, consiste en evitar, 

la polimerización de tubulina. La tubulina es una proteina globular presente en 

el citoesqueleto de todas las células vivientes, y es importante en la formación 

de los microtúbulos; estos controlan varias funciones celulares tales como: 

transporte exoplásmico, movimiento ciloplasmático y división celular. Así pues, 

el efecto antihelmíntico es resultado de un irnpedimiento en la división celular, 

lo que ocasiona la muerte del organismo afectado por baja o nula producción 

celular.(13.14.18)  
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4. CONSIDERACIONES PARA EL DISEÑO DE LOS PROF. ÁRMACOS 

POTENCIALES. 

Para incrementar la solubilidad en disolventes polares del albendazol, en el 

presente trabajo se decidió modificar la estructuro de este principio activo, 

mediante la elaboración de profárrnacos potenciales, especialmente como 

derivados bio-reversibles. Los compuestos diseñados, se muestran a 

continuación (tabla 2.): 

O 

NF1COCH3  

R 

tabla 2. profárrnacos potenciales diseñados. 

Compuesto Nombre 

albendazol - H albendazol 

I - COCH3 acetato de albendazol 

II - CH2OCOCH3 acetiloximetil albendazol 

III - CH2OCOCH2NH2 glicinoiloximetil albendazol 

fenoxicarbonil albendazol IV - CO0061-16 

Por la naturaleza estructural de los derivados bio-reversibles diseñados, se 

espera contar con moléculas que presenten mejores características de 

solubilidad en disolventes polares que el propio albendazol; ya que al sustituir el 

hidrógeno de la posición 1(3) del albendazol por los progrupos, la formación de 

puentes de hidrógeno intermoleculares se vería afectada; de esta forma, el 

acomodamiento de las moléculas de albendazol en estado sólido ya no sería 

la misma, haciendo así más factible la solubilidad de cada compuesto en 

disolventes polares. 

16 
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ASÍ mismo, las mn )dilk:acíonce moleculares realizadas sobre el 

consideraron una de las eslrategias que existen puma incremenlar la solubilidad 

en disolventes polares de algunos principios activos, que es le de agregar 

progrupos (elaboración de protarmacos) que logren la obtención de 

moléculas, con menor punto de fusión que el principio activo de interés; yo que 

se ha observado que si se logra disminuir 100°C. el punto de fusión, la solubilidad 

en disolventes polares se incrementa en un factor de 10 veces mes respecto o 

la solubilidad que presente originalmente la sustancia en estos disolvenles,12°1  
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5. fAÉ-1(7)DOS 	PREPARACIGEL. 

COMPUESTO I.- Acetato de elbenduzal. 

II (Y—C/1i  
).1 5.---N11(111)111, 

Il 

Partiendo de albendazol comercial (Srnith-Kline) se llevó a cabo una reacción 

de aceliloción con anhídrido acético, en acetato de etilo, durante 60 minutos, 

la mezcla de reacción se concentró en evaporador rotatorio o una 

temperatura de 50°C, obteniéndose un sólido color beige, el cual se recristalizó 

de hexano caliente (69°C), resultando un sólido blanco mismo que presentó un 

punto de fusión de 123°C y un Rl. de 0.72 (CH3C13:Meal 98:02). 

COMPUESTO II. Acetil oximetil albendazol. 

o o 	Zne I 	 O 

g--O—CH 
II 	

CI CH —C—CI 	k H—C—H Cli- 
3 	 3 

o NaH 
Q2:1 )—NIICOOCH 

3 	•1- 	Cli 3—LOCH2C1 

A 

La síntesis del acetiloximetil albendazol se llevó a cabo en dos pasos: el primero 

mediante la obtención del acetato de clorometilo, haciendo reaccionar 

cloruro de acetilo y paraformaldehido en presencia de cloruro de zinc anhidro 

como catalizador, dejando reaccionar por 24 horas a reflujo. El producto se 

obtiene purificando por destilación entre 104 y 108°C, con buen rendimiento 

(90%). 
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filicocH, 
o 

I 	II cH2oc—c142NH2  

1) DIOHN2CO3  
".• 

2) FIC1 

Mí. 1 ODOS In: '1i i:1" ARAO( 

El segundo paso se llevó a cabo haciendo reaccionar hidruro de sodio (Holl) 

con albendazol, en dimetiltormarnida (DMF), paro posteriormente agregar el 

acetato de clorometilo, dejando reaccionar por 24 horas a temperatura 

ambiente; al término de este tiempo se aisló el producto deseado que 

presentó un punto de fusión de 65° C y un rendimiento de 87.5%. 

COMPUESTO Glicinoil aximetil albendazol. 

11 

N112—C--00011 

1
1
1 

o [CO2C(C113)3  3 

Dicarbonato da dile/ butilo 1 1-Roe ) 

FI 
t  • R.--NI1-4--00011 

1
1
1 

11 

t • Boc---N11-1—COOH 	cl—s--ocH2a 
	 t  • tmc—N11----0C1i2C1 

o 

H 

t • Roc---NH-4--OCH2C1 

1.1 

Para ta obtención del compuesto (III), se llevaron a cabo 3 pasos; primero se 

hizo reaccionar la glicina con dicarbonato de diterbutilo (Aldrich), para protejer 

el grupo amino de la glicina; el segundo paso requirió la previa preparación del 

clorosulfalo de clorometilo (CI-S030-12C1)129), para después hacerlo reaccionar 

con la glicina protegida y así obtener el progrupo que posteriormente, en un 
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tercer paso se hizo reaccionar con albendazol en presencio de carbonato de 

potasio (K2CO3) y dirnetilformarnido (DM1') corno disolvente. Al oroduclo 

resultante de este tercer poso, se le agregaron gotas de ácido clorhídrica (HCI) 

concentrado, paro hidrolizar el grupo fer-boc, y así obtener finalmente r el 

compuesto deseado. El glicinoiloximelil albendazol se obtuvo con un 

rendimiento del 57 % y un punto de fusión de 145-148 °C. 

COMPUESTO IV.- Fenoxicarbonil albendazol. 

>-41}1COOCII, 4,  
Nro  

.111  

iír›,-Nlic,10C14 

Se hizo reaccionar albendazol con cloroforrniato de fenilo (Aldrich), utilizando 

diclorometano como disolvente y trietilamina como base. La reacción se llevó 

a cabo en 24 horas, al término de este tiempo, la mezcla se concentró en 

rotaevaporador a temperatura ambiente, obteniéndose uno sustancia viscosa 

color café claro que presentó un 121. de 0.62 (CHCI3:Acetato de etilo 90:10). 
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6. RESULTADOS 

tabla 3. Nombre, punto de fusión y solubilidad de los compuestos sintetizados. 

compuesto nombre punto de 

fusión 

metanol etanol acetona 

referencia aibendazol 205°C ns ns ns 

1 acetato de 

albendazol 

123°C s s s 

II 

acetiloxirnetil 

albendazol 65°C s s s 

III 

glicinoiloximetil 

albendazol 130-140°C s s s 

IV 

fenoxicarbonil 

albendazol * ns ns ns 
* por su edo. físico no fuá posible determinarlo. 
ns- no soluble. 
s - soluble. 

tabla 4. Coeficientes de reparto y rendimiento de los compuestos sintetizados. 

compuesto r. f. sistema 'Ir (min) rendimiento 

I 0.72 a 20.5 85.0% 

II 0.57 a 20.1 87.5% 

III 0.51 b nd 57.0% 

IV 0.62 b nd 36.0% 
a: CHC13:Me0H 98:2 

b:CHCI3:ACETATO DE ETILO 90:10 

nd: no determinado 

*Ir: tiempo de retención cromatografía de gases (gas: Helio,columna: silica 

fundida con fase fenil-metil silicón.). 
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tabla 6. Datos espectroscópicos de los compuestos obtenidos 

compuesto espectrocopki _ 

olbendazol IR (KW) v= 1608 (-NHC00-), 3332 (Nli) cm -1  

/ ti RMN (TMS) 8= 	 , 3.6 0.9 (1,3H), 1.552H), 2.9 (1.2H)  

7.2 (dd, 111), 7.42 (d, 1H), 8.0 (d, 1H) ppm. .11.3H), 

acetato de albendazol IR (KBr) v= 1710 (COCH3), )646 (-NHC00-), 1623 (- 

NHC00-1, 1608 (-NHC00-1, 1368 (CH3) cm-1. 

111 RMN (TMS) 8= 0.9 (1,3H), 1.55 (m, 2H), 2.78 (s,3H), 2,9 

(1,2H), 3.6 (s, 3H), 7.2 (dd, 1H), 7.42 (d, )H), 8.0 (d, 1H) 

ppm. 

EM (I.E.): 207 (100%, M+  - 100 ),249 (48%, M4' - 58), 

163.95 ( 52%, Mi -  -144.95 ),164.95 (54%, M4' - 143.95), 

43.05 (34%, Mi.  -264.05193/a 

acetil oximetil albendazol IR (K8r) v= 1742 (CH3C00-), )608 (-NHC00-1 cm -1  

111 RMN (TMS) 8= 0.9 (1,3H), 1.5 (m, 211), 2.0 (5,3H), 2.82 

(1,2H), 7.)9 (cid, 1H), 7.41 (d, 1H), 7.6 (d, I H) ppm. 

EM (I.E.): 207 (100%, Msi' - 100 ),249 (59%, M.i.  - 58), 

164.05 ( 52%, M4.  -143.05),165.05 (73%, /541.  - 

142.05)m/z 

glicinoll oximetil albendazol IR (KBr) v= 1368 (C113),1644 (-NHC00-) cm - 

I II RMN (TMS) 8= 1.1 (1,3H), 1.49 (m, 2H), 2.2 (5,3H), 2.9 

(1,2H), 7.3,7.7 (señales complejas)* ppm. 

*Esta sustancia se descompuso al enviarla al análisis. 

fenoxicarbonil albendazol 1H RmN (TMS) 8= 0.92 (1,3H), 1.5 (ni. 2H), 2.8 0,2H), 3.7 

(s,3H), 7.1-7.5 (señales complejas)* ppm. 

*Esta sustancia se descompuso al enviarla al análisis. 
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En la siguiente tabla se muestra la concentración letal 50 para los compuestos I 

y II que fueron evaluados contra Artemio 

tabla 5. Concentración letal 50 de los compuestos evaluados. 

com uesto CI-50 Ppm C1.50 mM 

I 0.23 7.45 x 10 -7  

II 0.24 7.09x 10 -7  

albenclozol* 2 7,53 x 

compuesto de referencia 
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7. DISCUSIÓN. 

7.1 Preparación del fenoxicarbonil albendazol. 

Al llevar a cabo lo revisión bilbiográfica sobre derivados bio-reversibles de 

bencimidazoles-2-carbamato de metilo, encontrarnos que el progrupo 

metoxicarbonil (CH3000-1, se había utilizado para modificar la estructuro del 

fenbendazol y análogos con el propósito de cambiar sus propiedades de 

solubilidad. Los productos obtenidos fueron estables durante su 

almacenamiento.1191  

Con este antecedente se diseñó un profármaco del albendazol utilizando 

dicho progrupo, los resultados no fueron los esperados, ya que la molécula 

obtenida fué muy inestable e higroscópica; por lo que se decidió cambiar el 

progrupo, utilizando el fenoxicarbonilo, ya que por su mayor liposolubilidad 

podría proporcionar a la nueva molécula, mayor estabilidad. Además de que 

al unirse al albendazol, el enlace éster presente en el nuevo compuesto, se 

esperaría que no fuera sustrato para las esterases del cuerpo humano, pero sí 

para las de los helmintos, del tal forma que al degradar el compuesto se 
liberaría CO2, fenol y albendazol, y este profármaco podría presentar mejores 

características antiparasitarias, porque tanto el albendazol, como las moléculas 

liberadas al escindir el enlace éster, son tóxicas para los helmintos. 

Para la preparación del fenoxicarbonil albendazol se hizo reaccionar el 

albendazol y el cloroformiato de fenilo, utilizando dimetilformamida como 

disolvente e hidróxido de sodio como base a una temperatura de 40-50°C. La 

reacción se siguió por cromutogarfía en placa fina, observándose lo presencia 

de tres sustancias distintas a las materias primas. Una de las tres manchas 

(Rf= 0.62), se presentaba como la más intensa; las otras dos eran 

prácticamente tenues.(Rf= 0.5 y 0.55) 

Es probable que por la presencia de NaOH, el cloroformiato de fenilo diese 

lugar a fenol o que el grupo carbamato del albendazol, fuese afectado. 

Al terminar la reacción, se obtuvo una mezcla viscosa de color café claro. Los 

intentos por aislar los productos fueron infructuosos ya que al final se obtenia 

albendazol contaminado ligeramente con dos de las tres manchas originales. 
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Ante tal situación, se decidió cambiar las condiciones de reacción, utilizando 

diclorometano corno disolvente, este cambio se hizo porque la DMF nos 

ocasionó problemas en la purificación anterior: y irietilamina como base. Al 

inicio y durante más de 3 horas la mezcla de reacción tiré una suspensión por 

la poca solubilidad del albendazol; sin embargo, transcurrido este tiempo, lo 

mezcla quedó prácticamente transparente. El seguimiento con placa fina 

mostró prácticamente una solo mancha ( Rf= 0.62 ), después de 24 horas de 

agitación. Nuevamente se obtuvo una sustancia viscosa de color café. Sin 

posterior purificación, se envió a análisis de resonancia magnética nuclear 

protónica en DMSO-deulerado. 

A pesar de la inestabilidad del compuesto, se lograron registrar las señales 

correspondientes al grupo propilo y al grupo metoxilo del albendazol. La 

asignación en la zona de los protones aromáticos se hizo difícil debido al 

amontonamiento de las señales, de donde no se pudo discernir si la sustancia 

analizada fué una mezcla formada por un derivado 1-fenoxi-carboni1-5-

propiltio-bencimidazol-2-11 carbamato de metilo, compuesto IV ( fig.3a ), más su 

isómero 1-fenoxicarboni1-6-propillio-bencirnidazol-2-11 carbamato de metilo, 

compuesto IV' (fig.3b ). La sustancia obtenida también fué inestable, ya que 

después de almacenarla a temperatura ambiente, se encontró albendazol en 

la muestra lo cual indica la reversibilidad de la reacción. 

figura 3, a.compuesto V y b. compuesto IV'. 
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Finolmonlo debido 	la visrinsidad e inestabilidad del producto obtenido, 

decidimos diseñar y sintetizar otras derivados  bio reversibles potenciales del 

albenclazol, 

7.2 ['reparación del Acetato de albendazol 

Para el diseño de este compuesto, se consideró que el grupo acetilo por ser 

pequeño sería fácil de añadir a la molécula del albendazol mediante una 

reacción de acetilación típica. Aunque el enlace formado es una amida, por 

las características del anillo imidazol, se esperaría una de relativamente fácil 

hidrólisis de este derivado(27), en condiciones ácidas del estómago o por 

hidrólisis enzimálica. Así, al romperse el enlace amídico de este profármaco se 

liberaría por una parte el albendazol y por otra ácido acético, el cual es bien 

metabolizado en el organismo humano y no representaría riesgos de toxicidad 

para el hospedero. 

Para obtener el compuesto deseado se realizó primero una reacción con 

albendazol y anhídrido acético y usamos como disolvente DMF, con este 

disolvente tuvimos muchas dificultades en el aislamiento del producto ya que 

se presentaron bajos rendimientos (menor al 5 %); por lo que optamos por 

cambiar las condiciones de reacción, utilizando acetato de etilo como 

disolvente. Al tomar muestras y etuirtas en cromatografía de placa fina, 

revelando con luz ultravioleta, se observaron dos manchas de menor polaridad 

que el albendazol. La mancha con Rf= 0.72 se presentaba en mayor 

proporción (80%) que la mancha de Rf= 0.68. Al agotarse la materia prima, 

después de 24 horas, se procedió a aislar los productos obtenidos. Después de 

recristalizar se logró obtener el producto mayoritario con un rendimiento 

satisfactorio. El acetato de albendazol presentó un punto de fusión de 123°C, lo • 

cual es significativo, ya que, la diferencio de puntos de fusión en grados 

centígrados, entre el acetato de albendazol y el albendazol es de 82°C; lo que 

nos aseguraba de algún modo que este compuesto tendría mayores 

posibilidades de ser soluble en disolventes polares. 

Por lo anterior, determinamos la solubilidad del acetato de albendazol en 

varios disolventes polares, encontrando que dicho compuesto, es soluble en 

metano!, etanol, acetona y acetato de etilo. 
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se presentaron las bandos a :33)8, "..'8254. 2964, 1 í 16, 1646, I 628, 162,1, 1118 crri 

en el espectro de 1 11 RMI'l so piesent mon las sigunies señales: 	triplete, 

asignado al metilo de la porción propiltio (CFECH2D12-S-), así corrx-, un sexteto 

centrado a 1.55 ppm asignado al metilerio (Clis-Q1-) de la misma porción, y 

un triplete a 2,9 pprn paro el otro metileno (CH3C.112-(li2,-S-) vecino al atorno de 

azufre. El grupo metilo del acetilo presentó un singulete a 2.78 ppm y el grupo 

rfietoxilo del carbamato, presentó un singulete a 3.6 ppm. 

Uno de los aspectos interesenates de mayor apoyo estructural dado por la 

resonancia protónica, fué la asignación sobre cual de los nitrógenos en el anillo 

imidazol se había llevado a cabo la reacción de acilación. Con este fin, se 

asignaron las señales del anillo bencénico. 

En el espectro registrado, se observa doble de dobles, centrado a 7.2 ppm 

asignado para el hidrógeno HB (.1=9Hz, 2Hz), en seguida se presenta un doblete 

centrado a 8=7.42 ppm (J=2Hz) asignado al hidrógeno Hx. Posteriormente, se 

presenta un doblete centrado a 8 ppm (.1= 9 Hz ) asignado al hidrógeno HA. 

En base al espectro del albendazol previamente reportadotP"5" y registrada 

con el mismo aparato y disolvente, se determiné que el compuesto acetilado 

fué el I (fig.4a ), debido al desplazamiento paramagnético del doblete 

asignado para el hidrógeno HA. En el albendazol, este protón aparece a 7.5 

ppm y en el derivado acetilado a 8 ppm. Los cambios de desplazamiento de 

las otras dos señales, fueron mínimos. Si el derivado acetilado tuviese la 

estructura 1.  (fig.4b), entonces se esperaría que el hidrógeno 1-1x presentara 

desplazamiento a campos bajos. Finalmente, la señal que se presentó a más 

de 10 ppm y que desaparece con D20 se asignó al NH del grupo carbarnato. 
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El estado sólido que presenta el acetato de albendazol, permile su fácil 

manejo para posteriores estudios biológicos; sin embargo a pisar de esto, el 

compuesto no resulta ser muy estable en solución acuosa por más de 6 horas a 

temperatura ambiente, con lo cual nos vimos en la necesidad de sintetizar un 

compuesto que ofreciera mayor estabilidad y de ser posible menor punto de 

fusión para obtener mejores resultados en solubilidad acuosa. 

7.3 Preparación del Glicinoil oximetil albendazol. 

Para este compuesto se pensó en utilizar glicina corno progrupo, con el fin de 

liberar in vivo por un lado al albendazol y por otro, al aminoácido glicina ya 

que por ser un compuesto útil en el organismo humano no presentaría 

problemas de toxicidad para el individuo. Por estudios previos, se ha 

recomendado que al utilizar a los a-aminoácidos como progrupos, se haga 

mediante el diseño de derivados bioreversibles tripartitas (fármaco-conectar-

progrupo) con el propósito de que la molécula obtenida presente estabilidad y 

sea un mejor sustrato para las enzimas133). Tradicionalmente, se han utilizado los 

grupos -CH2-O- y -(CH3)CH-O- corno correctores debido a que una vez que el 

derivado bio-reversible es hidrolizado, el corrector, por equilibrio químico, líbero 

al fármaco, generando formaldehído o acetoldehido según sea el caso. 

Así pues, en nuestro caso el compuesto resultante de la ruptura del enlace 

amídíco sería el formaldehído, que a la concentración en la cual estaría 

presente en el organismo del paciente tampoco resultaría tóxico. 
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Durante el desarrollo de cada uno de estos pasos, no se tuvieron problemas, 

excepto en que los rendimientos en la obtención del 1-boca-glicinato de 

clorornetilo y del producto final fueron bajos (30% y 57% respectivamente). 

Desafortunadamente el compuesto obtenido resultó ser inestable a 

temperatura ambiente, y su estado físico un liquido viscoso; lo que complica su 

manipulación en posteriores estudios, y por ello no fue evaluado con Artemio 

salino. Esta inestabilidad probablemente pueda deberse a la presencia del 

grupo amino protonado (fig.5) de la glicina, que al inducir un mayor carácter 

electrofílico al carbonilo, trae como consecuencia mayor susceptibilidad a 

sufrir un ataque nucleofílico (H20). 

O 

HCOCH3  
ff O 

CH2-0C-CH2-NH3  X 
e 

figura 5. 

7.4 Preparación del Acetil oximetil albendazol. 

El pensar en derivados bio-reversibles tripartitos, que tengan como conector el 

grupo metilenoxi, abre la posibilidad de obtener compuestos con mayor 

estabilidad, siempre y cuando no se encuentre un grupo que incremente el 

carácter electrofílico del grupo carbonilo del éster. 

Después de llevar a cabo las reacciones correspondientes para obtener este 

compuesto, se presentaron problemas en el aislamiento del producto ya que 

en todos los casos en que se intentó obteníamos una sustancia muy viscosa de 

apariencia pegajosa color café claro; al principio pensamos en que 

probablemente el disolvente utilizado en las reacciones llevaba a obtener un 

producto con esa consistencia, por lo que se realizó de nuevo la reacción 
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utilizando acetona; con el uso de este disolvente rabiamos que no se oblendria 

tan fácilmente el producto deseado, porque el albenduzol es insoluble o muy 

escasamente soluble en ella pero se dejó reaccionando por 5 días a 

temperatura ambiente, al término de este tiempo, se observó presencia de 

producto y albendazol sin reacciona', y procedimos al aislamiento del 

producto encontrando el mismo aspecto en 

Esto nos condujo a descartar la influencia del disolvente en el aspecto o estado 

físico del producto obtenido, por ello regresamos a las mismas condiciones de 

reacción especificadas en la parte experimental de este trabajo hasta aislar el 

producto deseado. 

Se llevaron a cabo muchos intentos infructuosos, que nos hacían pensar que el 

estado físico natural del compuesto deseado era precisamente viscoso y de 

ese color; pero nos faltaba descartar la posibilidad de que el producto se 

comportara así debido a que nosotros no habíamos eliminado el aceite en el 

cual viene suspendido el Nati comercialmente; así que nos dimos a la tarea de 

eliminarlo con lavados de oler de petróleo y posteriormente lavamos el 

producto repetidamente varias veces llegando finalmente a obtener un 

compuesto color café claro con apariencia de cera y sólido. 

Al compuesto obtenido se le practicaron los análisis especiroscópicos para su 

elucidación estructural, encontrando asi que se trata del acetiloxirnetil 

albendazol. Aunque con los datos del espectro de infrarrojo y la resonancia 

magnética nuclear protónica no fue posible asignar en cual nitrógeno del 

anillo ímidazol se llevó a cabo la alquilación o si el sólido obtenido es en 

realidad una mezcla de los dos compuestos posibles (compuestos II y 	) 

(figura. ba y bb), el compuesto presentó un punto de fusión de 65°C, y resultó 

ser soluble en acetato de etilo, etanol, acetona y metano(. 
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figura 6 a.compuesto II y b. compuesto fi. 

Por las características físicas del compuesto y sus propiedades de solubilidad 

se decidió realizar un bioensayo con Artemio salina para evaluar su 

citotoxicidad. 

7.5 BIOENSAYO con Artemio salina . 

De los compuestos que se sintetizaron, sólo 2 de ellos el acetato de albendazol 

y acetiloximetil albendazol compuestos I y II respectivamente, fueron 

evaluados con Anemia salina. 

los compuestos I y II presentaron una CL50 de 0.23 y 0.24 ppm 

respectivamente; esto en comparación con el albendazol (2ppm), es bastante 

considerable, ya que demuestran ser 10 veces más citotóxicos que el 

albendazol. 

Por otra parte, ambos compuestos ( 1 y II ), tienen una CL50 muy semejante, 

estos valores indican que no varía mucho el efecto citotóxico entre ellos y que 

de alguna forma su citotoxicidad no se debe tanto al progrupo presente en sus 

estructuras , sino al poder de solubilidad en el medio salino, al grado de 

absorción en A.salina y a la liberación del principio activo in vivo. 

Con estos resultados podemos plantear lo siguiente: 



1. Que los compuestos I y U son bien absorbidos y por lo tanto liberan al 

principio activo en mayor cantidad de la que sería absorbido por sí solo, y por 

eso resultan ser más tóxicos que el compuesto activo. 

2. Que los compuestos I y II son absorbidos y son citotóxicos por sí mismos y que 

probablemente no liberan albendazol. 

Para corroborar estas hipótesis tendrían que llevarse a cabo estudios 

posteriores, que serían objeto de otros trabajos de tesis. 

Además, cabe señalar que hasta el momento no se ha utilizado la prueba de 

Artemio salipa para evaluar la posible actividad biológica de los profármacos. 

Con tos resultados obtenidos, esta prueba resulta atractiva, ya que a parte de 

ser indicativa de citotoxicidad, ahora es posible utilizarla como un parámetro 

de referencia indirecta de bioconversión de profármacos, siempre y cuando 

estos, sean estables en el medio salino en donde se realice la evaluación. 
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8. CONCLUSIONES. 

Finalmente, se cumplieron los objetivos planteados, yo que se obtuvieron 

compuestos con menor punto de fusión, que además presentaron mejor 

solubilidad en disolventes polares. 

Respecto al trabajo realizado, se puede concluir lo siguiente: 

Al sintetizar derivados bio-reversibles, con menor punto de fusión que el 

principio activo que se pretende liberar, las posibilidades de mejorar las 

propiedades de solubilidad acuosa de los compuestos, se incrementan. 

• El acetiloximetil albendazol es un derivado bio-reversible potencial del 

albendazol que presenta características favorables para posteriores estudios 

con animales de laboratorio. 

El ensayo biológico con Artemio salina, es una prueba que se puede utilizar 

como un parámetro de referencia indirecta de bioconversión de 

profármacos, siempre y cuando, estos, sean estables en el medio salino en 

donde se realiza la evaluación. 

33 



l'AM/ 	IWAF MAI 

9. PARTE EXPERIMENtAI 

9.1 INTRUMENIACIÓN. 

Los puntos de fusión (p.t) se determinaron con un capilar, en un Buchi Mod 530 

y están corregidos. Para concentrar los productos se utilizó un evaporador 

rotatorio marca Biichi RE 111, con vacío generado por un bomba Felisa Mod. 

1600 ajustada a 55 cm de Hg y condensador de hielo seco. 

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotómetro Perkin 

Elmer de transformadas de Fourier Mod FT-IR-1600 en pastilla de bromuro de 

potasio, las señales se reportan en cm-1. 

Los espectros de resonancia magnética protónica (1H RMN) para los 

compuestos obtenidos y materias primas se determinaron en un 

espectrofotómetro Varian EM-390 de 90 MHz. En todos los casos se utilizó 

dimetilsulfóxido deuterado como disolvente. Los desplazamientos químicos se 

dan en partes por millón (ppm). 

Los espectros de masas se determinaron en un sistema acoplado de 

Cromatografía de Gases-Espectrómetro de masas par impacto electrónico 

(El) en un aparato Hewlett Packard 5988A, utilizando una columna capilar de 

sílice fundida con fase fenil-metil silicón de 25 metros de longitud, un diámetro 

interno de 0.32 milímetros y un espesor de 0.52 micras. El volumen de inyección 

fué de 1 mal. 

Cromatografía en capa fina: se utilizaron placas de vidrio recubiertas con gel 

de sílice GF254 (Merck). Los compuestos se revelaron con luz UV y por 

exposición a vapores de yodo. 
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9.2 COMPUESTO I. Acetato de albendazol 

En un rnatraz de bola de I boca (14/20), adaptado con agitación magnética, 

se colocaron albendazol (2g,7.53x10-4mol) y anhídrido acético (10mbd.1.080 

g/m1„0.105 mol), verificando por cromatogratia en capa fina (CMC13:Meal 

98:02) lo desaparición del albendozol; al término de 60 minutos, la mezcla de 

reacción se concentró en evaporador rotatorio alcanzando una temperatura 

de 50°C, obteniéndose un sólido color beige el cual so recristalizó de hexano, 

resultando un sólido blanco, mismo que presentó un punto de fusión de 123°C y 

un Rf de 0.72. 

9.3 COMPUESTO II.- Acetil oxirnetil albendazol. 

Esta reacción se llevó a cabo en dos pasos: 

Primeramente, en un matraz de bola (14/20) previamente pesado, se colocó 

ZnCl2 (1g;7.34x103 mol) y se deshidrató a la flama, hasta observar que se pone 

color café, posteriormente se agregó paraforrnaldehido (5g,0.166 mol), 

adaptándose un refrigerante y una trampa anhidro; se colocó en baño de 

hielo y lentamente se fué adicionando cloruro de acetilo 

(13ml.d.1.104g/m1,0.165 mol), terminada la adición, se dejó con agitación 

magnética toda la noche. 

Al término de este tiempo, se destiló entre 104 y 108°C, utilizando una cabeza 

de destilación Kontes, para obtener finalmente el acetato de clorornetilo. 

Para el segundo paso, en un matraz bola de una boca previamente pesado, se 

agregó NaH (0.22g,9.166x103  mol) en suspensión al 20% y posteriormente se 

adicionaron albendazol (1.6g,6.03x103  mol) y dimetilformamida (DMF) (10m1): 

después con el matraz en baño de hielo se agregó acetato de clorometilo 

(1m1,9.22x103  mol), se dejó reaccionando por 24 horas, verificándose la 

desaparición del albendazol mediante crornatografía en capa fina, 

(CHC13:Me0H 98:02). 

Al término de este tiempo, se agregó al matraz de reacción, acetato de etilo 

(5m1.), y después salmuera (5 mL). Las dos fases fueron separadas por 
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extracción haciendo 8 lavados con salmuera (5 mi_ por lavado), la fase 

orgánica se secó con sulfato de magnesio anhidro (Merck). Posteriormente se 

separé por filtración la fase orgánica, del sulfato de magnesio anhidro. El 

filtrado fué concentrado en evaporada rotatorio, obteniendose un compuesto 

oleoso. 

A esta sustancia se le agregó éter de petróleo (10m1) y metano' absoluto (10 

ml), a continuación se separaron las dos fases formadas; la fase metanólica se 

concentró en evaporador rotatorio, obteniéndose un sólido con aspecto 

ceroso color beige, se dejó secando en el mismo matraz 24 horas y al término 

de este tiempo el producto se lavó de nuevo con éter de petróleo y se obtuvo 

finalmente un sólido color hueso que presenta un punto de fusión 65 °C, un 

rendimiento de 87.5%, y un Rf de 0.57 (ClIC13:Me0H 98:02). 

9.4 COMPUESTO III. Glicinoiloximetil albendazol. 

PASO 1.0btención de glicina protegida. 

En un matraz Erlenmeyer se preparó una solución de glicina (3.204 g, 42.73 

mmol,) (Merck) y trietilamina (5.72mL,d.0.7255g/ml,62.72 mmol) (Merck), en 

agua destilada (16mL), manteniéndola en agitación hasta que se homogenizó. 

En seguida, se adicionó dioxano (16ml) y dicarbonato de diterbutilo (Aldrich) 

(6.9m1, 45.97 mmol). 

Se dejó reaccionando la mezcla por 2 horas en agitación constante y a 

temperatura ambiente. Cuando la reacción se completó, se hizo una 

extracción con acetato de etilo (38m1) agregando más agua destilada a la 

mezcla de reacción (32mL); la fase acuosa fué saturada con cloruro de sodio 

(NaCI) y lavada con acetato de etilo (38m1) y agua destilada por 3 veces. 

Una vez separada la fase acuosa del acetato de etilo, con una solución de 

ácido cítrico al 10 %, se aciduló hasta obtener un pH de 2 ó 3. la solución 

acidulada, fué sometida a un proceso de extracción con acetato de etilo 

(38,4mL) por 3 veces, y fué secada con sulfato de soldio anhidro (Na2SO4)(0.5g). 

La solución se quedó en reposo por varias horas; posteriormente, se filtró y 

concentró en evaporador rotatorio controlando la temperatura por debajo de 
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¿0°C. Por último, se llevó í".1 sequectcd en bomba de alta V(JCIO (31-1 11-Calipo en 

hielo seco, hasta obtener un polvo blanco. 

El producto obtenido fue. verificado mediante RMN protónico, 

PASO 2. 

2.1 Obtención del clorosultato de clorornelilo. 

En un matraz de bola se preparó una mezcla de acidoclorosulfónico ( 10Orn1.. 

l.5mol) y bromoclorometano (50 ml., 1.5/2 mol), la cual se puso a reflujo por 3 

horas. La mezcla se vertió en hielo y se extrajo con diclorometano ( 50 ml.). La 

fase orgánica se lavó con agua (2 lavados de 50 rrt c/u) y se secó con MgSO4 

anhidro. El disolvente fué removido en rotaevaporador, a una temperatura de 

60°C y vacío de 60 mmHg. Este proceso también eliminó los residuos de bromo 

presentes en la fase orgánica; y posteriormente, el clorosulfato de cloromelilo 

se destiló al vacío para su purificación, con un rendimiento del 90%. 

2.2 Obtención del t-boc-glicinato de clorometilo 

En un matraz de bola se puso una mezcla de glicina-t-boc (5.8g, 0.02 mol), 

agua (20 ml), carbonato de potasio (10.5g, 0.076mol), sulfatoácido de 

letrabutilamonio (0.68g, 0.002 mol) (Aldrich), y se agitó a 20-22 °C. Se adicionó 

una solución de clorosulfato (0.023 mol) en diclorometano (5ml), manteniendo 

la temperatura por abajo de los 30 °C, con agitación constante por 30 minutos. 

La fase orgánica se separó y secó con MgSO4  anhidro. El disolvente fué 

removido utilizando vacío, el éster crudo se purificó por destilación (50-52°C/ 

10-12 rnmHg), obteniéndose un aceite color amarillo claro, con un rendimiento 

del 30 %. 

PASO III. Obtención del glicinoiloximetil albendazol. 

En un matraz de bola de una boca se colocó albendazol (0.8975g; 0.003mol) 

con DMF (6m1), hasta disolución. Posteriormente, se agregó K2CO3 (0.2083 g; 

0.0015 mol) y después el t-boc-glicinato de clorometilo ( I g, 0.003mo1) 

observándose turbidez; al término de media hora se aclaró la mezcla de 

reacción; se vertió sobre salmuera fría (10mL), obteniéndose un precipitado 

blanco que se filtró y lavó con agua fría, el filtrado fué concentrado en 

evaporador rotatorio hasta la formación de un sólido color crema el cual 
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presento un RL do 0.51 (el Ir....1:1\AL.Of 1 99:01) y un punto de lusión 

En seguida el sólido su suspendr(') un agua (1,-.1duloda poro obtencl un producto 

inestable e higroscópico, con un rendimiento (:1:11 5/.5 %. 

9.5 COMPUESTO IV. Fenoxicarbonil albendazoi. 

En un matraz de bolo de 3 bocas (14/20), adaptado con agitación magnético 

y baño de hielo, se colocó albendazol (2g,7.53x10-3rno1), diclorometano (140 

mL) y trietilamino (0.52ml,d.0.7255g/mL, mol); se puso una trampa anhidra y 

se dejó en agitación 20 minutos, al término de este tiempo, se fué adicionando 

gota a gota cloroformiato de fenilo (1.9m1,d.1.248g/m1,0.015mol). Se dejó 

reaccionando durante 24 horas a 25°C, verificando la desaparición de 

albendazol mediante cromatografía en capa fina (CHCI3:Acetato de etilo 

90:10). 

Al término de este tiempo, la mezcla de reacción se concentró en evaporador 

rotatorio a temperatura ambiente, obteniéndose una sustancia muy viscosa 

color café claro que presentó un Rf. de 0.62 y un rendimiento de 36 %. 

9.6 Bioensayo con Momia salina. 

Este bioensayo fué realizado para los compuestos I y II, de la siguiente forma: 

Se pesaron 10 mg del compuesto a evaluar y se colocaron en un vial con 

capacidad de 10 ml, completando el volumen con acetona, posteriormente, 

con una micropipeta se tomaron 40 11 y se colocaron en una probeta de 50 mL 

y se completó un volumen de 40 mi con medio salino comercial (Instant 

ocean, 38g/L). 

De la solución anterior se tomaron 1, 3 y 5 mi por separado y se colocaron en 

diferentes viales, completando un volumen de 10 mL con medio salino, para 

obtener una concentración final de 1,3 y 5 ppm respectivamente, después con 

la ayuda de un capilar se contaron 10 crustáceos y se colocaron 10 en cada 

uno de los viales (se realizó por triplicado para cada concentración). 

Por otra parte, en 6 viales con medio salino únicamente se colocaron 10 

crustáceos (Artemio salina) en cada uno, después todos los viales se dejaron 24 
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horas con luz artificial y a 30°C. Al termino de este tiempo, se procedió a contar 

de cada vial los organismos vivos. los datos obtenidos fueron procesados en un 

programa de análisis Finney'l  para determinar la concentración letal 50 tanto 

para el acetato de albendazol como para el acetiloximetil albendazol. 
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10. ESPECTROS 
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Espectro No. 3. Mascas: Acetato de albendazol 
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Espectro No. 9. RMN: Fenoxicarbonil albendazol 
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