
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA 
DE MEXICO 

FACULTAD DE OUIMICA 

SINTESIS DE UN DERIVADO BIORREVERSIBLE DEL 
(R ) (S)-5(6)-(l-FENIL-l-HIDROXI) l\IETIL-2-

METOXICARBONILAI\llN0-111-BENCIMIDAZOL, 
METABOLITO DEL l\IEBENDAZOL, CON POTENCIAL 

ACTIVIDAD GIARDICIDA 

T E 5 1 5 
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE: 

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO 

p R E S E N T A 

MARICELA LOPEZ AGUILAR 

MEXt , D.F. • 
. 

. 
2002 

T~SlS COU . 
FALLA DE ORIGEN 

hAMENEs PROFESIOHALq 
MCcJlrAo DE Ol 'MllCA 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



JURADO ASIGNADO 

PRESIDENTE: Prof. Armando Cabrera Ortiz 

VOCAL: Prof. Maria Alicia lfemández Campos 

SECETARIO: Prof. Francisco lfc:rnández Luis 

Jer. SUPLENTE: Prof. Lino Joel Reyes Trejo 

2do. SUPLENTE: Prof. Femando Cones Guzmán 

SITIO DONDE SE DESARROLLO EL TEMA: 

LABORATORIO 122, DEL DEPARTAMENTO DE FARMACIA, DIVISIÓN DE 
BIOQUÍMICA Y FARMACIA, CONJUNTO E, FACULTAD DE QUIMICA, UNAM. 

ASESOR DE TESIS: 

SUPERVISOR TÉCNICO: 
lo Rodríguez Moralrs 

SUSTENTANTE: 



DEDICATORIA 

A MI MADRE, LA SRA. YOLANDA AGUILAR, 

POR SU CARIÑO, COMPRENSIÓN Y PACIENCIA. 

A MIS HERMANOS, VERÓNICA, ESMERALDA, MARIO Y CRISTIAN, 

POR SU CARIÑO Y TOLERANCIA. 



AGRADECIMIENTOS 

Agradezco a la Universidad Nacional Autónoma de México, por permitir mi desarrollo 

como Profesional y como Ser Humano. 

Al Dr. Francisco Hemándcz Luis, por compartinne sus conocimientos de Quimica 

Farmacéutica, motivando mi interés por esta disciplina De igual manem agradezco sus 

consejos y su confianza al pcnnitim1e colaborar como su ayudante en la materia de 

Toxicologia. 

Al Dr. Rafael Castillo Bocanegra, por su ayuda y por sus clases de Química Orgánica en 

la Licenciatura que motivaron mi interés en esta materia 

A la M. en C. Alicia Hemández Campos, por su atención, sus consC'jos y por la revisión 

del tmbajo escrito. 

Al M. en C. Sergio Rodriguez Morales por la supervisión tC:cnica de este trabajo. por su 

paciencia y ayuda desinteresada en la realización del trabajo escrito 

Al M. en C J. Gabriel Navarrete Vázqucz por su ayuda y paciencia en la rc-.ilización del 

trabajo escrito. 

A la Dra. Lilian Yépez Mulia y a la Biologa Amparo Tapia, del Hospital de Pediatria del 

IMSS-Siglo XXI, por su colaboración en la evaluación de los compuestos contra Giarrlia 

/amhlia. 

Al Personal de la USAI, en especial a Rosa lsela Del Villar, Margarita Gum1án, Marisela 

Gutiérrez y Georgina Duarte, por la determinación de los espectros. 

Al Subprograma 121 "Fommción de Profesores". 

A mis compai'\eros de la Licenciatura: Cindy, Flor, Paty, Rolando y Roberto por su 

ainistad invalorable, su comprensión y por hacer mi estancia en esta Facultad más 

agradable. 

A mis compañeros del Laboratorio 122: Paty, Víctor, Miguel, Montserrat, Naycli, Yeni, 

Eduardo, Luis y Ccci, por su ayuda desinteresada y por hacer agradable mi estancia en 

este laboratorio. 

A todos los Profesores con los que tuve la fortuna de tomar clases, los cuales me 

brindaron parte de sus conocimientos. 



INDICE GENERAL 

Pigina 
INTRODUCCIÓN................................................................................................................... 1 
1. ANTECEDENTES.............................................................................................................. 3 

1.1. Giardia /amblia ............................................................................................................... 3 
1.1.1. Taxonomia.............................................................................................................. 3 
1.1.2. Morfología.............................................................................................................. 4 
1.1.3. Ciclo biológico....................................................................................................... 5 
1.1.4. Epidemiologia........................................................................................................ 7 
1.1.5. Patogenia........................ ....................................................................................... 7 
1.1.6. Mani fcstacioncs cllnicns.................................................................................. ...... 8 
1.1. 7. Tratamiento............................................................................................................ 8 

1.2. Bcncimidazolcs............................................................................................ .............. ..... 12 
1.2.1. Bcncimidazolcs como antihelminticos................................................................... 12 
1.2.2. Bcncimidazolcs como antiprotozoarios................................................................. 14 
1.2.3. Mcbcndazol............................................................................................................ 16 

1.3. Los profámiacos en la investigación Qui mica Fannacéutica.................................... ..... 18 
1.3.1. Procesos para la optimización del comportamiento biológico de fámiacos.......... 18 
1.3.2. Estrategias para el disetio de profünnacos............................................................. 20 

1.3.2.1. Los profámiacos y los fámmcos "suaves"................................................. 20 
1.3.2.2. Clasificación de los profánnacos .......................................... :.................... 21 
1.3.2.3. Diferencias entre los bioprccursorcs y los derivados biorrcversiblcs........ 22 
1.3.2.4. Criterios para la elaboración de derivados biorrcversibles........................ 23 

1.3.2.4.1. Tipos estructurales de derivados biorreversiblcs........................ 23 
1.3.3. Los pro-bcncimidazolcs..... .................................... ........................................... ..... 24 
1.3.4. La liposolubilidad y la solubilidad acuosa en la actividad biológica.................... 26 

1.3.4.1. Importancia de las propiedades fisicoquimicns del fiinnaco..................... 27 
1.3.4.2. La liposolubilidad...................................................................................... 27 
1.3.4.3. La solubilidad acuosa................................................................................. 28 
1.3.4.4. Los profámmcos para modificar la solubilidad acuosa.............................. 29 

1.3.4.4.1. Los derivados biorrcversiblcs en la insolubilidad acuosa........... 30 
1.3.4.5. Estrategias en el disci\o de derivados biorrcversiblcs hidrosolublcs......... 30 

1.3.4.5.1. Adición de un modificador iónico o ionizablc en condiciones 
fisiológicas.................................................................................. 30 

1.3.4.5.2. Adición de un modificador para disminuir el punto de fusión 
del principio activo..................................................................... 32 

1.3.5. Mecanismo de disolución y liberación del fánnaco a partir del derivado 
biorreversiblc, en la cercanía del intestino delgado............................................... 33 

2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEl\IA.......................................................................... 36 
3. OBJETIVOS........................................................................................................................ 38 
4. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES................................................................... 40 

4.1. Instrumentación y materiales.......................................................................................... 40 
4.2. Síntesis del derivado biorrcversible................................................................................ 41 

4.2.1. Síntesis de (R)(S)-5(6}-( 1-Fcnil-1-hidroxi}metil-2-metoxicarbonilamino-lH-
bencirnidazol ( 1 }.................................................................................................... 41 

4.2.2. Síntesis de (R)(S)-5(6}-(l-Acctoxi-1-fenil}metil-2-metoxicarbonilamino-lH-
bcncimidazol (2).................................................................................................... 42 

4.3. Pruebas de susceptibilidad in vitro para Giardia lamblia.............................................. 44 



iNDICE GENERAL 

4.4. Detenninaeión de solubilidad ........................................................................................ . 
4.5. Evaluación de la estabilidad del derivado biom:versible frente a enzimas ................... . 

4.5.1. Dctenninación de espectros en la región ultravioleta ........................................... . 
4.5.2. Evaluación de estabilidad del derivado biorreversible en presencia de enzimas 

mediante cromatografla en capa fina .................................................................... . 
4.5.2.1. Evaluación de la actividad de la enzima esterasa mediante la hidrólisis 

del Acetato de 4-nitrofcnol.. ...................................................................... . 
4.5.2.2. Evaluación de la actividad de la enzima tripsinn mediante la hidrólisis 

de Na-Benzoil-m.-arginato de 4-nitroanilidn ........................................... . 
4.5.2.3. Evaluación de la estabilidad del derivado biorreversible en presencia de 

la enzima esterasa o tripsina ................................................................... . 
5. RESULTADOS .................................................................................................................. . 

5.1. Slntcsis del derivado biorrcversiblc ............................................................................... . 
5.2. Pruebas de susceptibilidad in l'itro para Giardia lamblia .............................................. . 
5.3. Dctcnninación de solubilidad ........................................................................................ . 
5.4. Evaluación de la estabilidad del derivado biorreversiblc .............................................. . 
S.S. Dctcm1inación de log !' ................................................................................................. . 

6. DISCUSIÓN 
6.1. Consideraciones para el disci\o del derivado biorrevcrsible ......................................... . 
6.2. Síntesis del derivado biorreversible .............................................................................. . 

6.2.1. Síntesis de (R)(S)-5(6)-( 1-Fenil-1-hidroxi)metil-2-metoxicarbonilamino-ll/-
bcncimidazol (1) ................................................................................................... . 

6.2.1. Síntesis de (R)(S)-S(6)-( l-Acetoxi-l-fcnil)metil-2-metoxicarbonilamino-l /l-
bencimidazol (2) ................................................................................................... . 

6.3. Pruebas de susceptibilidad in \•itro para Giardia lamblia ............................................. . 
6.4. Dctcm1inación de solubilidad ........................................................................................ . 
6.5. Evaluación de estabilidad del derivado biorreversiblc (2) ............................................. . 
6.6. Dctcnninación de log P ................................................................................................. . 
6. 7. Síntesis de un derivado biorreversible sobre la base de la estrategia adición de un 

modificador iónico o ionizable en condiciones fisiológicas .......................................... . 
CONCLUSIONES .................................................................................................................. .. 
BIBLIOGRAFiA .....................................................................•............................................... 
APÉNDICE (Espectros) ...........................................................•..•......•.....•..•............................ 

P•gina 
44 
4S 
45 
46 
46 

46 

47 

47 
49 
49 
SI 
Sl 
SI 
S4 
SS 
SS 
S6 

56 

61 
66 
67 
68 
68 

70 
71 
74 
81 



iNDICE DE ESQUEMAS 

Página 

Esquema 1. Representación esquemática del Trofozolto y Quiste de Giardia 
lamblia............................................................................................................ 4 

Esquema 2. Ciclo biológico de Giardia lamblia........................................................ ........ 6 

Esquema 3. Microfolografia electrónica de Giardia que muestra el disco de succión y 
los flagelos..................................................................................................... 8 

Esquema 4. Principales agentes terapéuticos utilizados como giardicidas........................ 11 

Esquema 5. 5,6-Dimetil-l-(a-D-ribofuranosil)bencimidazol............................................ 12 

Esquema 6. Bencimidazoles comúnmente utilizados como agentes antihelmlnticos en 
la medicina veterinaria y humana.................................................................. 13 

Esquema 7. Puentes de hidrógeno intennoleculares en bencimidazoles 2-carbamato de 
metilo............................................................................................................. 14 

Esquema 8. Ruta metabólica del Mebendazol.. ............................................. :................... 19 

Esquema 9. Diferencia conceptual entre un bioprecursor y un derivado biorrcversible... 22 

Esquema 1 O. Pro-bencimidazoles de beneimidazolcs 2-carbamato de metilo.................... 25 

Esquema 11. Bioprecursores de bencimidazoles 2-carbamato de metilo reportados.......... 26 

Esquema 12. Disolución de los profánnacos en el lumen del intestino delgado................. 34 

Esquema 13. Mecanismo propuesto para la liberación del fánnaco, a partir del 
profánnaco en la cercanla del intestino delgado............................................ 34 

Esquema 14 (R)(S)-5(6)-( 1-Fenil- l-hidroxi)metil-2-metoxicarbonilamino-l H-
bencimidazol, metabolito del Mebendazol a sintetizar................................... 38 

Esquema 15 Rula sintética del derivado biorreversible (R)(S)-5(6)-( l-Aeetoxi-1-
fenil)metil-2-metoxicarbonilamino-l H-bencimidazol, (2)............................. 43 

Esquema 16 Procedimiento experimental para la determinación de la solubilidad del 
Mebendazol y de su metabolito hidroxilado en EtOH................................... 45 

Esquema 17 Procedimiento experimental para la determinación de la solubilidad del 
compuesto (2) en HiO/EtOl-1......................................................................... 45 



INDICE DE ESQUEMAS 

Pigma 

Esquema 18 Espectro de absorción en ultravioleta de {R){S)-5(6)-(1-Fenil-
l hidroxi)metil-I H-bencimidazol (1) en EtOl-1............................................... 52 

Esquema 19. Espectro de absorción en ultravioleta de (RXS)-5{6)-(l-Acetoxi-1-
fcnil)metil-I H-bencimidazol (2) en EtOH..................................................... 52 

Esquema 20. Tiempo observado para In degradación del 50 y 100 % del derivado 
biorrcversible (2) frente a las enzimas csterasa y tripsina..................... ........ 53 

Esquema 21. Espectro bidimensional COSY, del compuesto 2.......................................... 64 

Esquema 22. Espectro bidimensional HETCOR del compuesto 2...................................... 64 

Esquema 23. Espectro bidimensional NOESY del compuesto 2........................................ 65 

Esquema 24. Representación tridimensional del compuesto (R)(S)-5(6)-( 1-Acetoxi-1-
fcnil)mctil- I H-bencimidazol (2).................................................................... 66 



Tabla l. 

fNDICE DE T AULAS 

Página 
Clasificación taxonómica de Giardia lamblia........................................................ 4 

Tabla 2. Dosis recomendadas de los principales agentes indicados en el tratamiento de 
giardiosis................................................................................................................. 9 

Tabla 3. Susceptibilidad de Giardia lamblia a algunos agentes antimicrobianos............. ... 16 

Tabla 4. Resultados de pruebas de carcinogenicidad en ralas y ratones para algunos 
agentes giardicidas.......................................................... ...................... ................ .. 18 

Tabla 5. Criterios de clasificación para los profánnacos...................................................... 21 

Tabla 6. Diferencias operativas entre un derivado biorrevcrsiblc y un bioprccursor........... 22 

Tabla 7. Modificadores para solubilizar fánnacos................................................................ 31 

Tabla 8. Valores de ó p.f. para algunas modificaciones con profánnacos........................... 32 

Tabla 9. Cantidades adicionadas para la evaluación de estabilidad del compuesto 2 frente 
a las enzimas csterasa y tripsina en soluciones amortiguadoras............................. 48 

Tabla 1 O. Datos espectroscópicos y cspectrométricos asignados al compucslo 1.. ................ 49 

Tabla 11. Datos espectroscópicos y espcctrométricos asignados al compuesto 2.................. 50 

Tabla 12. Aspecto, rendimiento y constantes fisicas de los compuestos 1 y 2...................... 50 

Tabla 13. Resultados de pruebas de susceptibilidad in viera de Giardia lamblia. en 
presencia del metabolito hidroxilado del Mebcndazol, Mcbendazol, Albendazol 
y Metronidazol........................................................................................................ 51 

Tabla 14. Solubilidad del Mebcndazol y de los compuestos 1 y 2. en medios polares.......... 51 

Tabla 15. Valores de log P teóricos. obtenidos con el programa ACD Lab log P DB........... 54 



INTRODUCCIÓN 

INTRODUCCIÓN 

La parasitosis gastrointestinales se encuentran entre las infecciones más comunes a nivel 

mundial. Se sabe que las enfermedades parasitarias han producido a través de los tiempos más 

muertes y daño económico a la humanidad que todas las guerras juntas. La organización mundial 

de la salud (OMS) estima que cerca de 3.5 billones de personas se encuentran afectadas, y que 

450 millones están enfermos como resultado de estas infecciones, siendo los niños, los 

principalmente afectados. Cada afio, alrededor de 65,000 muertes se atribuyen directamente a 

infecciones por Nccator amcricanus y Ancylostoma duodena/e (Uncinarias), y otras 60,000 a 

Ascaris lumbricoidcs. Entamoeba histolytica, causante de amibiasis, se estima que infecta a 48 

millones de personas, con una mortandad anual de 70,000. 

En los paises latinoamericanos, las enfermedades parasitarias. ocupan lugares 

preponderantes como problemas de salud pública, debido a su localización geográfica. variedad 

de climas, costumbres y principalmente al nivel socioeconómico de la mayor parte de la 

población. 

En la Republica Mexicana, las infecciones por parásitos son causa severa de morbilidad 

en la población infantil, ya que cerca de 45 por ciento de los nil1os tienen parásitos. lo cual 

representa uno de los mayores problemas de salud pública. Entre las parasitosis gastrointestinales 

más frecuentes reportadas en México, se presentan aquellas causadas por helmintos como Ascaris 

/1m1bricoidcs, Triclruris trichuria, Entcrobious vcrmicularis, Hymcnolcpis 111111a, Uncinarias, y 

Tacnia so/i1m1, y aquellas provocadas por protozoarios como Giarclia lamblia y Entamoeha 

histolytica. 

Giarclia lamblia (también conocida como Giarclia intestina/is o Giardia cluodcnalis), es 

un protozoario de amplia distribución que provoca el padecimiento conocido como giardiosis. 

Esta enfermedad se ubica como una de las 10 principales parasitosis del ser humano. Se estima 

que 280 millones de personas en el mundo están infectadas y se presenta con una mortandad 

anual de 10,000 fallecimientos. En los paises en vías de desarrollo, como la República Mexicana, 

se presenta como una infección recurrente en la niñez, ocasionando dfarrea., mala absorción de 
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nutrientes y fallas del crecimiento. Durante 1999, la Secretaria de Salud de la República 

Mexicana. reportó 38 mil casos de personas infectadas con Giarclia lamblia. A pesar de esto, la 

diversidad de fánnacos para combatir esta infección es limitada. La mayoría de ellos presentan 

una serie de características que los hacen no del todo ideales para su utili:r.ación 

Estudios recientes han mostrado que los bencimidazoles que presentan un sustituyeme 

carbamato de metilo en la posición 2, tales como el Albendazol y el Mebcndazol. usados 

principalmente como agentes antihelmínticos, son efectivos in \•itro contra Giardia lamblia Por 

otro lado al administrarlos a pacientes adultos y niños (estudios in ,.¡,'O), se han presentado cifras 

variables respecto a su eficacia. Los resultados de los estudios in ,.¡,'O se atribuyen principalmente 

a la insolubilidad acuosa de estos compuestos, que ocasiona que gran parte de la dosis no este 

disponible en solución para ser absorbida por el microorganismo 

Por otra parte, dentro del campo de la Quimica Fam1acéutica, se encuentra la alternativa 

de optimización fannacocinética, donde se realizan modificaciones químicas de los principios 

activos para mejorar sus propiedades fannacocinéticas, tales como su solubilidad acuosa 

Tomando en consideración la importancia de encontrar principios activos para combatir 

esta parasitosis y los problemas que presentan los bcncimidazoles carbamatos de metilo, en el 

presente trabajo de tesis se pretende realizar la optimización farmacocinética del Mebcndazol, 

mediante la síntesis, diseño y evaluación de estabilidad de profám1acos, específicamente del tipo 

de derivado biorreversible, con la finalidad de mejorar su solubilidad acuosa 

2 



ANTECEDENT•:S 

l. ANTECEDENTES 

En este capitulo se encuentran contenidos los conceptos teóricos y definiciones que 

apoyarán el presente trabajo de tesis. Se presentan clasificados en tres subcapítulos: el 

primero contiene los aspectos más importantes relacionados con Giarclia /amblia. el parásito 

de interés, así como de la enfermedad que produce dicho microorganismo, la giardiosis; el 

segundo con los conceptos referentes al grupo de moléculas objeto de síntesis. los 

bcncimidazolcs; y el tercero con los conceptos de Química Farmacéutica necesarios parn la 

optimización fam1acocinética del Mcbcndazol, el principio activo de interés. 

1.1 Giardia lamblia 

Las enfermedades parasitarias constituyen uno de los problemas cruciales de salud pública 

en los países en vías de desarrollo. Entre las enfermedades gastrointestinales encontramos 

aquellas causadas por helmintos como Ascaris /umbricoides y Nt•caror a111t•r1ca1111s y aquellas 

provocadas por protozoarios como Giarclit1 /amblia y J::11ramocba hisro~1·rica. 

Giardia /amb/ia, también conocida como Giarclit1 d11ode11ah• o Giarclia inrcsti11alis. es un 

parásito protozoario• del intestino delgado que causa morbilidad extensiva alrededor del 

mundo, y es el agente causal del padecimiento conocido corno giardiosis. 1 A continuación se 

mencionan los aspectos más importantes sobre este microorganismo y la enfcnnedad que 

ocasiona. 

1.1.1. Taxonomla 

Los protozoarios se clasifican dentro del reino protista, en el subreino Protozoa. Este 

subreino se encuentra dividido en siete phylum: Sarcomastigopliora, Labyrit11lwmorpl1t!• 

Apicomple.rn, Microspora/, Ascetospora, Mimspora y Ciliopliora. Dentro del phylum 

Sarcomasligopliora se encuentran los subphylum Afastigophora y Sarcodina. Giar<lia lamb/ia 

se clasifica en el subphylum Mastigoplwra donde se encuentran los protozoarios cuya 

movilidad se lleva a cabo por medio de Oagclos.2.l En la Tabla 1 se puede observar la 

clasificación taxonómica completa de Giardia lamb/ia. 

• Protozoario: Organismo unicelular cucariotc que carece de pa.rcd celular. El cnoplasma de cada protozo.ano 

esta totalmente envuelto en una membrana ünica llamada membrana plasmática. que separa el interior del 

exterior y permite la entrada y salida de algunas sustancias.'-' 

3 



1.1.2. Morfologla 

Tabla 1. Clasificación taxonómica de Giardía /amblia • 

Reino 
Subreino 
Phylum 
Subphylum 
Clase 
Orden 
Familia 
Genero 
Especie 

Protista 
Proto:::oa 
Sarcomastigophora 
Mastigophora 
Zoomastigoplwra 
Dip/omonadida 
/lexamitidae 
Giardia 
Lamblia 

ANTECEDENTES 

Morfológicamente Giardia lamhlia adopta dos estadios a lo largo de su ciclo de vida: 

a) Trofozolto: Es el estadio vegetativo, habitante del intestino. Es un organismo que 

generalmente se encuentra dentro del rango de 1 O a 15 µm de longitud y 6 a 1 O µm de ancho, 

presenta una morfo logia característica en fom1n de pera, posee simetría bilateral, 7 con un 

~xtremo anterior ancho y un extremo posterior sumamente delgado, su superficie dorsal es 

convexa, en In parte anterior posee una estructura llamada disco ventral o suciorio con la cual 

se fija firmemente a la superficie epitelial, presenta además una parte central rígida llamada 

axonema o nxostilo que tiene como función servir de esqueleto, sobre el se encuentran 

estructuras llamadas blefnroblastos o cuerpos pnrabasalcs de las cuales nacen ocho flagelos. 

posee dos núcleos idénticos, y además presenta un par de cuerpos medios distintivos.• 

b) Qulslc: Es el estadio más pequer1o y es transmisible de infección. ya que resiste las 

condiciones adversas del medio ambicnle.• Generalmente presenta de 8 a 12 ~un de longitud 

y 7 a 1 O µm de ancho, dentro de él se localizan 2 a 4 núcleos dependiendo de la etapa de 

división en la que se encuentre, también cuenta con cuerpos medios, cuerpos parabasales y 

elementos estructurales del disco suctorio y flagelos. 7 En la Esquema 1 se muestra la 

representación esquemática de ambas estructuras. 

.. ...... 

e 
Esquema 1. Representación csqucmitJca del Trofozoito 
(izquierda) y Quisle (derecha) de Giardia lamblia. 2 
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ANTECEDENTES 

J.J.3. Ciclo biológico 

Giarclia lamblia presenta un ciclo de vida, que se muestra en la Esquema 2 y se explica en 

detalle a continuación: 

A) Transmisión. Giardia lamblia se encuentra principalmente en mamlferos. incluyendo 

humanos, gatos, perros, castores y ganado vacuno. 1 La transmisión se reali7.a 

predominantemente por via fecal-oral ya que se cfectüa por la ingestión de quistes viables en 

agua, bebidas y alimentos contaminados, provenientes de las heces,1 también por el contacto 

íntimo entre individuos infectados con no infectados corno en el caso de las prácticas sexuales 

que incluyen contacto oral anal, 7 o bien la transmisión entre nir)os en centros de cuidado 

diurnos y salas de cuna y también entre otros sujetos internados en diversas instituciones. No 

se necesita la intervención de un huésped intcm1cdiario, pero algunas especies de mamíferos 

sirven con10 rcscrvorios de In infccción.9 

U) Dcsc11qulstamlc11to. Este se efectúa inmediatamente después de la ingestión de los 

quistes. Es originado por el pll bajo que se encuentra después de la salida del estómago en la 

parte superior del intestino delgado y da lugar al estadio de trofozoilo. El descnquistamiento 

conduce a una coloni7.ación rápida del intestino delgado por los trofozoltos, específicamente 

duodeno y yeyuno donde atacan la mucosa intestinal usando su disco suctorio.' En ocasiones 

los trofozoítos ta111bién coloni7.an los conductos biliares y la vesícula biliar.• 

C) Reproducción de trofozoltos. Los trofozoilos se multiplican rápidamente mediante un 

proceso complicado de fisión binaria longitudinal que incluye la división del nüclco, después 

el aparato neuro111otor (nagclos. axoncma) y el disco suctorio, enseguida la separación del 

citoplasma, de tal manera que se fommn dos trofozoilos hijos. 1 Los trofozoítos pueden llevar 

a cabo algunas fonnas de reproducción sexual.' 

D) Enqulstamicnto. Cuando los trofo?.oítos pasan a la región posterior del intestino delgado 

se lleva n cabo el cnquistamicnto, el cual parece ser iniciado por la presencia de sales biliares 

en dicha región dando lugar al estadio de quiste. Una vez que se encuentra en dicho estadio se 

lleva a cabo la reproducción asexual con división nuclear que precede o continua a la 

fom1nción de In pared quistica, produciendo un quiste con cuatro nüclcos.' 

E) Rclnfccción. Se puede llevar a cabo principalmente por la ingestión de quistes los cuales 

pueden pem1anecer sin infectar por al menos dos meses bajo condiciones apropiadas de 

temperatura y humedad.' Por otra parte los trofozoilos pueden pasar a las heces en casos de 

diarrea aguda, y de esta manera ser fuente de infección, especialmente en situaciones donde la 

trasmisión directa entre individuos es probable que ocurra.'º Aunque los trofozoitos son más 

lábiles que los quistes y tienen una capacidad de supervivencia en el ambiente limitada, 
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algunas infecciones indican que pueden pasar a través del estómago sobreviviendo a las 

secreciones gástricas y establecerse de nuevo en el intestino delgado. 7 

.,,... 
•"t,re 

E 

A 

•~ 1 ' 

B e D 

Esquema 2. Ciclo biológico de Giardia /amb/;a: A) Transmisión. O) Dcscnquistamiento. 
C) Reproducción de trofozoitos. D) Enquistamicnto. E) Rcinfccción. 11 
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1.1.4. Epldemlologla 

La giardiosis es de distribución cosmopolita, más común en climas calidos que en 

frios.1 Esta enfermedad se ubica como una de las 10 principales parasitosis del ser humano. Se 

considera un problema urgente de salud pública en algunos paises desarrollados donde tiene la 

distinción de ser el parásito intestinal humano más reportado y en los paises en vias de 

desarrollo donde se presenta como una infección recurrente en la niñez.7 Se estima que 280 

millones de personas en el mundo están infectadas y presenta una mortandad anual de 10000 

fallecimientos, 12 aunque se presenta con cifras de frecuencia muy variables dependiendo de 

las condiciones sanitarias de cada región y del nivel educativo de la población. u Las 

infecciones por Giardia lamblia son más frecuentes en nii\os que en adultos. pero la 

predisposición a lo giardiosis existe en todas las edades, siempre y dondequiera que haya 

oportunidad de contagio." La tnu1srnisión directa entre hombres homosexuales se ha 

incrementado y se considera significativo en la epidemiologia de la giardiosis. 7 

1.1.S. Patogenia 

La determinación de la patogéncsis es dificil debido a la amplia variedad de 

manifestaciones clínicas que se presentan y que pueden ir desde enfermedad severa. hasta un 

estado de portador asintomático. Sin embargo varias teorias han sido aceptadas. Algunas de 

las más comunes incluyen: 

La habilidad del protowario de causar dar'\o directo a la mucosa intestinal debido a 

lo adherencia con su disco suctorio. 1 En lo Esquema 3 se muestra el dar'\o 

ocasionado a dicho mucosa. Los hallazgos histopatológicos más comúnmente 

reportados son 11cor1amiento y engrosamiento de las vellosidades intestinales. 

hipcrcelularidad de la lámina propio e inflamación aguda de la mucosa. 11 

• Reducción de lo actividad de enzimas disacaridasas debido al dai\o provocado a los 

mucosas del borde de cepillo y por la disminución de las microvellosidades, lo que 

finalmente lleva a un deterioro en la digestión y mala absorción.' 

• Liberación de Giardia de sustancias citotóxicas como tiol-proteasas y lcctinas. 1.
7 

• Estimulación de la respuesta inmune del huésped debido a liberación de citocinas e 

inflamación de la mucosa. 1 

• La superficie de Giardia. donde se encuentran proteínas ricas en cisceina. puede 

sufrir variación antigénica en el humano y de esta manera evadir la detección 

inmunológica. 1 

7 



ANTECEDENTES 

Esquema J. M1crofo1ognO• clcctrómca de GiarJia que muestra el dtKo de 
succión y los flagelos; en la superficie de I• mucosa mtcstinal ac pueden 
observar las 1mprcs1oncs de los discos de succión •• 

1.1.6. J\tanifcstacioncs clínicas 

La mayoría de los pacientes infectados con Giardia /amblia son asintomáticos. Sin 

embargo, los síntomas clínicos típicos de giardiosis generalmente inician de 1 a 3 semanas 

después de la ingestión de los quistes y están constituidos por náusea, vómito, diarrea aguda 

de corta duración, Oatulcncia, dolor. malestar y calambres abdominales. Otros síntomas 

incluyen inílamación, perdida de peso y anorexia. En la mayoría de los pacientes no tratados, 

la infección se resuelve espontáneamente y los síntomas desaparecen a las pocas semanas En 

los casos de enfermedad crónica, se observa mala absorción de grasas, lactosa, vitamina A y 

vitamina B12- En niños se ha observado disminución del crecimiento y pérdida de pcso. 1 

Debido a que en ocasiones Giardia lamblia puede invadir la vesieula biliar, se puede 

presentar en estos pacientes asociados cólico biliar e ictericia.1 

1.1.7. Tratamiento 

A pesar de que Giardia lamblia es uno de los 10 principales parásitos en humanos. en 

los últimos 20 años no se han presentado avances en su tratamiento. 15 La terapia actual se 
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encuentra formada por una serie de fánnacos, prcsemados en el Esquema 4, con los cuales no 

se obtiene la eficacia deseada. particularmente debido a que los pacientes no completan el 

tiempo de terapia, 16 además de que algunos de estos fannacos son activos contra la flora 

intestinal normal, 17 y que presentan los efectos adversos y contrnindicaciones inherentes a sus 

uso. 1 Adicionalmente, se ha podido obsen.'ar que en algunas ocasiones se han presentado 

resistencias a algunas infecciones," así como reacciones de hipersensibilidad e incluso 

algunos de ellos son administrados por varios días y pueden requerir varios tratamientos 16 En 

la Tabla 2 se presentan las indicaciont.'S 1erapéu1ícas (posologia) para el uso de estos farmacos. 

Tabla 2. Dosis n.-conicrn.lada." de lu!\ rnnc1p.1l1.--s a.,.'CnlL'"!" 1rxt1cadtl!li en el tratanuento de giard10S1S '-' 1 

Fánnaco 

Metronidazol 

Tinidazol 

Quinacrina 

Furazolidona 

Paromomicina 

Nitazoxanida 

Poso logia 

Adultos: 250 mg ( 1.46 nunol)/kg, tres veces al dia. durante 5 a 7 días. 

Pediátrica: 5 mg (O 029 mmol)/kg, lres veces al dia. durante 5 a 7 días. 

Adultos: 2 g (8.09 mmol). dosis única. 

Pediátrica: SO mg(O 2 mmol)/kg. dosis única (máximo 2 g ). 

Adultos : 100 mg(O 25 mmolVkg, tres veces al dia, durante S a 7 dias. 

Pediátrica: 2 mg (O 005 mmol)/kg, tres veces al dia. durante 7 dias. 

Adultos : 100 mg (O 444 11111101). cuatro veces al dia. durante 7 a JO dias. 

Pediátrica: 2 mg(O 009 rnmol)lkg, cuatro veces al dia, durante 10 dias 

Adultos: 500 mg (0.812 mrnol). tres veces al dia. durame 5 a 10 dias. 

Pediátrica: 30 mg (0.049 rnmol)/kgldia, en tres dosis, durante 5 a 10 dias. 

Adultos: 500mg(1.63 mmol) dos veces al día, durante tres dias. 

Pediátrica: 7.5 mg( 0.024 mmol)fkg dos veces al dla por tres dlas. 

A continuación se enlistan los principales agentes terapéuticos utilizados como 

agentes giardicidas asi como su eficacia. reacciones ad\•ersas y contraindicaciones. 

Nllrolmldazoles. En este grupo de compuestos. los principales agentes giardicidas son 

el Metronidazol y el Tinidazol. aunque el primero es de uso más comün. El porcentaje 

de eficacia es del 88 % para Metronidazol y de 87 % para el Tinidazol. Los efectos 

adversos más comünmeme obsen:ados, en este grupo de compuestos, son dolor de 

cabeza, mareo, náusea, sabor metálico, disturbios gastrointestinales, pancn:atitis 

ocasional, urticaria y convulsiones. Se pueden presentar reacciones similares a la del 

Disulfüram con la ingestión de alcohol. Es raro presentar, toxicidad del sistema 
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nervioso central, neutropenia reversible, ncuropatla periférica. Con el uso prolongado 

se puede observar sensación de temblor. Se encuentran contraindicados en pacientes 

con embarazo, lactancia, alteraciones del sistema nervioso central y discrasias 

sanguineas. 1•
7 El Metronidazol prei;cnto actividad cancerigena en ratas y ratones 

machos y hembras. 19 

Qulnacrlna. Se introdujo primero para combatir el paludismo, pero presenta una 

eficacia terapéutica del 90 % o más como agente giardicida. Las principales reacciones 

secundarias incluyen náusea y vómito, mareo, fiebre, dolor de cabeza, disturbios 

gastrointestinales, toxicidad ocular ocasional, ictericia, dennatitis cxfoliativa, 

decoloración de la piel y membranas mucosas. En pacientes deficientes de la enzima 

glucosa 6-fosfato dcshidrogenasa se puede presentar hemólisis. Es raro que presenten 

psicosis tóxicn. 1
•
7 

Furazolldona. Otro nitroaromálico que resulta ser menos efectivo que los agentes 

antes mencionados, ya que presenta una eficacia terapéutica de 80 a 90 %. Se ha 

reportado con su uso los siguientes efectos secundarios: hipersensibilidad, náusea. 

vómito, diarrea, cambio de coloración de la orina. Con la ingestión de alcohol se 

pueden presentar reacciones similares a las del Disulfuram. En pacientes con 

administración de inhibidorcs de la enzima monoaminooxidasa se observan reacciones 

desfavorables y se puede observar hemólisis en pacientes deficientes de la enzima 

glucosa-6-fosfato dcshidrogcnasa. Se encuentra contraindicado en pacientes con 

tratamientos anlidcpresivos. 1
•
7 Presenta actividad canccrigena en ratones macho y 

hembra y en ratas hembra. 19 

Paromomlclna. Es un aminoglucósido que aunque presenta actividad contra Giardia 

/amblia, es generalmente más baja que la de los Nitroimidazoles. Quinacrina o 

Furazolidona, ya que presenta una eficacia terapéutica de SS a 90 %. Se ha observado 

que puede causar, en casos de administración sistémica, ototoxicidad y 

ncfrotoxicidad. 1
•
7 

Nltazo:1anlda. Es un agente de amplio espectro contra protozoarios, helmintos y 

algunas bacterias, que esta indicado en el tratamiento de la giardiosis, aunque ha 

mostrado eficacia terapéutica limitada en México, 71 % en adultos y 78 % en nii\os. 

Las reacciones adversas más comunes son náuseas, cefalea, anorexia, vómito, malestar 

epigástrico inespecífico y dolor abdominal de tipo cólico.11 
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Debido o esto resulto importante la búsqueda de nuevos agentes con potencial actividad 

giardicido que no presenten los efectos secundarios mencionados anteriomtente y que además 

presente ventajas toles como dosis única, estabilidad y economia, aunque dicho propósito no 

ha avanzado a la rapidez que se requiere por los pocos estudios en la fisiología y metabolismo 

del parásito,' así como estudios de la relación estructura actividad para entender la influencia 

de la estructura qulmica en la actividad antiparasitaria. En virtud de que se han obtenido 

resultados positivos de algunos bcncimida7.oles con actividad giardicida, se continúa 

trabajando en la búsqueda de un agente giardicida ideal en este grupo de compuestos. 

Mctronidazol 

Nitazoxanidn 

Paromomicina 

NO, ,l.. º~'/o 
(' ~N.............._s ............... c11, 
N_/ 

=-<...._Cll 
J 

Tinidazol 

Furazolidona 

(cu, 
llN~N ............... 011 

~CX::ll, 
A,Jl.,N 

O N 

Qu1nacrma 

Esquema 4. Principales agentes terapéuticos ut1l1z•dos como g1ard1c1d;as 
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1.2. Benclmldazoles 

Los bcncimidazoles como su nombre lo indica son anillos biciclicos en los cuales el 

benceno se encuentra fusionado al heteroeiclo imidazol en 111 cara d. 20 

La base, para el interés en los bencimida7.oles, como un núcleo del cual desarrollar 

agentes quimioterapéuticos polenciales, fue establecida en los ar,os 1950. cuando se encontró 

que el 5,6-Dimetil-l-(a-D-ribofuranosil)bencimidazol, mostrado en el Esquema 5, fonnaba 

parte de la estructura de la vilamina Bl2. 21 Debido a este interés se obtuvieron cientos de 

compuestos, los cuales presentan un amplio espectro de actividad biológica como 

antihelmínticos, antimicrobianos, pesticidas, anticancerigenos, antiprotozoarios y otras 

actividades fannacológicas. Como consecuencia de Ja amplia funcionalidad relacionada con el 

núcleo del bcncimidazol, Ja facilidad de llevar a cabo varias reacciones orgánicas en dicho 

nUclco, y su asociación con bio111oléculas se ha presentado un un1plio interés por parte de 

varios laboratorios de todo el mundo para explorar su síntesis y efectos biológicos. 22 En estos 

antecedentes tínican1cntc se n1cncionan sus actividades biológicas corno nntiprotozoarios y 

antihelminlicos por ser las de inlcrés en nucslro grupo de lrabajo. 

Esquema S. S.6·D1mct1l· l ·(a·D·nbofuranos1l)bcnc1m1duol 

1.2.J. Bcnclmldazolcs como anllhclminticos. 

Las infecciones causadas por helmintos (helminliosis) son conocidas, tanto en los 

animales domésticos, como en los humanos. La magnitud de estas parasitosis es tan grande 

que en la actualidad representa el grupo más importante de infecciones sobre el planeta, donde 

afectan a más de 2000 millones de personas. 23 

El descubrimiento, hecho por Brown y colaboradores ( 1961) de que el Tiabcndazol 

(Esquema 6), un bcncimidazol con un anillo de tiazol en la posición 2, presentaba actividad 

potente contra nematodos gastrointestinales fue el punto de partida para obtener 

bcncimidazoles como antihelmínticos de amplio espectro, contra parásitos de importancia en 
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la medicina veterinaria y clínica, aunque en la actualidad su empico en seres humanos ha 

disminuido debido a su loxicidad relativa. Enlrc los cientos de derivados probados, los que 

mayor utilidad 1crnpéutica han presentado, son aquellos que tienen modificaciones en las 

posiciones 2 y S o en ambas del anillo bcncimidazol, espcclficamenle un grupo carbamato de 

metilo en la posición 2, ya que este palrón de suslilución le confiere a la molécula mayor vida 

media, alta polaridad y baja biodisponibilidad.9 Generalmenle los bcncimidazoles 2-

carbamato de melilo, Alhendazol, Mcbcndazol (MBZ), Fenbendazol. presentados en el 

Esquema 6, presentan insolubilidad acuosa debido a los puentes de hidrógeno 

interrnoleculares, que se fom1an en la molécula del bcncimidu.ol, como se muestra en el 

Esquema 7. Lo anterior lleva a una biodisponibilidad baja, como ya se mencionó, y en 

consecuencia una respuesta lernpéutica poco favorable, por lo que su uso se limita al 

tratamiento de hclmintiosis inlestinaks.H Este grupo de fánnacos presentan amplio espectro 

de actividad en contra de difcrenlcs parásilos, los cuales incluyen ncma1odos, tales como 

Ascaris /umbricoid••s, E11taohi11s wrmicu/aris (oxiurios), Tricl111ris trichuria (lricocefalos). 

Ancy/ostoma d11odc11alL' y Nt'cator amcrica1111s (uncinarias), Triq11i11clla spiro/is, Capil/aria 

plrilippi11e11sis entre otros, ya sea en infecciones únicas o mixtas. El Albendazol se ha 

utili7.ado en el tratamienlo de infecciones producidas por algunos cestodos y se ha convertido 

en el medicamento más indicado en la ncurocisticercosis y también conlra la hidiatosis 

quistica producida por la larva de los cestodos Echi11ococc11s 11111/tilocularis y EC'hinococC'us 

gra1111/os11S. 9 

o=:~ 
1 

cH,c11,c11,str~ N 

1 ~NHCO,CH, 
_,,:;, N 

1 
H H 

Tiabcndazol 
Albcndazol 

dt:x.Y-Nuro,cH, 
1 

V su=S ~ N 
1 ~NHC02CH, 

_,,:;, N 
1 
H 

Mcbcndazol H Fcnbcndazol 

Esquema 6. Bcnc1m1dazolcs comünmcnrc uul1zados como •gentes ant1hclmln11cos .cn la medicina vetcnnana y 
humana, se encuentran indicadas las posiciones 2 y S. 
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ANTECEDENTES 

Respecto a su mecanismo de acción, se sabe que, los bcncimidazoles ocasionan 

muchos cambios bioquímicos en nematodos sensibles, por ejemplo, inhibición de la fumarato 

reductasa de mitocondrias, disminución del transporte de glucosa y desacoplamiento de la 

fosforilización oxidativa. No obstante, hay pruebas de peso de que el principal mecanismo de 

acción de los bencimidazolcs 2-cnrbamato de metilo, es la inhibición de la polimerización de 

la P- tubulina, para fommr el microtúbulo nuclear, afectando la división mitótica de la célula. 

La toxicidad selectiva de dichos compuestos depende la unión especifica y muy avida con la 

P-tubulina del parásito que se produce con concentraciones mucho menores de las que se 

necesitan para unirse a proteínas de mamífcros.9 

1.2.2. Bcnclmldazolcs como anllprotozoarlos. 

Hasta hace poco se consideraba que los bcncimidazoles 2-carbamato de metilo, 

únicamente presentaban actividad antihelmlntica; sin embargo, tomando en consideración que 

el citoesqueleto de Giardia lamblia, se encuentra formado por mícrotúbulos los cuales 

contienen como proteína principal tubulina, la cual también forma parte del disco suctorio, se 

pensó que al ser esta proteína blanco de acción de los bcncimidazoles, se podrían utilizar 

como agentes gíardicidas.25 
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A ralz de lo anterior se han llevado a cabo estudios in vivo e in vitro con la finalidad 

de evaluar la eficacia del MBZ y el Albcndazol contra Giardia lamblia. Los resultados 

obtenidos se presentan a continuación: 

u Estudios in vitro. La habilidad del Albcndazol para afectar la moñologla, adherencia 

y viabilidad de los trofozoitos de Giardia lamblia. fue mayor que la del Metronidazol 

o Tinidazol.25
'
26 Por otra parte, en la Tabla 3, se presentan los resultados obtenidos al 

evaluar las susceptibilidad Giardia lamblia. a algunos agentes giardicidas, a partir de 

estos resultados se hace notar que el Albcndazol y el Mebcndazol, resultaron ser 

mejores agentes giardicidos que el Tinidazol, Metronidazol y Funl7.olidona." 

Anteriormente se informó que tanto el Albcndozol como el MBZ fueron más efectivos 

que lo Quinocrina in \'itro. 1 

u Esludlos in ""'º· Se han realizado varios estudios clinicos, con Mebendazol y 

Albcndazol, tanto en adultos como en niños. Los resultados obtenidos, a partir de estos 

estudios, muestran variabilidad respecto o su eficacia y en ellos se ha tratado de 

obtener el esquema terapéutico adecuado. 1•
27 

Uno de los principales problemas que presentan el MBZ y el Albcndazol, es su 

insolubilidad acuosa, como ya se mencionó en el apartado 1.2.1.; probablemente, dicha 

insolubilidad sea In causa de los resultados obtenidos en los estudios poro evaluar su eficacia 

clínico como agentes giardicidas (estudios in "fro), ya que ocasiona que una proporción 

razonable de la dosis administrado pemtonezca en el tracto gastrointestinal, 26 en forma sólida, 

no permitiendo que alcance la mucoso de duodeno y yeyuno; al mismo tiempo se impide la 

entrada del compuesto, por difusión pasiva, al interior de Giardia lamblia; lo que no sucede 

cuando estos compuestos actúan como agentes antihelminricos. debido a que los helmintos 

presentan sistemas digestivos que les permiten ingerir el compuesto en forma sólida. 

Debido a lo anterior, en nuestro grupo de trabajo, se utilizaron estrategias tales como 

lo optimización farmacéutica del Albcndazol, mediante la slntesis de profármacos del tipo 

derivados biorreversiblcs y bioprecursores de este principio activo, con la finalidad de mejorar 

su solubilidad acuoso, obteniéndose resultados positivos en dicho intento. En este trabajo de 

tesis se pretende realizar lo optimización farmacéutica del MBZ, con la misma finalidad de la 

realizada con el Albendazol.28 Debido a lo anterior se mencionan a continuación, algunos 

aspectos importantes del Mcbendazol, el principio activo de interés en este trabajo. 
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Tabla J. Susccplibilidad de Glardla lamblJa a algunos agentes anum1crobianos. 17 

Agente antimicrobiano CI soª Cl90 cu.te 
(mgfL) (mgfL) (mg/L) 

Albendazol 0.01 0.02 0.03-0.04 

Mebendazol 0.06 0.13 0.20-0.50 

Tinidazol 0.14 0.44 0.50-1.00 

Metronidazol 0.21 1.28 1.00-5.00 

Furazolidona 0.62 2.10 5.00-10.00 

•c1,0, 50 % de concentración inhibitoria. concentración de finnaco que mh1bc el !iO % del crcc1m1cn10 
b Cl90 90% de concentración inhibitori1; de manera similar a la CI ~ 
'CL~1. concentración mlnima letal, conccntrac16n m•s baja del firmaco m la cu•I se obSC'rva qUC" no l-Obrcv1"·m 
los lrofo;roltos en subcuhivos. 

1.2.3. Mcbcndazol 

El MBZ (Vennox), es uno de los bencimidazoles anlihelminticos de a.mplio espectro 

indicados en la terapia humana, su utilización ha disminuido por su pobre absorción a través 

del tracto gastrointestinal, toxicidad embriotóxica y teratogénica en animales, y su inhabilidad 

para eliminar todos los helmintos intestinales. 29 Recientemente, en 1996, la agencia de 

regulación sanitaria de los Estados Unidos (FDA), la Unión Europea y Japón, llevaron a cabo 

un análisis retrospectivo como parte de una Conferencia Internacional de Am10nización 

(ICH), con la finalidad de evaluar las pruebas de carcinogenicidad, en ratas y ratones, a partir 

de la base de datos de la FDA, algunos de los resultados obtenidos se presentan en la Tabla 4. 

A partir de ellos se puede deducir que el Mebenda7.ol no resulto ser cancerigeno para ratas y 

ratones, en comparación con otros agentes giardicidas ( Metronidazol y Furazolidona). 19 

Por otra parte se sabe que el MBZ se liga en una proporción de 95 % a las protelnas 

plasmáticas. La poca biodisponibilidad sistémica (22 %) del MBZ es consecuencia de una 

combinación de absorción deficiente y metabolismo rápido de primer paso por el hígado. El 

MBZ es primero absorbido, metabolizado por el hlgado y subsccuentemente excretado en la 

bilis.9 Solamente una porción estructural del fármaco es biotransfonnado en los metabolitos 

5(6)-( l-Fenil- l-hidroxi)metil-2-metoxicarbonilamino-lH-bencimidazol (MBZ-OH) y :

Amino-5(6)-benzoil-IH-bcncimidazol,9·30 cuyas estructuras se presentan en el Esquema 8. El 

primero de ellos es el principal metabolito (>99 %) resultado de la reducción del carbonilo a 

un alcohol secundario y que se identificó como un conjugado glucorónido o sulfato. Esta 

reducción, se propuso que ocurre en el intestino grueso antes de la absorción, es una reacción 
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común debido a la alta concentmción de microflora intestinal en esta región, y a su naturaleza 

anaeróbica. 30 

Aunque las enzimas especificas responsables de la reducción del MBZ no fueron 

identificadas, se conocen una gran cantidad de cetonas rcductasas. Las caracteristicas de esta 

clase de enzimas incluyen una distribución tisular ubicua, localización citoplásmica (opuesta a 

la microsomal), preferencia por NADPll como cofactor y bajo peso molecular. Las cetonas 

rcductasas juegan un papel importante en la detoxificación. Muchos de los sustratos que 

contienen carbonilos son muy lipofilicos, y la reducción al alcohol secundario proporciona 

una ruta para incrementar su solubilidad acuosa asi como también la introducción de grupos 

funcionales capaces de participar en reacciones de tipo fase 11 (conjugación). 30 

Otros mctabolitos identificados del MB7~ incluyen los productos de hidrólisis del 

carbamato, la amina y el alcohol amina (Esquema 8), este último es producido a través de una 

combinación de reducción del carbonilo y la hidrólisis del carbamato. Ambos productos se 

encuentran en forma libre y como conjugados. Estudios adicionales con los mctabolitos 

aislados indican que la reducción del carbonilo ocurre antes de la hidrólisis del carbamato. lo 

El MBZ-OH exhibe potente actividad antihelmintica, menor a la del MB7~ aunque es la 

forma principal en el plasma de oveja y de perro y es más embriotóxico que el Mebcndazol. 

Como regla general, la hidrólisis del grupo carbamato a la amina, elimina tanto la actividad 

biológica como la toxicidad. 30 

Por otra parte, en un estudio ;,. l'itro, realizado en 1984, con la finalidad de ver l:t 

relación estructura actividad de bencimidazol carbamatos como inhibidores de la 

polimerización de tubulina de mamiferos, se observó que el MBZ-011 resultó ser menos afin a 

la tubulina presente en cerebro de oveja comparado con el MBZ. ya que el MBZ-OH presentó 

un Clso (concentración requerida para inhibir la velocidad de polimerización en un 50 %) de 

70 µM, en tanto que el MBZ presentó un Clso de 6. lµM. Los valores de Cho obtenidos en 

este estudio presentan buena correlación con valores reportados previamente, en los cuales se 

utilizó tubulina de cerebro de bovino y de cerebro de oveja. 31 Estos resultados muestran que el 

MBZ-OH resulta ser menos afin que el MBZ a la tubulina de mamlfcros, lo que indica menor 

toxicidad para el huésped (humano) y tal vez su mecanismo de acción antihelmíntico no se 

deba a unión a tubulina, indicando que es necesario realizar más estudios para conocer dicho 

mecanismo, o bien realizar estudios para ver en que proporción se une a la tubulina de 

helmintos y protozoarios. 
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Tabla 4. Resultados de pruebas de carcinogenicidad en ratas y n1toncs para algunos •&entes g1ard1c1d•s 11 

Fánnaco 

Furazolidona 

Mebendazol 

Metronidazol 

Rata macho 

+ 

Rata hembra Ratón macho 

+ + 

+ + 

1.3. Los profármacos en la lnvcstl¡:aclón Qulmlca l'armmcrutlca 

Ratón hembra 

+ 

En algunas ocasiones, las propiedades ílsicas y qulmicas de los compuestos que 

presentan alguna actividad biológica de interés terapeutico, como en este caso, el MBZ. no 

pueden ser siempre del todo satisfactorias. Los grupos funcionales que poseen, pueden 

provocar una absorción muy pobre o una distribución inadecuada en el organismo; o bien. 

pueden ser la causa de la inestabilidad del fámtaco, ya sea por reacción quimica o por 

destrucción metabólica en el hlgado u otros órganos. Esto puede dar lugar a perfiles 

fnnnacocinéticos inadecuados para los fines terapéuticos perseguidos. Ante tal situación, la 

administración de estas sustancias se encuentra limitada y su utilidad clínica es de ambito 

restringido. JZ. JJ 

1.3.l. Procesos para la optimización del comportamiento bloló¡:lco de firmacos. 

rara tratar de eliminar los inconvenientes que presentan algunos fánnacos en su 

comportamiento biológico, se utilizan recursos biológicos, ílsicos y qulmicos.J• Las lineas de 

investigación que estos estudios llevan a cabo se agrupan bajo el nombre de optimización del 

comportamiento biológico de los fánnacos.Js 

Los recursos biológicos implican cambios en las rutas de administración. Por ejemplo, 

el uso de inyectables para acelerar el inicio de la acción del fiirmaco, incrementar su 

concentración en sangre, y eliminar las irritaciones gástricas. La utilidad de este recurso está 

limitada porque las rutas de administración parcnteralcs son siempre menos inconvenientes 

que In administración oral.Jo En el caso del Mcbendazol, este recurso no ha podido ser 

aplicado, ya que In insolubilidad acuosa de este compuesto no pennite cambiar su ruta de 

administración oral. 

Una versatilidad más amplia lo presentan los recursos fisicos. Algunas veces una 

fonnulación adecuada (microencapsulación, liberación sostenida) puede superar las 

desventajas fisicoquimicas y farmacológicas que presente el fármaco.34 
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clú=>-NH, 
1 

11 
2·Amino-S(6)-bc:n10il- l ll-bc:ncim1dazol 

t llidróhsis 
1 (dcto•ificamln) 

Mcbc:ndazol 

! Cctona rcductasa 
(dctoxiflcación) 

~X~~N l)' u }-N11co,c11, 

X ~ 
5(6)-( 1-Fcnil-1-hidroxi)mctil·2·mctoxicarbonilamino- I H-bc:ncim1dazol CONJUGADOS 

! ll1dróhS1s / 

N 

}-Nli, 
N 
1 

H 

2-Amino-5(6)-( 1-Fcnil-1-hidroxi)mcti 1-1 H-bc:ncimidazol 

Esquema 8 Ruta metabólica del Mcbcndazol. w 

19 



ANTECEDENTES 

Por su parte, los recursos qulmicos ofrecen el mayor grado de flexibilidad para lograr 

la optimización del comportamiento biológico.14
• 'º En este rubro, dos nltemalivas de trabajo 

pueden ser consideradas. La primera y más ulilizada, se denomina optimización 

farmacodinámica, 37 In cual consiste en realizar modificaciones estructurales a un principio 

activo (prototipo), con el propósito de obtener derivados, denominados análogos, con mayor 

potencia terapéutica o Indice lerapéulico más amplio.11
·" Estos cambios no siempre cumplen 

con su cometido de oplimi7.ación; ya que en ocasiones, provocan la pérdida total de la 

actividad o el encuenlro de una nueva molécula con propiedades farmacológicas difercntes. 11 

En el área de investigación de los bcncimidazoles 2-cnrbamato de melilo, In búsqueda de 

análogos se ha renli7.ado con moléculas como el Albcndazol, Mebcnda7.ol, Flubcndazol y 

Fenbendazol, que hoy en día se utili:am en el campo clínico para combalir parásitos en 

medicina humana o vcterinarin.'0 ·
41 En ningún caso se logró mejorar la solubilidad acuosa de 

estos principios activos, por lo que su uso quedó práclicnmcnle restringido al tracto 

gastrointestinnl. 

En la segunda alternativa, denominada oplimización fam1acoc.inclica;17·'! las 

modificaciones son dirigidas n lograr una mejor eficacia en el comportamienlo de absorción, 

distribución, metabolismo y excreción, asi como, hacer más selectiva la acción biológica de 

un principio activo utilizado en In clínica en ctnpa de investigación prcclínica. Dentro de este 

ámbito, existen dos diseños cualitativamente bien establecidos, los profarmacos ' 2·º·" y los 

fármacos "suaves''. ''·45 Con frecuencia, los procedimientos para desarrollarlos resultan ser 

más económicos, que la búsqueda de nuevos análogos que pudiesen servir de prototipos para 

una optimización farmacodinómica. 0 

1.3.2. Estrategias para el diseño de profármacos. 

En virtud que, tanto los profámu1cos y los farmacos " suaves", son dos alternativas de 

optimización famtacocinética de fám1acos, es importante tener en cuenta las diferencias 

conceptuales que conciernen a cada uno de ellos. 

1.3.2.1. Los profármacos y los fármacos "suaves". 

• Un profármaco es un compuesto farmacológicamente inactivo que requiere de una 

transformación espontánea o enzimática, dentro del organismo, para poder liberar 

o generar al fármaco, y que sen este último quien pueda ejercer la acción 

terapéutica. •2
·•• 
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• El fármaco .. suave .. representa la idea contraria de los profármacos, ya que son 

entidades biológicamente activas, las cuales una vez que han ejercido su acción 

terapéutica, se desactivan metabolitamente para ser excretados rápidamente del 

organisn10 . .es 

Los profármncos son utilizados para principios activos con problemas de formulación, 

absorción, metabolismo o selectividad de acción ( direccionamiento).46 Por otro lado los 

fármacos .. suaves" se recomiendan para moléculas con problemas de excreción o toxicidad 

por su distribución.45 

Para el caso del Mebendnzol, cuyo problema principal es su insolubilidad acuosa, se 

ve como alternativa In sintesis de profármncos para modificar dicha insolubilidad. 

1.3.2.2. Clasificación de los profármacos. 

En In nctunlidad existen varios criterios para clasificar n los prof:írmncos, los cuales 

consideran sus carncteristicns estructurales y el comportamiento que van a presentar dentro 

del organismo.47 Los diferentes criterios de clasificación se presentan en la Tabla 5: 

Tabla S. Crllcrios de clas1 ficac1ón para los profánnacos.'' 

CIHlficmclón 

l. Qulmica 

2. Mecanismos de activación 

3. Direccionamiento 

Tipo 

Bioprccursorcs 
Derivados biorrevemblcs 
Sistemas de liberación quimica selectiva 
Profiinnacos macromolccularcs 
Profám1acos secuenciales: Terapia anticucrpo·cnzima 
profánnaco (ADEPT) 

Enzimáticos: 

No enzimáticos: 

Presentan variabilidad biológica 
Dificultades de optimización 

No presentan variabihdad biológica 
Menos dificultades para optimir.ar 
Dificultades por inestables 

Mediante la bioactivación selectiva en un tejido (ADEPT) 
Mediante un sistema de liberación quimica selectiva 
Mediante un sistema de transpone selectivo hacia un tejido 
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1.3.2.3. Diferencias entre los bioprecursorcs y los derivados blorrcvcrsiblcs 

Los tipos de profánnacos que se han considerado como la primera alternativa para la 

optimización de las propiedades de un fánnaco. son los bioprecursorcs y los derivados 

biorreversibles. los cuales difieren entre si por sus caroctcrlsticas estructurales y la fom1a en 

como se espera su biotransfommción." A continuación se explica la diferencia conceptual 

entre ambos tipos de profánnacos y se ilustra en el Esquema 9. 

• Bioprecursores: son aquellos compuestos que fonnahncnte no presentan la estrucmra del 

principio activo. pero una vez dentro del organismo. lo generan mediante reacciones de 

reducción. oxidación o hidrólisis.'2·
43

·•• 

Derivados biorreversibles: Son aquello' c1•mpucstos que presentan la estructura del 

principio activo. al cual se le ha adicionado una porción estructural. denominada 

modificador, que cambiará tcmpornlmcnt" la' propi.,dadcs fisico.¡uimicas dd fármaco. 

Este tipo de compuestos liberan al principio activo mediante reacciones de hidrólisis. 

oxidaciones o reducciones. H.•>." 

FARMACO 

~~n 
BIOPRECURSOR DERIVADO DIORREVERSIHU: 

Esquema 9. Diferencia com:cptunl entre un bioprccur~or y un dcnvado biorn:,·cn1blc 

Por la fonna en como están constituidos los bioprecursores y los derivados biorrcversibles 

van a presentar algunas diferencias en sus características fisicoquimicas. mismas que pueden 

convertirse en ventajas o desventajas según sea el caso particular de que se trnte.'2·º·41 Estas 

diferencias se presentan en la Tabla 6: 

Tablu 6. Difcrcncin.'i l1pcrnth.us entre un dcri,ud<." biorrc,·cniblc )'un bioprccunor 

Ca raclerislicas 

Constitución 
Liposolubilidad 
B ioactivac ión 

Estabilidad 

Catálisis 

Derh·ado biorrcversiblc 

Principio activo más modificador 
Fuertemente modificada 
Liberación o reconversión del 
principio activo por hidrólisis. 
oxidación o reducción 
Problemas de estabilidad en solución 
acuosa 
Química o enzimática 

Dioprccursor 

No presenta al principio activo 
Ligeramente modificada 
Generación del principio activo 
por oxidación, reducción o 
hidrólisis. 
Estables en solución acuosa 

Solamente enzimática 
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En el caso del Mcbendazol, se ve como alternativa de slntcsis, los profármacos de tipo 

derivado biorrcvcrsiblc, ya que cslc tipo de profármacos presenta la estructura del principio 

activo, necesaria para la actividad giardicida, y es posible adicionar un modificador, mediante 

una modificación estructural. 

1.3.2.4 Criterios para la elaboración de dcrl\'ados blorre\'crslbles.•• 

Para la elaboración de los derivados biorrcvcrsibles se deben tornar en cuenta los 

siguientes lineamientos: 

l) La unión enlre el fámmco y el modificador es generalmenle un enlace covalcntc. 

2) La unión entre el fánnaco y el modificador debe de romperse in ••fro. 

3) La liberación del fiim10co debe ser cinéticamente rápida para asegurar niveles 

efec1ivos del principio ac1ivo en los silios Je acción, y/o rninimi.r.ar el rnctaholismo del 

profámiaco corno lal , o la gradual inactivnción del fármaco mismo. 

4) El deri\•ado así como el modificador liberado in ••i•'O deben presentar un riesgo 

minimo de toxicidad u las conccntraeíones utili7~,das. 

1.3.2.4.1. Tipos estructurales de dcrl\'ados blorre•·cnlblcs.•l 

Respeclo a los tipos estruclurules de derivados biorrcversiblcs se encuentran:" 

Bipartita: se fomrn por la unión del principio activo al modificador, [modificador

fám1aco]. 

Tripartita: el modificador y el profám1aco son enlazados por un tercer componente 

estructural llamado acoplador: [modificador-acoplador-fármaco). El acoplador no le 

confiere alguna propiedad fisicoquímica al f:irmaco. 

• Profármaco doble o pre-profármaco: estos se caracterizan por la presencia de dos 

modificadores [modificador-modificador-fármaco). Algunas veces uno de los 

modificadores presenta propiedades fisicoquímicas diferentes al fármaco y el otro sirve 

para realizar una liberación selectiva del mismo. En otras ocasiones. un modificador 

bloquea un silio de biolransfom1nción y el olro sirve como acarreador del fármaco a través 

de las membranas. ~o 

Profármaco mutuo: se forman por el acoplamiento de dos principios activos [fármaco1-

fámmco2]. Esla unión puede darse de fom1a directa o mediante un acoplador. 

Para agenles anliparasitarios de adminislración no prolongada, como el Mebendazol, 

existe la libertad de utilizar cualquiera de las variantes estructurales anteriores. 
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1.3.3. Los Pro-bcnclmldazolcs 

En el campo de investigación de los bencimidazoles, se ha utilizado la estrategia de los 

profám1acos con el propósito fundamental de incrementar la escasa solubilidad acuosa que 

presentan este tipo de compuestos. Los profármncos diseñados y sintetizados reciben el 

nombre de pro-bencimidazoles.40
•
41 En el Esquema 10 se presentan algunos de los pro

bencimidazoles que se encuentran en fase de investigación preclinica en medicina 

veterinaria. s 1 

Uno de estos pro-bencimidn1.0les es el Netobimin, el cual fue diseñado como un 

bioprecursor del Albcndazol,si y cuya evaluación se ha llevado a cabo en animales 

domésticos. si.ss Aunque dichos trabajos han mostrado que este bioprccursor ha generado al 

Albcndazol. nsí corno ha sus rnclaholitos. no ha logrado superar las concentraciones de estos 

últin1os, cuando se compa1a su ad1ninislrución \:011 el All>cnc.Ja.101 en dosis 

equimoleculares.52
•
51

•
54 Es probable que este comportnmiento sea debido a que el Netobimin.'6 

presenta un comportamiento zwitterión a los valores de pll del tracio gastrointestinal. lo que 

merma su capacidad para disolverse en el lumen intestinal. 

Otros bioprecursores de bencimidnzoles 2-carbamalo de metilo como el Pro

mebendazol. el Febantel y el Tiofannlo, se presenlnn como compuestos en donde la 

generación de In porción 2-imidazol-carbamalo de metilo. se lleva a cabo mediante una 

reacción de ciclación inlmmolccular. Estos bioprecursores no presentan comportamiento de 

zwillerión en las condiciones de acidez gnslrointeslinnl. por lo que las perspectivas para 

absorberse son buenas. s 1 

En el Esquema 11 se presentan dos bioprecursorcs del tipo N.N"-disus1i1uidos cuyos 

resultados fueron favorables para el propósito de su diseño, y que los hacen atractivos para 

más amplia investigación. En el primer caso, se trata de un bioprecursor del Mebendazol, el 

Pro-mebendazol. En el trabajo realizado, se mostró que la ciclación intramolecular, en el cual 

el grupo amino se comporta como nuclcofilo, fue favorecida al incrementar los valores de pH. 

La conversión fue prácticamente cuantitativa a valores de pH mayores a 7.0, sin embargo, no 

se realizaron estudios biológicos con este compueslo.57 

El segundo caso trata sobre un bioprecursor del 5-Trinuorometil-2-bcncimidazol 

carbamato de metilo. 58 Este diseño, al igual que en el del Netobimin, consideró que en 

primera instancia, se deberla de llevar a cabo la reducción del grupo nitro a grupo amino, y 

luego In reacción de ciclación intramoleculnr, para dar lugar al bencimidazol 2 carbamalo de 

metilo. Cabe hacer mención que en este bioprecursor, la ubicación del grupo nitro, en relación 

al sustituyenle de la posición 5 del bencimidazol 2 carbamato de metilo, difiere de la que 
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presenta el Netobimin. En este trabajo, se administró el bioprccursor 11 gerbos infectados con 

Echi11ococc11s 11111/tiloc11/aris en tejido pulmonnr. Los resultados mostraron una regresión de la 

infección, la cual fue atribuida a que el bioprccursor generaba al correspondiente 

bencimidazol, el cual es activo contra este parásito.s• 

Por lo que respecta a los derivados biorreversibles, básicamente las modificaciones, 

pnm la optimi7.ación fnmrncéutica, se han llevado a cabo al adicionar alguna porción 

estructural, 11 los nitrógenos de la porción imidazol de estos antiparasitarios. Como ejemplo, 

podemos citar ni Metoxicarbonilmebendawl, el cual cuando se administró a conejos, logró 

incrementar la cantidad del principio activo en el plasma en relación a aquellos animales que 

solo recibieron Mcbendazol en cantidades equimolcculares.'° 

crN 

~NllC02CH, 
N 
1 

o=CNllC02CH, 

Bcnontil 
(Derivado biorrcvcrsiblc) 

crsu:~NllCO,CH, 
1 co,c11, 

Mctoxicarbonilfcnbcndazol 

(Derivado biorrcvcrsiblc) 

Promcbcndazol 
(Bioprccurosor) 

Fcbantcl 

(Uioprccursor) 

CC
NHCSNllCO,Cll 1Cll, 

-.;:::;: 

NllCSNllC01Cll2CH, 

Tiofanato 

(Bioprccunor) 

Nctobimin 
(Oioprccursor) 

Esquema 10. P~bcncimidazolcs de bcncimidazolcs 2-.carbamato de mento 
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Todos estos estudios muestran que es factible utiliur la estrategia de los profámtacos 

para tratar de optimizar el comportamiento biológico de bencimidazoles 2-carbamato de 

metilo, en especial la del Mebenda7.ol. 

1.3.4. La liposolubllldad y la solubllldad acuosa rn la actividad biológica 

A menos que un compuesto activo alcance su sitio de acción dentro del organismo en 

cantidad suficiente para mostrar su eficacia terapéutica, no será clínicamente útil como 

fánnaco. 44 La eficacia de In actividad biológica, depende en muchas ocasiones, de una 

liberación eficiente del compuesto en su sitio de acción, dando lugar con esto a las mejores 

respuestas terapéuticas con un minimo de efectos colaterales o secundarios. Para que un 

principio activo llegue a tener unn liberación eficiente, es necesario que las dificultades 

encontradas en su absorción, su distribución , su metabolismo y su excreción, no conslituyan 

las etapas criticas en su comportamiento biológico. La optimización de lns propiedades del 

compuesto activo para lograr dicha liberación es un proceso importante dentro de In etapa de 

dise11o y desarrollo de fármacos y frecuentemente se convierte en In etapa clave para que un 

principio activo llegue a convertirse en medicamento. ••.oo 

Bioprccursor 

N·Mctoxicarbonil N"·((2·amino...C·bcnzoil)fcml]uourca 

F,~NO, 

~NHCNllCOCH1 
11 11 s o 

Bioprccursor 

-

-

~N u ~)-NlKU,01, 
1 
11 

P'rww:llJlto actn-o 
(Mcbcndaml) 

~ N F,~ 
1 .,.__ Nlteo,CH, 

::::,.._ N 

1 
11 

N-Mctoxicarbonil N"·((2·nitro..4-trifluoromct1l)fenil)tiourca l·Mdoxicarbonilamino-.S-Ul nuoromctil· 1 tl·bcnc1midarol 

Esquema 11. B1oprccursorcs de bcncim1dazolcs 2-carbamato de mcttlo reportados 
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1.3.4.l. Importancia de las propiedades Oslcoqufmlea1 del rirmaco. 

Un parámetro clinico a considerar es el transpor1e a través de las membranas 

biológicas que el principio tenga que efectuar hasta alcanzar su sitio de acción (el parásilo).H 

Es reconocido que dentro de los factores que influyen en el transpor1e de un compuesto, sus 

propiedades fisicoquimicas ocupan un lugar preponderante, sobre todo en aquellos que son 

administrados en un lugar distinto a su sitio de acción. En este sentido, debemos de mencionar 

que las sustancias activas deben cumplir con requerimientos de liposolubilidad. polaridad, 

carga eléctrica, solubilidad acuosa, tamailo molecular o similitud a sustancias endógenas. Los 

dos últimos, prácticamente restringidos a un grupo particular de compuestos, tales como, 

iones metálicos de tamailo pequeilo para atravesar los poros membranales, o compuestos 

orgánicos que utilizan el transpor1e activo para trasladarse en el organismo.º' 

El Mebendnzol utiliza difusión simple como medio de transpor1e a través de las 

membranas biológicas. Los elementos que influyen en la velocidad a la que ocurre dicho 

proceso son: 35 

1. El gradiente de concentración, el cual influye de manera directamente proporcional a 

In velocidad de difusión y depende de la cantidad disuelta del compuesto en ambos 

lados de In membrana. 

2. Los parámetros que afectan la facilidad para que la molécula del fám1aco pueda 

moverse al interior lipofilico de la membrana, a saber, la liposolubilidad, el tarnailo 

molecular y el grado de ionización. 

Para tratar de optimizar el comportamiento de una sustancia activa que se administra 

por vía oral, como el Mebcndazol, se debe de tomar en cuenta la absorción y la disolución. 

Para que estos dos parámetros puedan modificarse, mediante el uso de recursos químicos, es 

necesario alterar las caracteristicas de liposolubilidad y solubilidad acuosa del principio 

activo. La decisión de intentar modificaciones químicas a la estructura del principio activo, 

depende del tamailo de In dosis administrada, el costo de producción de tales cambios 

estructurales, la dificultad de tomar sales acuosas en condiciones biológicas, así como la 

eficiencia de la respuesta tcrapéutica.62 

1.3.4.2 La liposolubllldad 

Este parámetro denota el grado de solubilidad de un compuesto en una fase lipoidea 

(por ejemplo, la membrana celular). De forma ideal, la liposolubilidad podria ser medida 

directamente como el coeficiente de partición entre una bicapa de fosfolipidos y agua; el valor 

de este coeficiente seilalaria la facilidad con que el compuesto puede transportarse en las 
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membranas biológicas. Experimentalmente, la fragilidad de la capa de fosfolipidos no permite 

utiliurla en mediciones de rutina, por lo que es recmplauda por disol\'cntes orgánicos, como 

el 1-octanol, con la intención de hacer aproximaciones al comportamiento de la membrana 

celular.44 Los valores usualmente manejados para el coeficiente de partición (P) son 

logarítmicos (log10 ); por lo que un fám1aco que se distribuya en una proporción 1O:1 en un 

sistema octanol/agua, tendrá un valor de log P=I 

(fase orgánica J 

P= ----------------------

[Fase acuosa) 

En la actualidad se disponen de paquetes computacionales para calcular el valor de log 

P, los cuales se basan en que la solubilidad intrinscca de un compuesto depende de las 

contribuciones que en este sentido, realicen sus grupos funcionales y porciones estructurales 

que lo integren.63-<>s Para el caso del Mcbendazol, el \'olor experimental de log I' = 2.83 11 pi! 

s.o.00 

Un aspecto adicional a considerar, es la ioniueión de bases y ácidos débiles, ya que el 

grado de partición de un fármaco es dependiente del pi!. Experimentalmente, la fase acuosa 

es reemplazada por una solución amortiguadora de fosfatos, usu11lmcntc a pi! 7.4 o pi! 6.0. 

Los valores obtenidos de esta manera son referidos como coeficientes de distribución, log 

Dp11. en lugar de log P. Se asume que el log P representa In liposolubilidad intrinscca y no 

cambia a menos que la estructura del fármaco se modifique, por el contrario, el log Dr1i. se 

modificará de acuerdo a las condiciones de acidez del medio. Con el valor del coeficiente de 

distribución, se espera mayor rcpresentntividad del comportamiento de partición de los ácidos 

y bases débiles. 67 

1.3.4.3. La solubilidad acuosa 

Como se ha indicado, el gradiente de concentración es un parámch'O que influye en la 

velocidad de difusión simple. A mayor gradiente de concentración mayor velocidad de 

difusión, y en consecuencia mayor absorción, hasta que la relación de equilibrio alcance su 

valor máximo. Un gradiente de concentración dependerá de la velocidad de disolución del 

principio activo sólido, misma que estará limitada por la solubilidad acuosa que presente 

dicho compuesto. 

La solubilidad acuosa es un parámetro critico. Una solubilidad mayor al 1 % (10 

mglml) a 37 ºC de un principio activo, indica que no se presentarán problemas en la 
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biodisponibilidad como resultado de sus características de solubilidad.61 Es importante indicar 

que esto es una gula y no una limitante estricta en la relación solubilidad-absorción. Los 

factores que detem1inan esta relación son:"" 

• La velocidad de disolución y la solubilidad como una función del pll dentro del rango 

fisiológico 

La velocidad de disolución en función del tamai\o de particula o su área superficial y 

• La dosis del compueslo 

A diferencia de la liposolubilidad, no existe una guia general para estimar In solubilidad 

acuosa de las moléculas orgánicas, a partir de sus estructuras o sus propiedades fisicas. LA 

razón, es que el fenómeno de la solubilidad, no surge de un simple equilibrio sino de una 

combinación de varios de ellos. Entre los factores que afectan In solubilidad de un fám1aco se 

encuentran: 70 

a) El sol1110: estructura molecular, grupos funcionales, polimorfismo. 

b) El disofre111e: polaridad, formación de puenles de hidrógeno. fuera iónica, 

cosolvencia, agentes solubili7.antes. 

e) Temperat11ra: exotérmico versus cndotérmico. 

el) Tammio de partic,,/a y e1gitació11: usualmente afectan únicamente la velocidad de 

disolución, pero en algunos casos pueden afectar la solubilidad. 

1.3.4.4. Los profármacos ¡>ara modificar la solubllldad acuosa 

Cuando un principio nctivo presenta problemas de insolubilidad acuosa, lo primero es 

intentar incrementarla mediante cosolvencia o por la fom1ación de sales, debido a la facilidad 

de su elaboración y bajo costo económico. En caso de que con estos medios no se mejore 

satisfactoriamente, el comportamiento de solubilidad, entonces se requerirá de aplicar otras 

herramientas más elaboradas, como recursos fisicos de formulación o el recurso quimico de 

los profármacos.71 Cuando se ha decidido utilizar a los profármacos, con la finalidad de 

incrementar su solubilidad acuosa, se ha establecido como meta el obtener compuestos cuya 

solubilidad sen igual o mayor al valor de la dosis (mg!Kg) del principio activo, dividida entre 

100 y referida en mi. En el caso del Mebcndnzol, cuya dosis promedio de administración es 

de t S mg, los profám1acos debcrian presentar al menos una solubilidad de 0.15 mgfml 

( 1 SOµgfmL). 

El éxito en el disei\o de profármacos de un principio activo con problemas de 

absorción radica en lograr incrementos en la extensión de su absorción de hasta un doble o 
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triple de cantidad. La consecuencia de esto podria ocasionar disminuciones significativas en la 

dosis administrada o en el abatimiento del costo del tratamiento panicular. En general un 

fármaco o un profánnaco que presente una absorción uniforme minimizará las variaciones 

que se presenten entre diversos pacientes o entre las administraciones dadas a un mismo 

individuo. 72 

J .3.4.4. J. Los derivados hlorre••erslbles en la Insolubilidad acuosa. 

La aplicación de la estrategia de preparación de derivados biorreversibles para lratar 

de resolver problemas de insolubilidad. presenta la ventaja de que no se pierde la estructura 

del principio activo. y se cambia la solubilidad mediante el uso de una porción eslruciural 

denominada modificador. la cual se puede utili7.ar con un mayor margen de maniobra 

estructural para modular la relación solubilidad-liposolubilidad. 

Cuando se inicia el diser\o de los profánnacos es imponanle lomar en cuenla. <¡uc la 

solubilidad y la liposolubilidad en un compuesto. en general. guardan una relación inversa. 

cada vez que se intenta modificar la estructura de un fármaco para incrementar la solubilidad. 

repercute en una disminución de su liposolubilidad. 

J.3.4.S. Estrategias en el dlsei\o de derh·ados blorre•·erslbles bldrosolubles. 

En términos generales. hay una mayor cantidad de trabajos reali7.ados con derivados 

biorreversibles que con bioprecursores para abordar el problema de la insolubilidad de 

diversos principios activos. 73
.7• Dos estrategias pueden ser empicadas para incrementar la 

solubilidad acuosa. al sintetizar derivados biorrevcrsibles: 711 

1) Mediante la adición de una porción estructural iónica o ioniza ble en condiciones 

fisiológicas. 

2) Mediante la adición de una porción estructural para disminuir el punto de fusión del 

principio activo. 

J.3.4.S.J. Adición de un modificador lóoleo o lonlzablc en condiciones fisiológicas. 

La síntesis de un derivado biorreversible iónico o ionizablc de un fármaco. es tal vez 

la más común de las estrategias realizadas en este rubro. Esta alternativa se basa en la relación 

pH-solubilidad para ácidos y bases débiles. En la Tabla 7 se enlistan algunos de los 

modificadores utilizados para este propósito. 
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Tabla 7. Modificadores para solub11ir-11r fánnacos 

Modificador 

Hcmisuccinato 

Clorhidrato de dimctilaminoacctalo 

Fosfato 

Aminoácido 

Éster de colina 

Clorhidrato de dimetilaminoetilester 

Aminoácido 

Derivado biom:versible 

F-O-COCll2CU2COOº Na· 

F-O-COCll2N(Cllih llC'I 

F-0-1'0,- Na· 

F-0-COCUR-Nllz 

F-COOCll2CllzN.(ClhhX

F-COOCll2Cll:N(Cll1h llCI 

F-CONllCll2COO- Na· 

De la tabla anlerior, se puede decir. que los fánnacos mas fáciles para ser modificados 

con el propósito de desarrollar profám1acos, son aquellos que lienen grupos carboxilos .o 

hidroxilos. Algunos de los trabajos de investigación realizados en este sentido, han arrojado 

buenos resultados a este respccto. 35
•
62 Sin embargo, no todos los compuestos activos presenlAn 

estos grupos funcionales, como el caso de la mayoria de los bencimidazoles 2-<:arbamato de 

metilo. por lo que los estudios actuales. se abocan n tratar de utili7.ar el diser1o de profánnacos 

en moléculas con estas cnracteristicns. 

Un aspecto importante que hay que sei\alar. y puede convertirse en una 

desventaja para esta alternativa. es la relación que se presenta entre la solubilidad acuosa y la 

liposolubilidad. La importancia de lo anterior. radien en que prácticamente todo incremento 

de solubilidad, necesariamente se ve ncompai\ado por una disminución en la liposolubilidad 

de la sustancia.•9 

En esta relación inversa de la liposolubilidad y solubilidad. al parecer es esla última la 

que proporcionalmente esta más afectada por las modificaciones estructurales que se realicen 

en un compuesto. En el ámbito de In absorción y disolución. si la solubilidad del principio 

activo es igual o mayor a In dosificación administrada, la pérdida de solubilidad. por 

incremento de la liposolubilidad, no tendría consecuencia en su biodisponibilidad. Por otra 

parte, si el fánnaco presenta poca solubilidad, como el Mebcndazol, una ganancia esperada en 

su absorción por mayor liposolubilidad. se verla anulada por una disminución en su velocidad 

de disolución. 
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1.3.4.S.2. Adición de un modlncador pua disminuir rl punto dr fusión del prladplo 

activo. 

Esta estrategia se bnsn en el hecho de que para disolver moléculas. deben ser 

removidas de su red cristalina. Cualquier modificación estructural que disminuya la energía 

de red cristalina, y en consecuencia provoque In reducción del punto de fusión. podría 

inerementnr In solubilidad del fármaco. En el caso de los bcncimidazoles 2-carbamato de 

metilo. se hn propuesto que su insolubilidad acuosa se debe a su alta energia de red cristalina 

originada por la presencia de puentes de hidrógeno intem1oleculares, como ya se obse!"·ó en 

In sección 1.2.1. Por estudios reali7.ados en diversos principios activos, se ha logrado 

establecer que diferencias en IOOºC en el punto de fusión cambia significativamente la 

solubilidad acuosa y biodisponibilidnd de los fám1acos. Algunos de los grupos funcionales 

modificados con este propósito y los cambios en el punto de fusión (t. p.f.) que se han 

presentado en algunos profármacos se presentan a continuación, en la Tabla 8: 

Fármaco 

F-COOH 

F-OH 

F-NH2 

F: Fármaco 

Tabla 8. Valores de ó p.f. para algunas modilicacioncs con pruíármacu~ 

Profámtaco 

F-COOCH3 

F-COOC2Hs 

F-COOC611s 

F-COONH2 

F-OCH3 

F-OC2H5 

F-OCOCH3 

F-OCOC6Hs 

F-NHCOCi-13 

F-NHCOC6Hs 

Aromático 

(t.p.f.) 

-100 

-150 

70 

50 

-100 

-100 

-20 

o 

60 

60 

Alifático 

(t.p.f.) 

-70 

-70 

20 

-30 

-50 

-20 

o 
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A este respecto, prácticamente poco ha sido el estudio rcali7.ado cuando está presente 

un NH ácido en el fármaco, como es el caso de los bencimidazoles 2-carbamato de metilo. 

Aunque se esperarla una disminución en el punto de fusión ya que se alterarla el patrón de 

formación de puentes de hidrógeno o una disminución en el número de los mismos. 

Una de las ventajas que presenta esta alternativa de disminuir el punto de fusión, es 

que al incrementar la solubilidad del principio activo, no disminuye su liposolubilidad. 

Ventaja adicional sobre la alternativa anterior de adición de grupos ioni7.ables al principio 

activo. 

1.3.S. Mecanismo de disolución y llbenclón del fármaco a 11artlr del derivado 

blorre\'crsible, en la cercanla del Intestino delgado. 

Un aspecto a considerar es que los fiim1acos o bien. en este caso. los profármacos 

liberados viu el estomago en la parte superior del intestino delgado (duodeno). se pueden 

disolver en la fose acuosa del contenido luminal. Las moléculas del profánnaco. una vez en 

disolución son promovidas y agitadas por la motilidad intestinal en el lumen. Sin embargo. 

antes de alcanzar In mucosa. tienen que difundir a través de tres capas intestinales diferentes. 

como se presenta en In Esquema 12:73 

l) La capa no turbulenta (NT): que es la más ancha. Fisicamente es una capa de agua 

inmóvil, adyacente a la mucosa. Tiene un diámetro de cerca de 200 a 500 µ y reduce 

la superficie de agitación intestinal 100 veces comparada con la superficie de la 

mucosa. 

2) La segunda capa, es una capa de moco (M), protege la superficie de la mucosa de dallo 

y puede restringir la difusión. 

3) La tercera capa es rica en protones y es llamada "microclima ácido'', afecta la 

prolonación y permeabilidad de ácidos y bases débiles. 

Una consideración adicional es el sitio donde se espera que ocurra la biotransfonnación, 

por varias razones: 7• 

a) La hidrólisis del derivado biorrcvcrsiblc para liberar al principio activo y su posible 

precipitación deben ser minimizados previamente a su absorción oral o parenteral. 

b) Las ventajas de la difusión del fánnaco no polar, a través de las membranas no debe 

comprometerse. 

e) La presencia de enzimas para la oxidación, reducción (microflora intestinal) o 

hidrólisis para la liberación del fármaco, a partir del derivado biorrcversible. 
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Esqucm• 12. D1soluc1ón de los proíirmacos C'11 el lumen del 
intestino delgado. D. borde de ccp1llo, M,moco. NT. capa no 
turbulenta~ L, lumen 1ntcst1nal 11 

La estrategia de los profánnacos, específicamente del tipo derivado biorrcvcr.;ible, dirige 

las consideraciones mencionadas antcriom1cnte, debido a que el profám1aco se diseña como 

un sustrato para las enzimas que se encuentran unidas en la membrana de las cclulas del 

intestino delgodo (enterocitos), o bien en el interior de dicha célula. Como se muestra en el 

Esquemo 13, la conversión del proflirrnaco en el fármaco se lleva o cabo muy cerca de la 

membrana, el nito coeficiente de partición del fám1aco en In membrana disminuirá la 

precipitación en el lumen. 

Esquema 13. Mccanismo propuesto para la liberación del firmaco a 
partir del profinnaco, en la cercan ia del mtcstino delgado." 
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Sin embargo, si la conversión en la pared de la membrana, es nipida, la pcm1eabilidad 

efectiva del profármaco no deberá ser menor que la del fármaco. La alta solubilidad del 

prnfármaco es de interés particular, ya que incrementa el gradiente de concentración desde c:I 

lumen intestinal a la pared y además es la fuc17,a química que dirige la reacción/absorción a la 

pared. Debido a que la solubilidad del profármaco puede ser mayor que la del fám1aco, con 

esta estrategia se obtiene un incrcn1cnto en la absorción. 7• 

El conocimiento de In distribución y especificidad de ciertos sistemas de enzimas 

intestinales digestivas, sugiere una estrategia para el diseño de profármacos, en la cual el 

profórmaco debe presentar enlaces lábiles frente a una enzima. Las enzimas unidas a la 

membrana de borde de cepillo, en la mucosa del intestino dc:lgado, son de intercs p;srticular 

por presentar sitios blancos específicos, debido a que se incluyen aminopcptidasas, 

dipeptidasns y fosfatasa alcalina. Los profánnacos con grupos fosfato son más solubles que el 

fármaco al pll intestinal debido a la cargn negativa del profám1aco y a su estabilidad en 

solución acuosa, mientras que los derivados de amino:icidos proporcionan la posibilidad de 

nmplins modificaciones de sus propiedades ftsicas, nsi como tambicn que los productos de 

hidrólisis no son compuestos túx icos. Por otra parte, esterasas con alta actividad ine~"J>Ccifica, 

se locali7A~ron principalmente en los compartimientos intracelulares de las cclulas de la 

mucosa en el intestino de rata. 14 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Giartlia lamhlia, es un protozoario causante de la enfermedad conocida como giardiosis. 1 

Esta enfcnnedad se ubica como una de las 1 O principales parasitosis del ser humano y debido a 

ello se considera un urgente problema de salud pública en algunos paises desarrollados y en vias 

de desarrollo. 7 A pesar de lo mencionado anteriormente, en los últimos 20 ai'los no se han 

presentado avances en su tratamicnto, 15 y los fámtacos implicados en su tratamiento actual, 

presentan problemas de eficiencia y toxicidad.'· 12
•
1
•·

17 

Por otra parte el Mcbendazol, es uno de los bcncimidazolcs antihelmínticos de amplio 

espectro indicados en la terapia humana, aunque su utilización ha disminuido debido a su pobre 

absorción a través del tracto gastrointestinal y su inhabilidad para eliminar todos los helmintos 

intestinalcs.29 Recientemente se han llevado a cabo estudios para evaluar su actividad como 

agente giardicida, 1·
17

·H·i7 debido a que su mecanismo de acción, como antih~lmíntico, involucra 

la inhibición de la polimerización de tubulina para fomtar el microtúbulo nuclear, afectando In 

división mitótica de la célula.9 Tomando en consideración que Gi<Jrtlia lamhlia posee gran 

cantidad de esta proteína, fonnando parte de su eitocsqucleto, se pensó que podría actuar contra 

dicho microorganismo. 2s Los resultados obtenidos han sido contrastantes; por una parte al 

realizar pruebas in vitro, se ha observado que resulta ser mucho más activo que la mayoría de los 

agentes ginrdicidas utilizados actualmcntc,1·17
.2

5
•
2

• pero no sucede lo mismo al utilizarlo in •·ivo, 

ya que se han obtenido cifras variables respecto a su eficiencia al administrarlo tanto a adultos 

como a niños. 1.2
7 

Los resultados in ,.¡,.o se han atribuido a uno de los principales problemas que presenta el 

Mcbendazol, su insolubilidad acuosa, debido principalmente a la formación de puentes de 

hidrógeno intcrmolcculares; esta insolubilidad ocasiona que gran parte de la dosis ingerida por 

vía oral, permanezca en el tracto gastrointestinal, impidiendo que se encuentre disponible para 

absorción, en el caso de que se desee una acción sistémica. En relación a la giardiosis. es 

r.cccsario que el principio activo llegue a la mucosa del intestino delgado, específicamente 

duodeno y yeyuno, pero además también es importante que al llegar a dicho sitio blanco, se 
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encuentre en solución para que se facilite su entrada al interior del microorganismo. mediante 

difusión pasiva. y de esta manera se lleve a cabo la acción giardicida. 

Como consecuencia de los mencionado anteriormente resulta necesario mejorar la 

solubilidad acuosa del Mebendazol, pero ¿es posible llevar a cabo la modificación del 

Mebendazol para mejorar su solubilidad acuosa? • Y una vez realizada la modificación ¿los 

nuevos compuestos sintetizados tendrán la capacidad de convertir.;c en el fármaco. en la mucosa 

de duodeno y yeyuno, para que este cjcr1.a su acción giardicida? 

37 



OBJETIVOS 

3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

En el presente trabajo de tesis se pretende realizar la optimi?.aCión farmacocinética del 

Mebenda?.ol con la finalidad de modificar su solubilidad acuosa, mediante el disei\o y síntesis de 

un profánnaco de este principio activo, específicamente del tipo de derivado biorrcversible; 

tomando en consideración el conocimiento de que su metabolito principal, el (R)(S)-5(6)-( l

Fcnil-1-hidroxi)metil-2-mctoxicarbonilamino- l //-bencimidazol presenta un grupo hidroxilo, 

capaz de pem1itir tanto la adición de un modificador iónico o ionizable en condiciones 

fisiológicas, como la adición de un modificador para disminuir el punto de fusión. 

3.2. Objetivos espedficos 

3.2.1. Sintetizar el (R)(~)-5(6)-( l -Fenil-1-hidroxi)metil-2-metoxicarbonilamino-I //-

bencimidazol, metabolito del Mebcndnzol. 

OH 

~N~NHL.J u ~N 
1 
11 

Esquema 14. (R)(SJ-5( 6 )-( l -Fcml- l -h1drox1)mc:til· 
2-mc:toxicarbonilamino· l 11-bcncimidazol. 
metabolito del Mebcndmzol a sintetizar 

3.2.2. Sintetizar un derivado biorrcvcrsible del Mebendazol a partir de su metabolito 

hidroxilado. 

3.2.3. Caracterizar el derivado biorrcversible sintetizado, así como el metabolito del 

Mebenda?.ol, mediante sus propiedades fisicas: punto de fusión, ~ por Métodos 

Espectroscópicos (RMN, IR. UV) y Espectrometría de masas. 

3.2.4. Evaluar la actividad giardicida, ;,, vitro. de los compuestos sintetizados, obtener su 

concentración letal 50 (CLso) y comparar los resultados obtenidos con los del 

Mebenda?.ol, Albendazol y Metronidazol. 

3.2.5. Evaluar la solubilidad de los productos sintetizados y comparar los resultados obtenidos 

con los del Mebendazol. 
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3.2.6. Evaluar la bioconvcrsión ;,, vi/ro del derivado biorrcversible sinteti7..ado, en presencia de 

las enzimas esterasa y tripsina, con la finalidad de determinar si ocurre la liberación del 

metabolito hidroxilado del Mebendazol. 

3.2.7. Calcular el valor de coeficiente de partición log P, de los compuestos sintetizados, 

mediante la utilización de un modelo computacional, y de esta manera evaluar su 

liposolubilidad. 
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4. PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

Para conseguir el objetivo planteado. los procedimientos experimentales se dividieror en 

cuatro etapas; la etapa inicial involucra la síntesis del derivado biorreversible del Mebendazol a 

partir de su metabolito hidroxilado; continuando con la prueba de susceptibilidad i11 1•itro para 

Giardia /amhlia en presencia de los compuestos sintetizados; posteriormente. la evaluación de la 

solubilidad a de cada uno de ellos~ y finalmente la determinación de la capacidad de 

bioconvcrsión (estabilidad) del derivado biorreversihle, en el metubolito del Mebcndazol. en 

presencia de soluciones amortiguadora.~ y enzimas Antes de explicar los procedimientos 

experimentales se mencionan en detalle la.~ caracteristica.~ de los in~trumentos utilizados 

4.1. Instrumentación y materiales. 

El Mebcndazol utilizado para las síntesis del Compuesto 1, fue donado por Smithkline 

Beechman Farmacéutica, S.A. de CV., México 

Los puntos de fusión (p.f.) se detem1inaron en un aparato Marca Düchi Modelo B-540, 

mediante capilar y no se encuentran corregidos. 

• El avance de las reacciones se observó por cromatografia en capa fina (e.e. f), utilizando 

placas de vidrio recubiertas con gel de sílice 60 GFH• (Merek 1.05715) y una lámpara de 

luz ultravioleta Marca UVP, lnc. San Gabriel CA 0177• U.S.A. Modelo UVGL-25 

MineralightOO, para revelar. 

• Para concentrar los disolventes, se utilizó un rotavapor Marca Büchi Modelo R 114, con 

vacio generado por una bomba y condensador Marca VWR Scientific Modelo 1107. 

• Los espectros de infrarrojo (IR) se detem1inaron en un espcctrofotómetro Perkin Elmer de 

Transformadas de Fourier modelo FT-lR-1600 en pastilla de KBr, las sei\ales se 

reportaron en cm·•. 

• Los espectros de Resonancia Magnética Protónica citt RMN 300 MHz) y los de 

Resonancia Magnética de carbono 13 e3c RMN, 75 MHz) se realizaron en un 

espectrórnetro Varian modelo Unity !nova. Se utilizó dirnetilsulfóxido-d., (DMSO-d6 ) 

como disolvente y tetramctilsilano (TMS) como referencia interna en todos los casos. Los 

desplazamientos químicos (6) se reportan en partes por millón (ppm). 
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• Los espectros de masas, por impacto electrónico (IE 70 eV) y por bombardeo de átomos 

rápidos (FAB) utilizando Xenón como gas ioni7.ante; se determinaron con un 

espectrómetro de masas marca Joel Modelo SX-102 A. La simbologia utilizada es M' 

para el ión molecular y [M + H]' para el ión molecular protonado. La aplicación de la 

muestra fue por introducción directa o mediante cromatografia de gases (EM-CG), con un 

eromntógrafo marca Hewlett Packard Modelo 5890 Serie 11. 

Los espectros de ultravioleta se registraron en un espcctrofotómetro marca Shimadzu 

modelo UV-1601 con lámpara de luz UV y con programa para el registro de barrido de 

absorbencia. 

• La detcm1innción de solubilidad se realizó en una panilla con agitación magnética a 

temperatura controlada Marca IKA-Wcrke Modelo Ret-Basic. 

• Para la evaluación de estabilidad del derivado biorreversible se utilizo un tennomezclador 

Marca cppenddorf Modelo R. 

• En el caso del cálculo del coeficiente de partición se utilizó el programa computacional 

ACD Lab log P DB (ACD lnc.Toronto, Canada), Versión 4.56. 

La cstntctura tridimensional del compuesto 2, se modelo mediante el programa 

computacional Cache (Fujitsu lnc. Pittsburg U.S.A.), Versión 3.2, utilizando el algoritmo 

de mecánica molecular MM3. 

4.2. Slntesis del derh·ado biorre\'C~rsible. 

Para la síntesis del derivado biorrcversible, (RXS)-5(6)-( l-Acctoxi-1-fcnil)metil-2-

metoxicarbonilamino-IJ/-bencimidazol (2), se siguió la secuencia de reacción ilustrada.en el 

Esquema 15. A continuación se explica en detalle, como se llevó a cabo la sintesis de cada 

compuesto. 

4.2.1. Sin tesis de (R)(S)-5(6)-( 1-Fenil-1-hidro:d)melil-2-metoxlearbonilamiao-I H-

bencimidazol ( 1 ). n.76 

En un matraz bola de 200 mi, acondicionado con una globo para atrapar el gas generado, 

se colocaron 5 g (16.95 mmol) de Mebendazol suspendidos en 75 mL de dimetilformamida 

(DM F), a los cuales se les adicionó una cantidad total de 2.693 g ( 71.17 mmol) de borohidruro 

de sodio (NaBH.). La adición de NaBH4 se realizó en cuatro porciones, inicialmente se adicionó 

41 



PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES 

1.343 g (35.5 mmol), transcurridas 24 horas se adicionaron 450 mg ( 11.89 mmol) de NaBH •• 

operación que se repitió 2 veces más en similares condiciones. Después de la adición inicial de 

NaBH4 y una vez que la mezcla anterior se encontraba a temperatura entre O y 5 ºC se 

adicionaron 10 mL (322.5 mmol) de metano! (MeOH), dejando en agitación, con baño de hielo 

aproximadamente 2 horas. Posteriormente, la mezcla de reacción se dejó en agitación a 

temperatura ambiente. En la tercera adición de NaBH. se agregaron, también, 5 mL (161.25 

mmol) de McOH . Al tém1ino de la reacción, la mezcla se vertió sobre 2 L de agua a temperatura 

ambiente. El producto crudo que precipitó se obtuvo por filtración al vacio, se lavó con agua fria 

varias veces, obteniendo 2.8695 g de un sólido amorfo de color ligeramente crema. con un 

rendimiento de 57 %. Una vez seco, el producto anterior se colocó en 100 mL de acetona y dejó 

en agitación a tcmpcraturn ambiente durante 2 horas, posterior a las cuales. la suspensión se 

separó por filtración al vacío para obtener un sólido amorfo de color blanco con un rendimiento 

de 50 %. El producto 1, presentó: R¡ = 0.47 (CHCIJIMcOll 85.15). R¡ = 0.30 (CHCl./McOH 

90.10) y p.f. >a 380 ºC con descomposición. 

4.2.2. Sin tesis de (R)(S)-5( 6)-( 1 -Acetoid-1-íenll)mrtll-2-melo:dcarbon llamlno-111-

bencimidazol (2) 77 

En un matraz bola de 100 mL acondicionado con trampa anhidra, se colocaron 297 mg (1 

mmol) de 1, 40 mL de acetato de etilo, 0.3 mL (3 mmol) de anhidrido acético y 0.05 mL de 

H2S04 concentrado. La mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 

24 horas. Al realizar c.c.f. de la reacción en el sistema CHCl,/McOH 90: 1 O, se observaron dos 

productos, uno en menor proporción con R¡ = 0.27 (CHCl~cOH 90: 1 O) y otro mayoritario. con 

R¡ = 0.48 (CHClJ/McOH 90: 1 O). Se adicionó a In mezcla de reacción, 40 mL de acetato de etilo y 

20 mL de agua y se separaron las fases. La fase orgánica se extrajo con una solución acuosa de 

K2C03 al 5 % (3 x 20 mL), posteriormente se lavó con 20 mL de agua, secó con Na2SO. anhidro 

y concentró a sequedad en el rotavapor. Se obtuvieron 310 mg (91.4 %) de un sólido amoño de 

color blanco que por c.c.f. se presentaba como un solo producto. El sólido crudo se rccristalizó de 

etanol dando lugar a un producto amorfo de color blanco con un rendimiento de 85 %. El 

producto 2 presentó: R¡= 0.48 (CHCh/MeOH 90:10) y p.f. = 153-154 ºC. 
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Mcbcnduol 

NaDll4, 

McOll, 

(Ac)lo. I AcOEt 
H2SO~ .• 

o 
11 

OCOI¡ N 

~NllCOCll¡ 
N 11 
.~ o 

2 

Esquema 15. Ruta smtéllca del derivado biorn:venible (R)(S) 
(5)(6)-( 1-Acetm<i-1-fenil)metil-2-mctoxicarbonilamino-1 H
bencimiduol , (2). 
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4.3. Pruebas de susceptibilidad in vilro para Giardia lamblia 

Para las pruebas de susceptibilidad se empicó la cepa de Giarclia lczmblia lMSS: 0989: 1. la 

que se mantuvo en condiciones axénicas en medio TYl-S-33 modificado, adicionado con suero 

de ternera descomplementado al 1 O 0/o. 

Los parásitos se subcultivaron 2 veces por semana. Se empicó el método de subcultivo 

previamente estandarizado (Ccdillo Rivcr.t R. Et 11/, 1992): 1.6 x 1 Ob trofozoitos/mL de Giarc/111 

/amblia, se incubaron por 48 horas a 37 ºC, en tubos con concentr.icioncs crecientes del 

Mcbcndazol y compuesto 1 (0.05, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 ~1glmL), además del Albcnduol y 

Mctronidazol que sirvieron como compuestos de referencia. Como control negativo se empicaron 

trofozoitos en medio libre de compuestos. Dcspucs de la incubación se inocularon 50 11L de los 

trofozoitos tratados, en medio fresco, sin la adición de los compuestos y se incubaron por otras .is 
horas. 

El número final de trofozoitos se dctcm1inó en un cámara cuenta glóbulos. Se calculó el 

porcentaje de inhibición de crecimiento en comparación con el control y postcrionncnte mediante 

análisis Probit se calculó la CL~o que correspondió a la concentración que inhibió al 50 % el 

crecimiento de trofozoítos. Los experimentos se efectuaron por triplicado y se repitieron en tres 
• 17 ocasiones. 

4.4. Delerminación de solubilidad. 

Debido a que el Mcbcndazol y su mctabolito hidroxilado (l), son completamente insolubles 

en agua, no fue posible dctcm1inarles su solubilidad acuosa, por lo que se utilizó un disolvente 

polar, etanol (EtOH), para con ello determinar su solubilidad en medios polares ya que al 

adicionarles pequeñas cantidades de agua precipitaban por completo. El procedimiento 

experimental se presenta en el Esquema 16. 

Para el caso del derivado biorrcversible (2), la determinación de su solubilidad acuosa se 

llevó a cabo disolviendo inicialmente la mínima cantidad de 2 en EtOH absoluto anhidro y 

posteriormente se agregó agua observando que no presentaba precipitación. El procedimiento 

experimental se ilustra en el Esquema 17. 
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Se colocaron 5 mg del compuesto en 
un vaso de precipitado de 250 mL 

Se adicionó, poco a poco EtOH 
absoluto anhidro hasta observar 
completa disolución del compuesto 

PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTAi.ES 

Se adicionaron 20 ml de 
EtOH absoluto anhidro 

l 
Se colocaron en una 
parrilla con agitación 
magnética manteniendo 
la temperatura constante 
en 37 ºC. 

Esquema t 6. Procedimiento experimental para la determinación de la solubilidad del Mebcndazol y de su mc-ubohto 
hidroxilado en EtOll. 

Se colocaron 5 mg del compuesto 2 en 800 
µL de EtOH absoluto anhidro y se llevó a 
una temperatura de 37ºC. 

Debido a que se observó precipitación, se 
llevo la solución a una temperatura de 37 
ºC, observándose la completa disolución 
del compuesto. 

-------1 
Una vez disuelto el compuesto anterior, '¡ 

se agregaron 800 µL de agua dcsttlada. 
obteniéndose una solución transparente. 

De la solución anterior se tomaron 32 
11L y se le adicionaron 968 11L de agua 
destilada. 

Esquenu.17. Procedinúento experimental para la determinación de solubilidad del comrucsto len ll:O'EIOll 

4.S. E\•aluación de la estabilidad del derh·ado blorreverslble frente a enzimas. 

Para poder evaluar la estabilidad del derivado biorrcvcrsiblc se realizaron diferentes 

determinaciones que se explican a continuación. 

4.S.l. Determinación de espectros en la región ultra\•loleta. 

Se registraron los espectros de absorción de los compuestos l y 2, en la región 

ultravioleta, con la finalidad de conocer si presentaban diferentes ;.. máximos de absorción y de 

esta manera monitorcar la cinética de degradación del derivado biorrevcrsible frente a las 

enzimas. Para lo anterior se prepararon soluciones de ambos compuestos en EtOH absoluto 

anhidro con una concentración de 10 µglmL para el compuesto l y 50 µg/mL para el compuesto 
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2, las cuales se corrieron en el espectrofotómetro determinando su absorbencia de 200 y 400 run. 

Debido a que ambos compuestos presentan muy pocas diferencias en sus A. máximos de 

absorción no fue posible cuantificar la estabilidad de 2 por esta metodologia. Por lo que se 

recurrió a utilizar cromatografia en capa fina 

4.5.2. Evaluación de estabilidad del derh·ado biorre\'ersible en presenci• de enzimu y 

soluciones amortiguadoras, mediante cromatografía en ca11a fina. 

Para llevar a cabo In evaluación de la estabilidad del derivado biorreve.-sible en presencia 

de las enzimas esterasa y tripsina, primeramente se evaluó la actividad de dichas enzimas en 

presencia de sustratos conocidos, en el caso de la esterasa se utili7.Ó el Acetato de 4-nitrofenol y 

en el caso de la tripsina se utilizo Na-Bcru.oil·DL·arginato de 4-nitroanilida. 

4.5.2.1. E\•aluación de la acth•idad de la enzima esterasa mediante la hidrólisis del aectalo 

de 4-nitrofenol. 7 " 

Se utilizó la enzima cstcrasa de hígado de cerdo adquirida comercialmente (Aldrich, Co.). 

como fuente de enzimas hidrolasas. La evaluación se llevó a cabo, como se detalla a 

continuación: 

1) Se pesaron 18. l mg de Acetato de 4-nitrofcnol y se disolvieron en 1 mL de acetonitrilo. 

Enseguida se agregaron lentamente 10 mL de agua dcsioniz.ada hasta un volumen final de 

100 mL (concentración final 1 mM). 

2) Un volumen de 1.8 mL de la solución anterior se depositó en un tubo eppendorf y se 

añadieron 0.1 mL de solución amortiguadora de fosfatos pH = 7.4 o bien 0.1 mL de 

solución amortiguadora de acetatos pH = 5.0. Posteriormente se adicionó 0.1 mL de 

solución de enzima esterasa. 

3) Las muestra problema se comparó con un control el cual contenía 1.9 mL de solución de 

Acetato de 4-nitrofcnol y 0.1 mL de solución amortiguadora de fosfatos pH = 7.4 o bien 

0.1 mL de solución amortiguadora de acetatos pH = 5.0. 

4) La hidrólisis del Acetato de 4-nitrofcnol se observa espontáneamente por la presencia de 

un color amarillo en el tubo problema y al ausencia de color en el tubo control. Indicando 

actividad de la enzima a los pH 7.4 y 5.0 
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4.S.2.2. Evaluación de la actividad de la enzima trlpsina mediante la hidrólisis de Na

Benzoll·DL-Arginato de 4-nltroanlllda.79 

Se utilizó In enzima tripsina de páncreas de cerdo adquirida comercialmente (Sigma.). La 

evaluación se llevo a cabo • como se detalla a continuación: 

1) Se pesaron 43.5 mg de Na-Benzoil-DL-nrginato de 4-nitroanilida (BAPA) y se disolvieron 

en 1 mL de acctonitrilo. Enseguida se agregaron lentamente 1 O mL de agua dcsionizada 

hasta un volumen final de 100 mL (concentración final 1 mM). 

2) Un volumen de 1.8 mL de la solución anterior se colocó en un tubo cppcndorf y se 

ai\adicron 0.1 mL solución amoniguadora Tris-l-ICI 0.05 M con 0.02 M CaCli a pH 8.2. 

Posterionncntc se adicionó 0.1 mL de solución de enzima tripsina. 

3) La muestra problema se comparó con un control el cual contcnia 1.9 mL de solución de 

Na-Benzoil-DL-arginato de 4-nitroanilida y 0.1 mL de solución amoniguadora Tris-HCI 

0.05 M con 0.02 M CaCb a pll 8.2. 

4) La hidrólisis de Na-Benzoil-DL·Arginato de 4-nitroanilida se observó espontáneamente 

por la presencia de un color amarillo en el tubo problema y la ausencia de color en el tubo 

control. Indicando actividad de la enzima. 

4.5.2.3. Evaluación de la estabilidad del derh•ado blorre\•enlble en presencia de la enzima 

este rasa o tripsina. 7K·
70 

Para dctcnninar la liberación de 1 a panir de 2, se realizaron ensayos a dos diferentes 

valores de pl-1 para cada enzima; para la estcrasn se realizaron las detenninnciones a pH 7.4 y pH 

5.0 y para la enzima tripsina se realizaron a pH 4.0 y pH 1 .O. Las cantidades a adicionar en tubos 

eppendorf de 2 mL, marcados como problema y control, se muestran en la Tabla 9. 

Para cada dctenninación se utilizaron 8 tubos (4 controles y 4 muestras), los cuales se 

incubaron a una temperatura de 37 ºC y con una velocidad de agitación de 1000 r.p.m .. Al 

tiempo detcm1inado, se retiró de incubación y el volumen total se trasvasó a un tubo de ensayo de 

l 3x IOO, al cual inmediatamente se adicionó 0.5 mL de acetato de etilo para extraer los 

compuestos 1 y 2, la fase orgánica se analizó por cromatografia en capa fina utilizando como fase 

de e lución Cl-ICl3/Me01-1 90: 1 O y como referencias los compuestos 1 y 2, que presentan R¡= 0.30 

y R1 = 0.48 respectivamente, en este sistema. El porcentaje de degradación de los compuestos se 
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apreció cualitativamente por la intensidad de las manchas obtenidas, ya que en todas las 

ocasiones se aplicó la misma cantidad de compuesto. 

Tabla 9. Cantidades adicionadas para la evaluación de cstabalidad del compuesto 2 frente a las cnzunas cstcru.a 
y tripsina en soluciones amortiguadoras. 

Solución adicionada Tubo control 
(mL) Esternsa 

Volumen de solución 
amortiguadora de 
fosfatos pll 7.4 o 
solución amortiguadora de 
acetatos pll = 5.0. • 

Volumen de solución 
amortiguadora de acetatos 
pH = 4.0 o solución de 
HCIO.I N." 

Volumen de solución de 
cnzimn esterasa.c 

Volumen de solución de 
enzima tripsina.c 

Volumen de solución de 2 
0.5 mglmL en EtOll 

1.9 

0.1 

Tubo problema 
Esterasa 

1.8 

0.1 

0.1 

Tubo control 
Tripsina 

1.9 

0.1 

Tubo problema 
Trip .. na 

1.8 

0.1 

0.1 

• La solución a adicionar depende del pH necesario para llevar a cabo cada dctcmtinación en presencia de ta 
enzima cstcrasa. 
• La solución a adicionar depende del pH necesario para llevar a cabo la dctcnninación en presencia de la 
enzima tripsina. 
e La solución de enzima se realizó con la solución amortiguadora n«csaria en cada dctcnninación. 
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5. RESULTADOS 

Los resultados se presentan o continuoción, en el orden en que se llevaron a cabo los 

procedimientos experimentales, posteriormente en el capitulo siguiente se presenta la 

discusión relocionodo. 

5.1. Slnlcsls del dcrlv•do blorrncrslblc 

En las Tablas 1 O y 11 se presentan los resultados de Espectroscopia Infrarrojo 

(IR), de Espcctrometrin de masas (EM). Espectroscopio de Resonancia Magnética Nuclear 

protónica ( 111 RMN) y Resonancio Magnética Nuclear de carbono 1 3 ( 11C RMN) para los 

compuestos 1 y 2, respectivamente. 

3· 

4• 

Tabla 1 O. Dalor. Hpcctroscóp1cos y C'spcctrornctncos asignados al compucslo t 

Compuesto 

(R)(S)-5(6)-( 1-Fcnil-1-hidroxi)mctil-1 H

bcncimidnzol (1) 

Datos Espectroscópicos 

Espectro 3: IR (Kllr) v (cm·'¡ 
3563 (N-11). 3330(0-11), 1632 (Nll-C~O). 
1596 (C-C), 1278 (O=C-0), 1095 (C-0) 

Espectro 4: EM (FAB) 
mi:: 298 ( (M+llr. 45 %). mi:: 154 (100 %) 

Espectro 5o: 111 RMN. DMSO ''• 
o 3.735 (s, 311. OCllJ); & 5.746 (d. 111. 
J-3.6, Cll-011); o 5.819 (d, 111, J•3.9, CH
Oli); o 7.079(dd,111. J""º - 8.1, J.,... D 1.35, 
11-6); O 7.167 {lt, 111, J...., 0 7.2, J.....,.• 2.1, 
H-4'); o 7.250-7.420 (m. 611, 11-4, 11-7, 11-
2', H-3·, H-5', H-6'); o 11.758 (s, 211. 11-1. 
NH y NH-CO,) 

Espectro 6a: 13C RMN. DMSO d. 
o 52.375 (0-CllJ); o 74.655 (Cll-OH); 
o 111.304 (C-7); o 112.958 (C-4); o 119.976 
(C-6); o 126.233 y o 126.326 (C-2'y C-6'); 
o 126.353 ( C-4'); o 127.487 y o 127.954 
(C-3'y C-5'); o 134.812 (C-3a); o 135.532 
(C-7a); o 139.014 (C-5); o 146.285 (C-1'); 
I> 148.006 (C-2);1> 155.291 (NH-C02) 

FA.O: Bombardeo de átomos rápidos. mi:: relación de masa carga. DMSO d,: d1mcul5ulfüiudo dcutcrado. S: 
singulctc. d: doblete. dd.:doblc de dobles. n: triplctc de triples m: muhiplctc. J: constante de acoplamiento (Uz) 
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Tabla 11. Datos espectroscópicos y cspc:ctromctncos asignados al compuesto 2. 
Compuesto Datos espectroscópicos 

o 
}-cu, 

3• 

3 o 

N~N)lº_....Cll, 
71 
11 

.. 
5• 7 

(R)(S)-5(6)·( l-Acctoxi-1-fcnil)mclil- I //-

bcncimidazol (2) 

Espectro 7: IR (KHr) v (cn,. 1
) 

3396 (N-11). 1733 (0-C=O), 1 <>47(Nll· 
C=O), 1600 (C;C). 1267 y 1229 (C-0) 

Espectro !!: EM (IE) 
mi;: 339 (M•. 66 %), m/;: 247 ( 100 %) 

Espectro 9: 111 RMN, DMSO d6 

ó 2.137 (s. 311, COCII,); t. 3.760 (s. 311, O
Cll1); ó 6.866 (s. 111, Cll-0); o 7.114 (dd, 
111, J 0 .,0 = 8.1, J"""' = 1.5, 11-6); 
Ó 7.253 (11, 111, J.., 0 =6.9. J.,..,= 1.5, 11-4"); 
ó 7.312-7.430 (m. 611. 11-4. 11-7. 11-2", 11· 
3". 11-5", 11-<»)o 11.929 (s. 211. NI! y Nll
COz) 

Espectro lOa: "e RMN. DMSO "• 
ó 21.024 (CO!:ll.1); ¡; 52.505 (O-Cll1); 
ó 76.886 (Cll-0). ¡; 112.343 (C· 7); 
o 113.552 (C-4); o 120.355 (C-6); 
ó 126.453 (C-2ºy C-6'); ¡; 127.513 (C-4'); 
¡; 128.433 (C-J°y C-5 '), ó 133.452 (C -5); 
o 135.847(C-3a);f> 136.179(C-7a); 
ó 141.156(C-l");ó 148.151 (C-2); 
o 154.809 (NllCO:); o 169.596 (COCll1) 

JE: Impacto electrónico. mk: relación de masa e.arµ. OMSO d,· d1mn1lsulfó-.1do dcutc-rado. S 11ngulC1c. d· 
doblete. dd.:doblc de dobles. n: tnplclc de tnplcs. m: muh1plctc J connantc de acoplarmcnto (Ut) 

En la Tabla 12 se puede observar los resultados de aspecto fisico, rendimiento y 

constantes fisicas para los compuestos 1 y 2. 

Tabla 12. Aspecto, rcnd1m1cn10 y constantes fis1ca.s de los compuestos 1 y 24 

Compuesto 

2 

Aspecto fisico 

Polvo blanco amorfo 

Polvo blanco amorfo 

• Con descomposición 
b Sistema CHCl1/McOH SS:IS 
' Sislcma CflCl,IMcOH 90: 10 

Rendimiento 0/o 

50 

85 

p.f. (ºC) 

> 380ª 

153-154 

R¡ 

0.47 y 0.30' 

0.48' 

so 



RESULTADOS 

5.2. Pruebas de suscepllbllidad ;,, ••itro para Giardia lamblia 

En la Tabla 13 se presentan los resultados de la Concentración letal (CL) 

concentración que ocasiona disminución del 50 y el 90 % de la viabilidad de los trofozoltos 

CL,0 y CLoo expresada corno concentmción letal SO y concentración letal 90. en unidades 

micro molar (11M) 

Tabla 13 Resultados de pnu!has de :-:u~L1'rttluhdaLt 1n \•itm de Giardhl lambli<J. en JY~~ncaa del rneta.b .. ,,auo 
hidrox.ilado del f\tchcmtazol. ~h:h:mtaznl. Alt.:rut..·uol v Mctnuudaz.ol 

COMPUESTO CLso (11M) CL..., (11M) CL...,tCLso 

0.895 24.747 27.65 

Mebendazol 0.203 0.440 2.17 

Albendazol 0.037 0.075 2.02 

Metronidazol 1.220 7.47 612 

5.3. Determinación de solubllldad. 

En la Tabla 14 se muestran los resultados de solubilidad para el Mebcndazol y los 

compuestos 1 y 2. En cada caso se expresa si se utilizó unicamente eHmol absoluto anhidro o 

una mezcla de agua con et:mol absoluto anhidro. 

Tahla 14 Solul,il1d.1d del mcllCnc..l1nll y de los compucsios 1 y 
?.. en mt.-dios polares. 

Compuesto Solubilidad en medios polares 
(!1glmL) 

Mebendazol 33.33' 

45.45' 

2 

•El d1><>lwntc ullhr.11.lo fue E10l t al't'oluto anhidro. 
to El compuesto se d1!'lllv16 en w1a solución de 
11,0'l'tOl l (30 ~5 l) o h1cn con l <•%de E10ll 

5.4. Evaluación de la estabilidad del derh·ado blorreverslble. 

En los Esquemas 19 y 20 se presentan los espectros de absorción para los compuestos 

1 y 2 obtenidos en una longitud de onda entre 200 y 400 nm. Además estos esquemas 

incluyen los valores de A. máximo de absorción para cada uno de los compuestos. 
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Lon¡:llud de onda (nm) 
Esquema 18. Espectro de absorción en ultravioleta de (R)(S)-S(6)-(l·Fen1l-lhidrou)mct1l-lll·bcnc1m1clazol (1) 

en EtOH. 

2.00 

l.SO 

1.00 

o.so 

---·- ·-·. _i ____ -,,.....-_.:l...,m=h=lm=º---=C'-"o"'m:.:;po;..::,ues=lo::..::2'---
1 Longitud de onda Absorbencia 

-'-

285.5 0.665 
256.0 0.512 
216.0 1.097 

1 

1 
r 

º·ºº~----'---'---------'---"""~---L------...1 
200.0 2SO.O 300.0 

Lonellud de onda (nm) 350.0 400.0 

Esquema 19. Espectro de absorción en ultravioleta de (R)(.'>)-S(6)-(l-Aceto~i·l·fcnil)mc11l-lll·bcnc1m1dazol (2) 

en E10ll. 
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RESULTADOS 

En el Esquema 20 se muestran los resultados cualitativos de la evaluación de 

estabilidad del derivado biorrevcrsible (2) en soluciones amoniguadoras en presencia de las 

enzimas esterasa y tripsina obtenidas mediante cromatografia en capa fina 

Evaluación de estabilidad del derivado blorrevenibk: 2 en pttsenda de 
las enzimas esteraH y trlpslna 

CI 50 '%de dcgrndac1ón 

• 1 00 °/o de dcgrudac1 ón 

.. 

l. Estcrasa pll ~ 7 .... 2. Estrrasa pH 5.0, .J. Tripsina pH 4.0,4. Tripslna pll 1.0 

... 

Esquema 20. Tiempo observado para la degradación del SO y 100 % del derivado biorrcven1blc (1) fn:ntc a las 
cn7.imas cstcrasa y tripsina. Sobre las barras se observa el tiempo requerido par.a la degradación. 
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RESULTADOS 

S.S. Determinación de Lo¡: P. 

En la Tabla 1 S se presentan los valores teóricos de log P obtenidos mediante el 

prognuna computacional ACD Lab log P DB. 

Tabla 1 S. Valores de lo¡;; P 1cóncos. oblcnul<"' coo 
el rup:un:a ACD l..ab log P DIJ 

COMPUESTO Log P 
Mebendazol 2.42 ! 0.89 
1 1.99;!0.62 
2 2.88 + 0.62 
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6. DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

6.1 Consideraciones para el discfto del derh•ado blorrcvcnlblc 

El diseño se sustentó en varios aspectos, los cuales se mencionan a continuación: 

Se conoce que el principal mctabolito del Mebendazol el 5(6)-(1-Fenil-1-hidroxi)metil-2-

metoxicarbonilamino-1/l-bencimidazol (1). presenta en su estructura un grupo 

hidroxito,3° que pcnnite utilizar cualquiera de las dos estrategias para el disci\o de 

derivados biorreversibles hidrosolubles: 70 

a) La adición de un modificador iónico o ionizable en condiciones fisiológicas y 

b) La adición de un modificador para disminuir el punto de fusión. 

• Para generar el metabolito de interés fue necesario llevar a cabo la reducción del grupo 

carbonilo presente en el Mebendazol dando lugar al respectivo alcohol secundario. Se 

espera que al llevar a cabo dicha reducción. el metabolito generado, presenté similar 

actividad giardicida. ya que se tiene el conocimiento de que este metabolito también 

presenta actividad antihelmíntica;'º partiendo del hecho de que ambas actividades se 

deben a mecanismos de acción similares (inhibición de la polimerización de tubulina para 

fommr el microtubulo nuclear, afectando la división mitótica del microorganismo).• 

• Se optó por sintetizar un derivado biorreversible del tipo estructural bipartita por ser el 

que presenta menor cantidad de pasos en la síntesis, ya que sólo se requiere la unión del 

fármaco (que en este caso es el metabolito hidroxilado del Mebcndazol) y el 

modificador.43 

• El derivado biorreversible propuesto es el acetilado del metabolito del Mebendazol. el 

cual presenta un enlace éster factible de ser hidrolizado por las enzimas cstcrasas, 

específicamente carboxilesterasas, presentes en las células de la mucosa intestinal 

(enterocitos).74 

• El derivado biorreversiblc deberá presentar un tiempo de estabilidad en soluciones 

acuosas mayor a 3 horas (el tiempo de transito del intestino delgado es de 3.S a 4.S horas), 

para que al alcanzar dicha zona se encuentre en fomta estructuralmente íntegra.'° 

Se espera que el derivado biorrcversible alcance la parte superior del intestino delgado 

(duodeno), y una vez en este lugar se solvate en la fase acuosa luminal y posteriormente 

alcance la mucosa intestinal difundiendo a través de las capas presentes en dicha zona, 

como se muestra en el Esquema 12,73 alcanzando, de esta manera al sitio de acción del 
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compuesto, mucosa de duodeno y yeyuno, espcclficamente. Al momento de llegar a esta 

capa intestinal, el derivado biorrcversible podrá ser hidroli:r.ado por las carboxilesterasas 

presentes en el espacio intersticial (las cuales provienen del citoplasma de los enterocitos 

y fueron liberadas después del daño celular ocasionado al implantarse Giardia lamh/ia en 

dicha región), mecanismo propuesto para la libernción del fánnaco a partir del derivado 

biorrcvcrsible como se ilustra en el Esquema 13.,. Una vez que el principio activo se 

encuentre en solución, es posible que pueda entrar al interior del microorganismo a trnvés 

de difusión pasiva y lleve a cabo su acción giardicida. 

• En el caso de que el metabolito del Mebendazol presente baja actividad giardicida, se 

consideró que una vez que el derivado biorreversible llegue al sitio de acción, las enzimas 

esterasas hidrolizaran el enlace ester de este derivado parn originar el metabolito del 

Mebendazol. El grupo hidroxilo de dicho compuesto puede ser oxidado por los sistemas 

enzimáticos citocromo P-450, presentes en la mucosa intestinal, y de esta manera 

regenerar al Mebendazol. 81 

6.2. Slntesis del derh·ado biorreversible. 

Para la síntesis del compuesto 1, necesario para la preparación del derivado 

biorreversible, se utilizó como materia prima Mebcndazol, al cual se le determinó Espectro de 

Infrarrojo (Espectro 1) y Espectro de masas (Espectro 2), que correspondieron a los reportados en 

la litcratura.82 Todos los espectros se encuentran en el apartado denominado Apéndice. A 

continuación se discuten los resultados obtenidos durante la preparación de los compuestos 1 y 2 

6.2.1 Sin tesis de (R)(S)-5( 6)-( 1-Fen il- l-hidro:d)metil-2-meto:durbonilamino-111-

bencimidazol (1). 

Para la slntcsis del compuesto I, se empicó un método de reducción química con la 

utilización de borohidruro de sodio (NaBH.) como donador de hidruros, metano! (MeOH) como 

donador de protones y dimetilformamida (DMF) como medio de reacción. La reacción es una 

adición nuclcofiliea de hidruro al grupo earbonilo del Mebendazol.75
•
76 

Como se sabe el NaBH• es un agente reductor suave y se puede utilizar con disolventes 

prótieos tales como McOH, aunque se debe de considerar que en esas condiciones se presenta 

una reacción secundaria entre el hidruro del NaBH. y el protón del MeOH para generar 
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hidrógeno. Debido a que en nuestras condiciones de reacción el Mcbendazol, no se encontrJba 

completamente en solución, la reacción secundaria mencionada anterionnente se vio favorecida y 

por ello no fue conveniente utilizar como medio de reacción McOH. 1~ Una consideración 

adicional, en esta síntesis, es la adición de borohidruro y metanol a temperatura baJa (baño de 

hielo), con la finalidad de disminuir la energía liberada al inicio de la reacción. 

El McOH es un reactivo primordial en esta reacción, como se pudo constatar cuando no se 

utilizó en nuestros primeros imentos de realizar la reducción, en los cuales la reacción no se llevó 

a cabo; esto es debido a que el protón del MeOll, ligeramente ácido pKn =15.2,"' protonó al 

oxigeno del cnrbonilo, provocando que el carbono sea más el<."Ctrófilico, para el ataque del 

nucleófilo (ión hidruro), debido a que presenta una carga positiva parcial, situación que permite 

que la reacción avance;74 al mismo tiempo el MeOll solubilizn ligeramente al McbendaJ.ol 

favoreciendo el avance de la reacción. 

Se optó por utilizar dimetilfonnamidn como medio de reacción, debido a que el 

Mebendazol es ligeramente soluble en dicho disolvente, y el borohidruro de sodio es bastante 

soluble.84 Esta escasa solubilidad del Mebendazol pem1itió que la poca cantidad que se encuentra 

en solución reaccione con el borohidruro para fom1llr producto, ocasionando que el equilibrio de 

la reacción se desplace hacia una mayor disolución del Mebendazol, el cual se encontrar.i 

disponible para fonnación de más producto. 

DMF 

Mebendazol csohdo) ----- Mebendazol C•olucoón) + NaBH, • Compuesto 1 

MeOH 

Lo anterior fue debido a que con otros disolventes tales como tetrahidrofurano, 

diclorometano, clorofonno, 2-propanol, ctilenglicoldimetilcter, éter dietllico, se intentó llevar a 

cabo la reacción sin observar ningún progreso y se atribuyó principalmente a la nula solubilidad 

del Mebendazol en estos disolvcntes. 84 

En un intento por aumentar la solubilidad del Mebendazol y de esta manera aumentar la 

velocidad de la reacción, se adicionó una pequeña cantidad de ácido fónnico (HCOOH), ya que 

se sabe que el Mebendazol es soluble en este disolvente,84 pero tampoco hubo progreso en la 

reacción; lo mismo sucedió al adicionar ácido acético (CH3COOH). El origen de esta nula 
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rcactividad puede ser debido a que el NaBH4 fonna complejos acetoxiborohidruros con el ácido 

acético y fórmico, complejos a partir de los cuales no es posible que el hidruro pueda reaccionar 

con el grupo carbonilo del Mcbcndazol, debido a impedimento estérico ya que a que el carbonilo 

se encuentra entre el grupo fenilo y el bcncimidazol; esto último se ha podido observar cuando se 

han hecho intentos por realizar reducciones cstéreosclectiva con NaBH4 en presencia de ácido 

acético, a partir de las cuales se ha logrado reducir el carbonilo de la acetofenona. no asi el de la 

bcnzofcnona.85 Además la presencia de ácidos más fuertes que el MeOH (RCOOH, pKa - 4-5),u 

provocaría una mayor fomrnción de hidrógeno. por tener protones más disponibles para que 

reaccionen con el hidruro. 

Una vez que concluyó la reacción, se utilizó agua para precipitar el producto. Al mismo 

tiempo se disuelven las sales de borato fomiadas." asi como se pem1itió separar la DMF. El 

sólido crudo que se obtuvo con un rendimiento del 57 %. presentó un color crema. por 

cromatogral1a en capa 11na se observaron dos productos, uno en menor. cantidad, el cual 

desapareció después de lavar con acetona. El compuesto 1 puro. se obtuvo con un rendimiento 

del SO % (Tabla 12 ). 

Con la finalidad de encontrar un método de reducción química que proporcionara un 

rendimiento más alto, se optó por utilizar tricloruro de aluminio (AICI)), para mejorar el carácter 

reductor del borohidruro de sodio,80 en presencia de dietilcnglicoldimctilcter como disolvente, en 

este intento no se consiguió obtener el producto deseado y el fracaso se atribuye principalmente a 

la insolubilidad del Mcbcndazol en dicho disolvente, el cual permite solubilizar ampliamente al 

NaBH •. Por otra parte, se busco obtener el compuesto 1, utilizando fonniato de amonio y paladio 

sobre carbono al 10 % en metanol,87 obteniendo al parecer un producto originado por la 

reducción del gmpo earbamato o bien la reducción de la cetona hasta mctileno, pero que no es 

posible asegurarlo debido a que no se caracterizó. Otro intento consistió en utilizar zinc metálico 

en medio básico, proporcionado por hidróxido de sodio, utilizando como disolvente etanol, 

basándonos en el método de reducción del carbonilo de la benzofenona,11 los resultados 

obtenidos no proporcionaron el compuesto 1 y el compuesto obtenido mediante esta reacción se 

descompuso al exponerlo a la luz. 

Por otra parte cuando se dctcm1inó el punto de fusión de l. se observó descomposición a 

380 ºC. Resultó lógico lo observado puesto que en este compuesto el hidroxilo contribuye en 

mayor proporción a la formación de puentes de hidrógeno, en comparación con el carbonilo del 
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Mebendazol, cuyo punto de fusión es de 288.5.0 ºC.~ La presencia del hidroxilo origina que se 

requiera una cantidad de energía adicional para provocar la fusión del compuesto 1. 

Debido a lo anterior, se decidió llevar a cabo la acetilación del hidroxilo del compuesto l. 

con la finalidad de abatir su punto de fusión, 70 y al mismo tiempo sintetizar un derivado 

biorrcvcrsiblc. 

A continuación se detallan los datos Espectroscópicos y Espcclrométricos que pennitieron 

caracterizar y corroborar la síntesis del compuesto 1 

• En el Espectro de Infrarrojo en KBr del compuesto 1 (Espectro 3). la señal que pennitió 

determinar que se llevó a cabo la reducción, es In banda ancha en 3330 cm·• que se asignó 

al hidroxilo (0-H). además de la desaparición de la banda en 1731 cm·• que se presentó en 

el espectro del Mcbendazol (Espectro 1 ),"2 correspondiente al carbonilo de la cetona. Las 

señales adicionales presentes en el Espectro 3 son similares a las presentadas en el 

Mebendazol, la banda en 3563 cm· 1 que corresponde al anlino (N-H) así como la banda en 

1632 cm·• correspondiente al carbonilo del carbamato (Nl-1-C=O). que permanece sin 

cambio. indicándonos que no hubo reducción del carbonilo del carbamato. 

• Referente al Espectro de masas del compuesto 1 (Espectro 4), debido a que este 

compuesto presentó un punto de fusión bastante alto (más de 380 ºC). no fue posible 

detcnninar su peso molecular por impacto electrónico o ioni7.ación química. ya que en 

ambos casos es necesario volatilizar al compuesto para realizar cromatografia de gases. 

Por lo cual su peso molecular se determinó mediante FAB (Bombardeo de átomos 

rápidos).89 donde se utilizó como matriz alcohol-3-nitrobencilico. En el espectro 4 se 

presentó una señal en mi;: 298 con una intensidad del 45 % y se asignó a [M + HJ+. es 

clecir el ión molecular protonado, por lo tanto se co1TOboró el peso molecular del 

compuesto 1 que es 297, ya que como se puede mostrar, no corresponde a ninguna de las 

señales originadas por el espectro de masas de la matriz utili7.ada en FAB, Alcohol 3-

nitrobcncílico, cuyo espectro de masas, se presenta en el Apéndice (Espectro 14). 

• En relación al Espectro de Resonancia Magnética Nuclear Protónica del Compuesto 

(Espectros 5a). se observaron entre 5.740 y 5.826 ppm. dos dobletes, cada uno de los 

cuales integró para 1 protón, y se asignaron al grupo CH-OH; el doblete centrado en 5.746 

ppm se asignó al hidrógeno del melino y presentó J = 3.6 Hz, se acopló con el protón 

presente en el hidroxilo, acoplamiento que desapareció al intercambiar el protón del 
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hidroxilo con agua dcuterada produciendo un singulete en esta sei\al ( Espectro 5b); el 

doblete que apareció centrado en 5.819 ppm con J = 3.9 Hz se asignó al protón del 

hidroxilo, como se observó al rcali;r.ar el intercambio con agua dcuternda (Espectro 5b), 

donde dicha sei\al disminuyó de intensidad, debido al intercambio de este protón por 

deuterio. La constante de acoplamiento en ambos casos presentó un valor muy cercano al 

reportado teóricamente (CH-OH. J - 4-5 Hz)."° Los desplazamientos obtenidos por estos 

protones permitieron corroborar la fom1ación del alcohol secundario a partir de la 

reducción del grnpo carbonilo de cctona en el Mebcndazol. El singulctc en 3.735 ppm que 

integró para 3 protones se asignó al metoxilo (O-Cl-11) del grnpo carbamato. El doble de 

dobles centrado en 7.079 ppm que integró para un protón con J,..,0 = 8. 1 llz y una J.,.... ~ 
1.35 Hz, se asignó al protón H-6. En 11.758 ppm se observó un singulctc que integró para 

2 protones, la se11al se asignó a los protones de las dos aminas, la amina secundaria 

presente en el imidazol y la amina del carbamato Nll-C02• señal que desapareció al 

intercambiar los protones por deuterio (Espectro 5b). Se observó un triple de triple 

centrado en 7.167 ppm, con J.,.,0 - 7.2 ppm y J..,,.,, - 2.1 ppm, sci\al que inte¡,'TÓ par.i un 

protón y que se asignó al protón H-4 · y cuyas constantes de acoplamiento no son iguales 

en ambos lados por no ser equivalentes los protones con los que se acopló este protón. 

Entre 7.250 y 7.420 se presentó un multiplctc que integró para 6 protones, por el valor de 

los desplazamientos estas señales se asignaron a los protones aromáticos: 11-4, H-7, H-2', 

H-3', H-5'y H-6'. 

• Respecto al espectro de Resonancia Magnética Nuclear de carbono (Espectro 6a y 6b), en 

52.375 ppm se presentó la señal que se asignó al carbono del metoxilo O-CH,; en 74.655 

ppm se presentó una sei\al que se asignó al carbono presente en el CH-OH. señal que nos 

permitió confirmar la reducción realizada. Las señales en 1 11.304 ppm. 112.858 ppm y 

119.978 ppm se asignaron a los C-4, C-7 y C-6 respectivamente, basadas en 

desplazamientos teóricos. La señales entre 126.233 ppm y 127.954 ppm. se asignaron a 

los carbonos presentes en el fcnilo, también en base a desplazamientos teóricos, en este 

caso se puede observar que debido a la presencia de un grupo que cede densidad 

electrónica (CH-OH}, los C-2 'y C-6 · y los C-3 'y C-5 · no presentan dcspla;r.amicntos 

completamente iguales, además es posible decir que los carbonos C-2'y C-6', se 

presentan a valores de desplazamiento más bajos que los carbonos C-3 'y C-5 ', porque se 
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encuentran más cerca del grupo que cede densidad electrónica. Las señales en 134.815 

ppm y 135.559 ppm se asignaron a los carbonos cuaternarios C-3a y C-7a 

respectivamente, ya que son señales de menor intensidad. La señal en 139.014 ppm se 

asignó al C-5 y la señal en 146.285 ppm se asignó al C-1 ·, la señal en 148.006 ppm se 

asignó al carbono C-2 y la señal en 155.292 ppm se asignó al carbonilo del grupo 

carbamato (NH-C02). 

Slntcsis de ( R)(S)-5( 6)-( 1-accloxi-1-frnil)mclil-2-mcloidearbonllamino-1 /I-

bcncimidazol (2) 

La reacción de acctilación del hidroxilo del compuesto 2 se llevó a cabo con anhídrido 

acético, un reactivo que resulta ser muy accesible y barato, utilinndo como medio de reacción 

acetato de etilo, disolvente en el cual el compuesto 1 es ligeramente soluble, y como cataliz.ador 

ácido sulfúrico (1-liSO.). La reacción que se realizó es una sustitución nuclcofilica en carbono 

spi, en este caso el nuclcófilo entrante es el hidroxilo del compuesto l. el cual sustituyó al ión 

acetato que se eliminó como grupo saliente. El ácido sulfúrico en esta reacción se utilizó como 

catalizador debido a que tiene la capacidad de protonar el carbonilo del anhídrido acético para 

hacerlo más electrófilico y de esta manera reacciona a mayor velocidad con el alcohol 

(nuclcófilo).77 La reacción se intentó realizar en ausencia de ácido sulfúrico observándose que no 

se llevaba a cabo después de 72 horas. 

Una vez que la reacción había concluido se obtuvieron dos productos uno de los cuales 

presentaba un R¡ = 0.27 (Cl-ICIJ/MeOH 90: 1 O). Este producto desapareció después de lavar con 

agua la mezcla de reacción y posterior neutralización del ácido generado, con solución acuosa de 

carbonato de potasio al 5 %. El producto que desaparece puede ser el generado por la acetilación 

del imidazol. reacción que produce una amida, que se tiene como antecedente, se hidroliza 

fácilmente en presencia de agua.~• El producto crudo se obtuvo al concentrar la fase orgánica 

tratada mediante extracciones con carbonato de potasio al 5 %, se recristalizó de EtOH. 

proporcionando el compuesto 2, con un rendimiento del 85 o/o. 

El compuesto 2. presentó un punto de fusión de 154 ºC (Tabla 12). mostrando que se 

consiguió el objetivo de abatir el punto de fusión del compuesto 1, mediante este derivado 

::i.cctilado. ya que el compuesto 1 presentó un punto de fusión mayor a 380 ºC. Al mismo tiempo. 

el compuesto 2 se considera derivado biorreversible del metabolito hidroxilado del Mebcndazol. 
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La acetilación en el grupo OH de 1 se puede conoborar por los datos Espectroscópicos y 

Espectrométricos que se explican a continuación: 

• En el Espectro Infrarrojo en KDr para el compuesto 2 (Espectro 7). se presentó una banda 

en 1733 cm· 1 y se asignó al carbonilo del acetilo (CH3C=O), sel\al que no se encontró 

presente en el Espectro Infrarrojo del compuesto t (Espectro 3). La presencia de esta 

banda, indicó que en este compuesto existe un grupo acetilo. Las bandas adicionales 

encontradas en este espectro, indican que los grupos funcionales presentes en el 

compuesto t y Mcbcndazol, se presentan en el compuesto 2. 

• Respecto al Espectro de Masas por impacto electrónico (lE) del compuesto 2 (Espectro 

8), se observó miz 339 para el ión molecular con una intensidad de 66 %. La señal en miz 

280, [M-59]' se originó por la pérdida del acctoxi o bien del O=COCH 1 del carbamato. El 

pico base ( 100 %) del espectro es mi:: 24 7 , [ M-92 ]'. 

• Referente al Espectro de Resonancia Magnética Nuclear Protónica del compuesto 2, 

(Espectro 9), en 2.137 ppm se presentó un singulete que integró para 3 protones y se 

asignó al metilo del acetilo (O=CCl·h); en 3.760 ppm se presentó otro singulete que 

integró para 3 protones y se asignó al mctoxilo (0-CH 1 ) presente a campo bajo por estar 

unido directamente a un átomo electronegativo, oxigeno; en 6.866 ppm se presentó un 

singulete que integró para 1 protón y se asignó al melino unido al aeetoxi (CH-OC=O); se 

presentó un doble de dobles centrado en 7 .1 14 ppm, con J.,.,,, = 8.1 Hz y J.....,. = 1.5 Hz, 

integró para un protón y se asignó como H-6, en el espectro COSY (correlación 1H- 1H a 

un enlace de distancia), Espectro 11 b, y cuya ampliación se muestra en el Esquema 21, se 

observa que el H-6 se acopló con los protones presentes cerca de 7.4 ppm, teóricamente se 

acopló con los protones H-4 (acoplamiento meta) y 1-1· 7 (acoplamiento orto). pero no es 

posible designar cada uno de estos protones debido a que presentan desplazamientos muy 

cercanos; se observó un triple de triples centrado en 7.253 ppm, Jono - 6.9 Hz y J...,.. - 1.5 

Hz, se asignó al H-4·; Entre 7.312 y 7.430 se observó un multiplete que integró para 6 

protones y se asignó a los protones aromáticos: H-4, H-7, H-2',H-3", H-5"y H-6, sobre la 

base de desplazamientos teóricos, ya que con el Espectro COSY (Espectro 1 lb) no es 

posible designar acoplamiento entre estos protones aromáticos por la cercania de los 

desplazamientos producidos; el singulete que se presentó en 11.929 ppm integró para 2 
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protones, los cuales se asignaron a la amina secundaria presente en el imidazol y la amina 

del grupo carbamato (NH-C01). 

• En el Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 (Espectro IOa y IOb), la 

sei\al en 21.024 ppm se asignó al metilo del acetoxi (O=CCl-lJ); la sei\al en 52.505 ppm se 

asignó al mctoxilo (0-CH1); la sei\al en 76.886 se asignó al melino unido al acetoxi (Cll

OC=O); en todos los casos las sei\ales asignadas correlacionaron con los respectivos 

protones designados en dichos carbonos, como se muestra en el espectro HETCOR 

(correlación 1 H-IJC a un enlace de distancia, Espectro l 2a). el cual se presenta ampliado 

en el Esquema 22; la sei\al en 112.343 ppm se asignó al C-7 y la sei\al en 113.552 ppm se 

asignó al C-4, ya que ambos carbonos correlacionaron con los protones aromáticos como 

se muestra en el espectro HETCOR; la sei\al en 120.355 pprn se asignó al C-6, debido a 

que en el Espectro HETCOR correlacionó con el doble de doble asignado al protón en 

este carbono; la sei\al en 126.453 ppm se asignó a los C-2·y C-6", debido a que la sei\al es 

intensa y al parecer se debe a dos carbonos simétricos, además de que en el Espectro 

HETCOR, esta sei\al correlacionó con la sci\al producida por los protones aromáticos 

presentes cerca de 7.37 ppm; In sei\al en 127.513 ppm se asignó al C-4·. ya que como se 

puede ver en el Espectro HETCOR correlaciono con el triple de triple asignado al protón 

H-4'; In sei\al en 128.847 ppm se asignó n los C-3·y C-5"de manera similar a la 

asignación n los C-2' y C-6'; la sei\al en 135.847 ppm se asignó al C-3a y la señal en 

136.179 ppm al C-7a, como se muestra en el espectro HETCOR, ambas carbonos no 

correlacionaron con ningún protón indicando carbonos cuaternarios, lo cual también se 

apoya en la intensidad de la sei\al producida (poca intensidad); la sci\al en 154.809 ppm se 

asignó al carbonilo el grupo carbamnto. desplazamiento similar al designado parn el 

mismo carbonilo presente en el compuesto 1 y al correspondiente en el Mcbcndazol;12 la 

sei\al en 169.596 ppm se asignó ni carbonilo presente en el grupo acetoxi (0-COCHJ), 

como se muestra en el espectro HETCOR, este carbono no correlacionó con ningún 

protón. 
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.. Ji~ ........ . ... 
_, .. '.._"t_ ....... _____ ,._,\.. 

:: 

Esquema 21. Espectro bidimeruional COSY, del compues10 2. 
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Esquema 22. Espcclro bidimensional HETCOR del compucslo 2. 
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Respecto al Espectro NOESY (correlación 1H- 1H, debido a inleracciones espaciales) 

designado como Espcclro 13, presenté en el Esquema 23, se mostró que el pro1ón del 

melino unido al acetoxi (C/f-OC=O). en 6.866 ppm. correlacionó con los prolones 

presenles en el melilo del acetilo (O=CCH1). en 2.137 ppm; dicha correlación se realiza a 

5 enlaces de distancia y nos confirma que la acetilación se realizó en el hidroxilo y no en 

el imidazol. que también es nuclcófilico. La interacción que se presenta enlrc estos 

protones se puede observar en el Esquema 24. en el cual se presenta la estructura 

tridimensional del compuesto 2. A partir del Esquema anterior es posible mos1rar las 

interacciones que se realizan entre los protones aromáticos H-4 y H-2' con los protones 

del metilo del acetilo. interacción que también se puede observar en el Espectro NOESY 

del compuesto. Cabe aclarar. que para facilitar la representación. las ílechas indican la 

interacción entre un protón especifico del grupo metilo. pero dicha interacción se realiza 

con cualquiera de los protones del metilo. ya que son equivalentes . 

.. 
'r.t 

'·' ... .. 
'·' ... ... .. ... 

--- - - ----t=> 
1 
1 
1 
1 
1 

.=.::-:. = .:---=-~ 

................. -... ..-.... -....... -................... -....... . 
l_.H t.H •.I• l.U 1.U 1.U 1.U 1.U 1.H 1.n t.el ,. ,_, 

Esquema 23. Espectro bidimensional NOESY, del compuesto 2. 
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j 
------·-·-----·-·----·--- ···--------

Esquema 24. Rcpn..""Scntuciún lric.Jimcnsiuinnl Jd compu~tn ( R)(.\")-S(tt)·( 1-Accto,i-1-fenil )fncul-111-bt"fH.:imKivol 
(2), en el que se muestra lu int~.-ucción 111-111 que se observa en el t·:srx-clro NOl'SY (Espn."tro l Jhl l.a' lk-..·has 
indican los protones que: se: t."11cuc11lnm fonnunJo pnrte de In intc:Tnl·,·ión. 

6.3. Pruebas de suseeplibilid11d ;,, l•itr11 1111n1 <liur1/iu lumbliu 

Respecto u fu uclividud giurdicidn del metubolito hidroxilndo del Mebcn<luzol (Compuesto 

1 ), los rcsulludos obtenidos se prcscntun en la Tahla 1 J. Estos rcsultudos muestmn 4ue el 

compuesto 1 presentó menor potencia in l'itro (CL,n ~ 0.895 ~tM). contm Ui<lrdia lambli<1. 4uc el 

Mebcndazol (CLso = 0.203 µM). y nos indi<:nn 4ue paru inhibir el crecimiento de la misma 

cantidad de trufozoítos se requiere una conccntmción mayor de 1 en comparación con la 

concentración del Mebcndazol. En la misma Tnhlu 1 J se prescntun los resultados ohtenidos para 

el Albenduzol y el Metronidnzol: resp..-cto uf Albcndazol se puede observar que muestra una 

mayor potenciu ginrdieidu. que el Mchcnda.wl y el metaholitn hidrnxilado; con rcfuci.in al 

Metroniúu:t.ol, que es el medicamento de elección en el tratwniento de la giardiosis en la 

población mexicana, se muestro que resulta ser el menos potenk que los compuestos anali7.ados 

(CL,o = 1.220 µM). 
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Por otra parte, el cociente CL,ot CL50 nos indica que tan alejados se cncuentr.m los valores 

de CL~o y C~. considerando que lo ideal es presentar cocientes entre 1 y 2, )"'J que estos valores 

indican mayor eficacia del compuesto.91 Los resultados presentados en la Tabla 14 muestran. por 

lo tanto que ninguno de los compuestos analizados presenta mayor eficacia que el Albcndawl. A 

pesar de los resultados obtenidos, el compuesto 1 se puede utilizar como fánnaco para la sintcs1s 

del profárrnaco del Mcbcndazol, debido a las consideraciones planteadas anterionnente en el 

diseño del derivado biorreversiblc (Apartado 6.1 ). 

6.4. Determinación de solubilidad 

En la Tabla 14 se presentan los resultados de solubilidad obtenidos para el 

Mcbcndazol y los compuestos sintetizados. Debido a que el Mebcndazol y el Compuesto 1 son 

completamente insolubles en agua, se dctcnninó su solubilidad en un disolvente orgánico polar, 

etanol, para tener una aproximación de su solubilidad acuosa de manera indirecta. Los resultados 

obtenidos indican que el compuesto 1 presentó mayor solubilidad (45.45 ~1g/111L) que el 

Mcbcndazol ( 33.33 µg/mL) en etanol. 

En la dctcm1inación de solubilidad del compuesto 2 ( 100 µg/ml.), se utiliz.'> como medio 

<le disolución una mezcla de agua/etanol, en la cual el etanol se encontraba en muy poca cantidad 

(1.6%), concentración que nos hace estimar que el agua se encuentra en mayor proporción en la 

mezcla de disolventes. El resultado obtenido indica que el compuesto 2, presentó mayor 

solubilidad acuosa que el Mcbcndazol y el compuesto 1. Por lo que se puede decir que el objetivo 

de aumentar la solubilidad acuosa del Mebcndazol a partir de la síntesis de un derivado 

biorrcversiblc se cumplió, aunque el resultado obtenido no sea el establecido como meta al 

utilizar la estrategia de síntesis de derivados biorreversibles para incrementar la solubilidad 

acuosa, basada en la dosis, en la cual se plantea que el objetivo es obtener una solubilidad de 150 

µg/mL, para el Mcbcndazol. 

La solubilidad acuosa del derivado biorrcversible (2), resulta sumamente importante, ya 

que al estar en solución en la mucosa de duodeno y yeyuno, será sustrato de las enzimas 

carboxilesterasas, liberando al compuesto 1, y de esta manera se tendrá una mayor concentración 

del compuesto en el espacio cxtracelular, provocando un gradiente de concentración entre el 

interior y exterior del microorganismo, facilitando la entrada del compuesto l. o bien del 

Mebendazol, para tratar de igualar las concentraciones dentro y fuera de la membrana celular del 

parásito, llevando a cabo la acción giardicida. 
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6.S. Evaluación de estabilidad del derivado biorreversible (2). 

En el Esquema 20 se presentan los resultados cualitativos de la evaluación del derivado 

biorreversible en presencia de las enzimas cstcrasa y tripsina, en soluciones amortiguadoras a dos 

valores de pH para cada enzima. En dicho Esquema se indica el tiempo necesario para la 

degradación del 50 y 100 % del derivado biorreversible en solución, apreciado cualitativamente 

mediante c.c.f.. Se obtuvieron los mismos resultados en presencia y ausencia de enzima, 

indicándonos que el derivado biorrcversible es inestable en soluciones acuosas 

independientemente del pH de la solución y de la enzima presente; lo anterior es debido a que la 

molécula de agua actúa como un nucleófilo, en pH ácido o básico, para hidrolizar el enlace ester 

presente en el derivado biorrcversiblc. Además es posible apreciar que en ninguno de los casos 

analizados se logró alcanzar el tiempo de transito intestinal (3 horas) necesario para pcm1itir que 

el derivado biorrcvcrsible alcanzará el sitio blanco en fonna estructuralrnente integra."" 

Se estima que las enzimas no participaron en la hidrólisis del derivado bioiTeversiblc. debido 

a que el tiempo necesario para la hidrólisis total del derivado biorreversible, fue mayor al 

obtenido cuando se evaluó la actividad de las enzimas (sección 4.5.2.1. y 4.5.2.2.), en dichas 

evaluaciones se observó hidrólisis inmediata de los sustratos utilizados, esperándose ese mismo 

resultado en la evaluación del derivado biorrcvcrsible, ya que las detcrrninaciones se realizaron 

con concentraciones similares de sustratos, derivado biorrcvcrsible y enzimas (cantidades 

equimoleculares), considerando que sean sustratos de estas enzimas. 

Además, es posible apreciar a partir de los resultados obtenidos, que el derivado 

biorrcversible sintetizado resultó ser más estable a pH 5.0 (135 minutos, 100 % de degradación) 

y menos estable a pH 7.4 ( 60 minutos, 100 % de degradación). 

6.6. Determinación de log P. 

En la Tabla 15 se presentan los valores de log P teóricos, obtenidos mediante el programa 

computacional ACD Lab Log P. Estas determinaciones teóricas se realizaron con la finalidad de 

estimar la liposolubilidad de los compuestos sintetizados, con el conocimiento que existe buena 

correlación entre los datos proporcionados por el programa y los obtenidos experimentalmente. El 

valor de log P experimental para el Mcbcndazol a pH 5.0 es de 2.83, este dato nos permite 

confirrnar la aseveración antes mencionada, ya se encuentra entre el rango de resultado obtenido 

por el programa computacional, log P de 1.53 a 3.31. 
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La estimación de la liposolubilidad de un compuesto resulta importante cuando se desea 

conocer su capacidad para atravesar membranas biológicas (permeabilidad). En el presente trabajo 

este dato resulta importante debido a que una vez que el fármaco (Mebcndazol o su metabolito) se 

sea liberado del profármaco y se encuentre en solución en el sitio blanco, es necesario que pueda 

atravesar la membrana plasmática de Giardia lamhlia a través de transporte pasivo, para poder 

llevar a cabo la acción giardicida. La membrana plasmlitica de Giardia lamhlia, al igual 4ue la de 

la mayoría de los eucariotcs, se encuentra constituida por componentes lipldicos (La evidencia 

actual sugiere que tal membrana es un mosaico fluido compuesto de proteínas embebidas en una 

bicapa lipídica) que la hacen impenneable al paso de sustancias hidrofilicas;92 por lo cual resulta 

primordial que el fámrnco con acción giardicida presente un balance entra sus propiedades 

hidrofilicas y lipofilicas. Como se mencionó en el Apartado 1.3.4.3., la velocidad con que difunda 

el fánnaco a través de esta membrana plasmática dependerá del gradiente de concentración en 

ambos lados de la membrana, el cual influye de manera directamente proporcional, .1.1 factor que se 

considera resuelto en virtud de haber aumentado la solubilidad acuosa del Mebcndazol a partir de 

su derivado biorrevcrsiblc, el compuesto 2; por lo cual el aspecto a considerar a continuación es su 

liposolubilidad a través de los valores de log r obtenidos en fomrn teórica. 

A partir de los resultados obtenidos, los cuales se presentan en la Tabla 15, se puede 

observar que tanto el compuesto 1(logr=1.37 a 2.61), como el compuesto 2 (log P 2.26 a 3.5), 

presentan valores de log r entre 1 y 3, lo cual sugiere que presentan una lipofilia adecuada para 

poder atravesar membranas biológicas a través de difusión pasiva, ya que dicho rango de valores 

de log P se ha establecido corno una ventana optima para absorción pasiva de fánnacos.91 

Cabe aclarar que en la detem1inación de log P teórica no se considera la ionización del 

compuesto a un determinado pH, es decir no se detemlina el valor del log Dril· En el caso de los 

bencimidazoles este dato no es necesario ya que estos compuestos se encuentran en fonna neutra a 

pH intestinal, por lo cual el valor de log r realmente esta indicando su partición entre la 

membrana biológica y el medio cxtracelular acuoso. 

Otro punto importante de aclarar, es que al utilizar la estrategia de abatir el punto de fusión 

para aumentar la solubilidad acuosa, se logró no disminuir la liposolubilidad del derivado 

biorreversiblc, como se muestra por los resultados obtenidos en la Tabla 15, en los cuales se 

muestra que el Mebendazol presentó un log P similar al del derivado biorrcversible, situación que 

no se hubiera presentado al adicionar un grupo iónico o ionizable en condiciones fisiológicas. 
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6. 7. Sin tesis de un derivado biorreversiblc sobre la base de la cslralea:ia adición de un 

modificador iónico o ionizablc en condiciones fisloló¡:icas. 

Como se especificó en el Apartado 1.3.4.5.1. del capitulo de ant<.""Cedentes. una de las 

estrategias para la síntesis de derivados biorreversiblcs hidrosolubles consiste en la adición de un 

modificador iónico o ionizable en condiciones fisiológicas. El obje1ivo de sintetizar un derivado 

biorreversiblc sobre la base de esta estrategia no proporcionó buenos resultados. El modificador 

que se pretendía adicionar al metabolito hidroxilado del Mebendazol consistía en un aminoácido 

con un átomo quiral, L-alanina, el cual se encontraba protegido por del lado del grupo ammo con 

el grupo protector t-llOC. es decir t-butoxicarbonilo [(Cll 1)l0CO), pennitiendo que únicamente se 

encontrara disponible el grupo carboxilo del alfa aminoácido y de esta fonna se llevará a caho un• 

reacción de estcrificación. 

Los compuestos que se pretendían sintetizar se ohtcndrian en fonna de diastero1sómeros. 

síntesis que al mismo tiempo pennitiria la separación de la mezcla racémica. originada al smtetizar 

el metabolito del Mebendazol, debido a que los enantiomeros en la mezcla racémica presentan las 

mismas propiedades fisicas tales como punto de fusión, presión de vapor, punto de ebullición. 

indice de refracción, densidad, espectros ultravioleta, infrarrojo y resonancia magnética nuclear. 

propiedades que no pcnnitcn su separación, en tanto que los diasteroisómeros presentan 

propiedades fisieas diferentes, que facilitan su separación.""' 

Para poder llevar a cabo la fonnación del enlace ester se utilizaron dos agentes acoplantes. 

Carbonildiimidazol y Diciclohcxilcarbodimida. con los cuales no se obtuvieron los resultados 

deseados. 
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CONCLUSIONES 

• La slntesis de (R)(S)-5(6)-(1-Fenil- l-hidroxi)metil-2-metoxicarbonilamino-1 /I-

bencimidazol (1), principal metabolito del Mebendazol, se llevó a cabo mediante métodos 

químicos, obteniendo un 50 % de rendimiento. El compuesto sintetizado se: caracterizó 

por sus constantes fisicas (aspecto, p.f., R¡. solubilidad), sus datos espectroscópicos y 

espectrométricos, los cuales en conjunto pem1itieron confirmar su estructura. 

• Aunque el rendimiento, de la reacción anterior no fue alto, esta síntesis pem1itió preparar 

la materia prima para el derivado biorreversible del Mcbendazol y debido a los intentos 

fallidos por llevar a cabo la sintesis mediante otros métodos, se puede decir que los 

resultados obtenidos fueron satisfactorios. Se sugiere la posterior optimización de la 

metodologia de síntesis con la finalidad de aumentar el rendimiento y también disminuir 

el tiempo de reacción que probablemente influyo en el rendimiento. 

• La slntcsis de (R)(S)-5(6)-( l-Acctoxi-1-fcni l)metil-2-metoxicarbonilamino-111-

bcncimidazol (2), permitió obtener un derivado biorreversible del metabolito hidroxilado 

del Mcbcndazol, con un buen rendimiento (85%). Este compuesto también fue 

caracterizado por sus constantes fisicas, datos espectroscópicos y espectrométricos, para 

corroborar su estructura. 

• Respecto a la evaluación ;,, vitro de la actividad giardicida del compuesto 1, podemos 

decir que el resultado obtenido no resultó del todo satisfactorio, debido a que presentó una 

potencia y eficacia menor a la del Mcbendazol y Albendazol. 

• Respecto a la actividad giardicida del derivado biorrcversible, no fue posible realizarla, 

debido a que como se observó, resulta ser bastante inestable en soluciones acuosas, 

disolvente en el cual se llevan a cabo las diluciones del compuesto para colocarlo en los 

medios de cultivo en presencia de los trofozoítos de Giardia lamblia. A pesar de ello 

resulta importante determinar su actividad giardicida (i" vitro), ya que por definición un 
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profánnaco en un compuesto farmacológicamente inactivo y resulta necesario comprobar 

esta aseveración. 

Respecto a la solubilidad acuosa de los compuestos sintetizados, los resultados obtenidos 

nos muestran que el objetivo principal de este trabajo se consiguió, ya que se logro 

aumentar la solubilidad del Mebendazol, en gran proporción, a panir de la estrategia de 

profámiacos, mediante la síntesis de un derivado biorreversible en base a la estrategia de 

adición de un modificador para abatir el punto de fusión. 

• La utilización de la estrategia antcrionncnte mencionada, pennitió mejorar Ja solubilidad 

acuosa del Mebcndazol a partir de la síntesis del derivado biorreversible, y al mismo 

tiempo pcm1itió mantener las características lipofilicns idóneas, consideración necesaria 

para que el agente gianlicida pueda difundir ni interior del microorganismo y de esta 

manera pueda ejercer su acción biológica. 

• A pesar de haber mejorado In solubilidad acuosa del Mcbcndazol, a partir del derivado 

biorrcvcrsiblc, los resultados obtenidos indican que este último es un compuesto bastante 

inestable en soluciones acuosas, ya que la liberación del 100 % del mctabolito hidroxilado 

se llevó a cabo en un tiempo minimo de 60 minutos a pH 7.2 y en un tiempo máximo de 

135 minutos a pH 5.0, resultados que nos indican que no es posible alcanzar Ja mucosa de 

duodeno y yeyuno, en condiciones óptimas, es decir estructuralmente integro, ya que se 

requiere mínimo 3 horas y media teóricamente. 

• Se sugiere que este compuesto puede ser utilizado como un profánnaco tópico, en alguna 

infección cutánea, ya que al administrarse de manera local, no necesita ser muy estable y 

con la misma humedad de la zona de aplicación puede dar lugar al fámlaco y llevar a cabo 

su actividad antimicrobiana. Se debe de considerar realizar previamente la evaluación de 

actividad antimicrobiana del metabolito hidroxilado del Mebendazol, que en este caso 

sería el principio activo de interés. 
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• Como una consideración adicional, respecto al compuesto I, el cual se obtuvo como una 

mezcla racémica, la sintesis de uno de los enantiomeros se podría realizar mediante una 

reducción estercosclcctiva, con la utilización de microorganismos en los cuales se 

encuentran sistemas enzimáticos que son estércoselcctivos y estércoespecílicos. y pueden 

llevar a cabo la reducción del grupo carbonilo. Reacciones que pcm1itcn que se produzca 

sólo uno de los enantiómeros, el cual, posteriormente se puede evaluar para conocer si la 

actividad biológica se debe n alguno ellos, o bien se debe la mezcla rncémica. 

• El presente trabajo de tesis pemtitió utilizar una de las estrategias de la Química 

Farmacéutica, la optimización farmacocinética. en la cual se busca mejorar las 

propiedades farmacocinéticas de los compuestos, en este caso su absorción. para con ello 

mejorar sus propiedades biológicas, tal como la actividad biológica, mediante la síntesis 

de un derivado biorreversible hidrosoluble con potencial actividad giardicida. 
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