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INTRODUCCIÓN 

 
Las enfermedades parasitarias son un problema de salud pública a escala 

mundial, estimándose que más de la mitad de la población mundial se encuentra 

infectada por algún tipo de parásito. Estas enfermedades generalmente no son causa 

de urgencias médicas, pero, a largo plazo producen graves deterioros a la salud. En 

México, las infecciones parasitarias se encuentran como una de las principales causas 

de morbilidad, afectando principalmente a la población infantil. 
 

Estas enfermedades no solo afectan a la población humana, sino que también 

afectan a los animales domésticos, causando una merma considerable en la economía 

del sector veterinario. 

 
 Dentro de los compuestos usados en el tratamiento de estas enfermedades se 

encuentra el albendazol, [5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo, un 

derivado del bencimidazol de amplio espectro antiparasitario, el cual es efectivo en el 

tratamiento de infecciones causadas por varios helmintos intestinales. El albendazol el 

fármaco de elección en el tratamiento de las helmintiosis; sin embargo, es poco 

efectivo contra infecciones sistémicas debido a su pobre absorción, la cual se atribuye 

a su poca solubilidad en fluidos biológicos. 

 
 La dificultad en el tratamiento de parasitosis sistémicas con albendazol se ve 

reflejada por las dosis altas y en los tratamientos prolongados, que pueden ser 

fácilmente abandonados por los pacientes. Hasta la actualidad se ha tratado de 

abordar esta problemática desde el campo de la química farmacéutica mediante el 

desarrollo de nuevos derivados bencimidazólicos con mejores propiedades 

biofarmacéuticas y de la tecnología farmacéutica mediante el desarrollo de nuevas 

formulaciones. 
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 Con la finalidad de contribuir, desde el punto de vista de la química 

farmacéutica, a una solución a la problemática planteada, en este trabajo se han 

diseñado nuevos derivados del albendazol buscando que tengan mejor solubilidad 

para mejorar la absorción y biodisponibilidad; considerando, de que ya absorbidos, 

puedan ser biotransformados en albendazol. 

 



RESUMEN 

RESUMEN 
 

 El albendazol, [5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo, es uno 

de los compuestos antihelmínticos de mayor uso en la actualidad; no solo por su 

amplio espectro de actividad en parásitos del tracto gastrointestinal, sino también por 

su efectividad en el tratamiento de las parasitosis sistémicas, como la 

neurocisticercosis. Sin embargo, debido a su pobre solubilidad en los fluidos 

biológicos, tiene baja absorción y biodisponibilidad, por lo que se requiere de altas 

dosis y tiempos prolongados para el tratamiento. 

 

Con el propósito de contar con algunos derivados del albendazol con mejores 

propiedades biofarmacéuticas, en esta tesis se describe la síntesis de los siguientes 

cinco derivados metilados del albendazol: Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo (1), [1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de 

metilo (2), Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3), [1-

Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4), Metil[1-metil-5-

(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5); los cuales se consideró que 

podrían generar el albendazol por una N-desmetilación metabólica. 

 

Los compuestos 1-5 se obtuvieron por metilación directa del albendazol, pero 

sólo se logró purificar el compuesto 1 por cromatografía en columna. Ante esto se 

realizó la síntesis de cada uno de los compuestos 2-5 por separado. 

  

Los compuestos 1, 2 y 4 se evaluaron in vivo contra la fase muscular y adulta 

del nematodo Trichinella spirallis. Los resultados mostraron una actividad 

antihelmíntica inferior a la del albendazol. Adicionalmente, estos compuestos también 

se evaluaron in vitro contra el cisticerco de Taenia crassiceps mostrando menor 

actividad que el albendazol y su sulfóxido, el ricobendazol. 

 

También se sintetizaron dos de los posibles metabolitos del compuesto 4: el [1-

Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) y el [1-Metil-5-
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(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) como referencias en la 

evaluación por HPLC del metabolismo de 4 que se realizará en un trabajo posterior. 

 
 Adicionalmente, en este trabajo de tesis se evaluó la actividad antiprotozoaria 

de los compuestos 1-5 sobre los protozoarios Giardia intestinalis, Entamoeba 

histolytica y Trichomonas vaginalis. Los compuestos 1-5 presentaron buena actividad 

contra los tres parásitos, distinguiéndose de manera sobresaliente los compuestos 3 y 

5 que mostraron ser potentes antiprotozoarios. 
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1. ANTECEDENTES 
 
1.1. Enfermedades parasitarias 
 

 Las enfermedades parasitarias son un problema de salud pública a escala 

mundial. En nuestro país se reportan entre las principales causas de morbilidad.1 En el 

caso de las enfermedades causadas por los helmintos (helmintiosis), se encuentran 

las del tracto gastrointestinal, como la ancilostomosis (Ancylostoma duodenalis), 

ascariosis (Ascaris lumbricoides), enterobiosis (Enterobius vernicularis), teniosis 

(Taenia solium), Trichuriosis (Trichuris trichiura); y las sistémicas, como la trichinellosis 

(Trichinella spiralis)  y la cisticercosis (Cysticercus cellulosae), las cuales se describen 

abajo y son de gran importancia, ya que se han registrado en nuestro país zonas de 

alta incidencia.2-4 Cabe mencionar que las enfermedades parasitarias son muy 

frecuentes en el sector veterinario, lo que representa un problema económico y una 

fuente de infección para la población humana. 

  
1.1.1. Trichinellosis 

 

La trichinellosis humana, causada por el parásito Trichinella spiralis se adquiere 

por la ingestión de larvas que se encuentran en la carne mal cocinada de cerdos 

infectados. Estas larvas se desarrollan a su fase adulta en la mucosa intestinal y 

posteriormente se reproducen dando origen a nuevas larvas que migran al tejido 

muscular y enquistan, (Figura 1). Las consecuencias de la infección sistémica llegan a 

ser graves ya que pueden ver afectados el corazón y el cerebro.3,5,6 

 

1.1.2. Cisticercosis 
 

La cisticercosis  es una enfermedad parasitaria producida por la forma larvaria 

de la Taenia solium, denominada Cysticercus cellulosae. Puede adquirirse por medio 

del consumo de alimentos contaminados con huevos o por auto infección en 

portadores de la fase adulta (intestinal). La cisticercosis se desarrolla por migración de  
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la larva de Taenia solium del tracto intestinal a nivel  sistémico, donde muy 

frecuentemente llega a nivel cerebral provocando graves deterioros a la salud o 

incluso la muerte. La fase adulta del parásito se adquiere por medio del consumo de 

carne de cerdo contaminada con cisticercos y se ha observado que entre 5 a 40% de 

los infectados con la fase adulta desarrollan cisticercosis, (Figura 2).4, 5,7 

 

 

 
Figura 1. Ciclo vital del parásito T. spiralis.8 (1) ingestión de carne infectada, (2) larva 

liberada en el intestino delgado, (3) adultos en el intestino delgado, (4) larva incrustada 

en la mucosa, (5) larva enquistada en músculo estriado. 
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Figuara 2. Ciclo vital del parásito T. solium.8 (1) huevos y proglótidos grávidos 

expulsados al medio ambiente, (2) huevos embrionados y/o proglótidos grávidos 

ingeridos por cerdos, (3) las oncosferas penetran la barrera intestinal y circulan a la 

musculatura, (4) las oncosferas se desarrollan a cisticercos en el músculo del cerdo, 

(5) el escólex se fija a la mucosa intestinal, (6) se desarrolla el adulto en el intestino 

delgado, (7) los huevos embrionados son ingeridos por el humano, (8) las oncosferas 

penetran la barrera intestinal y circulan a la musculatura, (9) desarrollo de cisticercos. 
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1.2. Tratamiento de enfermedades parasitarias causadas por helmintos 
 

Para el tratamiento de las helmintiosis se han usado diferentes tipos de 

compuestos, dentro de los cuales destacan los bencimidazol 2-carbamatos de metilo 

(BC) por ser antihelmínticos de amplio espectro usados en medicina humana y 

veterinaria con pocos efectos adversos (ver Figura 3).9-12 También se ha utilizado el 

praziquantel para el tratamiento de la neurocisticercosis;11-13 sin embargo, el costo del 

tratamiento es elevado. Recientemente se ha encontrado que la nitazoxanida, un 

nitrotiazol,  es también un antiparasitario de amplio espectro de acción.14 
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Figura 3. Compuestos ampliamente usados en el tratamiento de las helmintiosis. 
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1.2.1. Los bencimidazoles en el tratamiento de las parasitosis 
 
 En la década de los 50´s surgió interés en el núcleo de bencimidazol para el 

desarrollo de agentes quimioterapéuticos (Figura 4), debido a que se encontraba como 

parte integral de la estructura de la vitamina B12. Una de las áreas más beneficiadas 

como resultado de la investigación de este núcleo fue la de los agentes 

antiparasitarios, comenzando con el descubrimiento del tiabendazol en 1961,15 

posteriormente, se abrieron las puertas a la síntesis de un gran número de moléculas 

antiparasitarias con este núcleo, lo que llevó a los BC, activos en varias fases del ciclo 

vital de distintos tipos de helmintos (Tabla 1).16 Los BC conforman una gran variedad 

de compuestos usados en medicina humana y veterinaria.10,16 

 
4

7

5

6

N
3

2

N
H
1  

Figura 4. Núcleo de bencimidazol. 

 

Tabla 1. Espectro antihelmíntico de algunos bencimidazol-2-carbamato de metilo 

 
 

Antiparasitario 
Nematodos Cestodos Trematodos 

Intestinal Huevo Sistémico Intestinal Sistémico hepático pulmonar Huevo 

Parbendazol √ x x x x x x X 

Oxibendazol √ √ x x x x x X 

Mebendazol √ x √ √ √ x √ X 

Flubendazol √ √ ? x ? x x X 

Fenbendazol √ √ √ √ ? x √ X 

Oxfendazol √ √ √ √ ? x √ X 

Albendazol √ √ √ √ √ √ √ √ 

Ricobendazol √ √ √ √ √ x ? X 

Luxabendazol √ √ ? x x √ ? √ 
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1.2.2. Mecanismo de acción de los bencimidazol-2-carbamato de metilo 
 

La primera evidencia sobre el mecanismo de acción de los bencimidazol-2-

carbamato de metilo se dio a principios de los años 70, cuando se reportó que el 

mebendazol era capaz de desintegrar los microtúbulos de células intestinales de 

Ascaris suum.15 Subsecuentemente, otros estudios ampliaron esta observación con el 

uso de otros bencimidazoles sobre microtúbulos de distintas especies de helmintos, 

además, se observó que estos compuestos mostraban selectividad para unirse a la β-

tubulina.15 Posteriormente, se observó que los BC se unían con mayor selectividad a la 

β-tubulina de helminto que a la de mamífero.17 Estos estudios llevaron a plantear que 

los BC ejercen su acción por medio de la inhibición la polimerización de la β-tubulina 

(Figura 5),17,18 impidiendo con esto la  formación de microtúbulos. Como resultado de 

su actividad causan la inmovilización del parásito, la pérdida de transporte por 

vesículas secretoras, reducción en la captación de la glucosa y aumento en el uso de 

las reservas de glucógeno lo que lleva al parásito a la muerte.18 

 

 

Figura 5. Formación del microtúbulo y su inhibición por los bencimidazol-2-carbamato 

de metilo. 
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 Un estudio reciente ha propuesto cómo se unen los BC a la β-tubulina, para 

esto se usó un modelo computacional generado con la β-tubulina de Haemonchus 

contortus y el ricobendazol.19 Este trabajo muestra las interacciones de hidrógeno con 

varios restos de aminoácidos en el posible sitio de unión, entre ellos se encuentra 

principalmente la  valina 236,  que interacciona con los N-H del grupo carbamato y de 

la posición 1 del bencimidazol; la serina 165 y el glutamato 198, que interaccionan con 

el oxígeno carbonílico; y la histidina 6, que interacciona con el oxígeno del sulfóxido. 

En este modelo se resalta la importancia del grupo carbamato de metilo en posición 2 

del anillo de bencimidazol, los grupos N-H en posición 1 y el sulfóxido en posición 5 

para la unión a la β-tubulina (Figura 6).20 

 

 
Figura 6. Posible sitio de unión del ricobendazol a la β-tubulina de H. contortus. 
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1.3. El Albendazol 
 

El albendazol (ABZ) es un BC que ha sido ampliamente usado hasta nuestros 

días. Su síntesis se desarrolló en el año de 1975 por Gyrick, R.J. y colaboradores y la 

patente fue cedida a SmithKline Corporation.21 En el año de 1979 se patentó un 

método alternativo por Thomas J. y la patente fue cedida a Ethyl Corporation (Figura 

7).22 

 

(a) n-PrSH, NaOH, H2O; (b) H2, Pd/C, HCl, EtOH; (c) NCNH2, ClCOOCH3, NaOH, H2O/Acetona.

Cl NHCOCH3

NO2

S NH2
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Sn-Pr N
H

N
NHCOOCH3
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Método 1
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NH2

NO2 NO2

NH2

NCS S NH2

NO2
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NHCOOCH3
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Figura 7. Síntesis del albendazol: (1) Gyrick, R.J. (1975); (2) Thomas J. (1979). 
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El ABZ es un compuesto altamente efectivo contra helmintos, que inicialmente 

tuvo aplicaciones en medicina veterinaria y posteriormente, en 1982, fue aprobado 

para uso en medicina humana.11 Este compuesto se ha usado ampliamente debido a 

la gran variedad de helmintos susceptibles y su baja toxicidad (Tabla 2).9,10,11 

 
Tabla 2. Helmintos sensibles al albendazol 

Localización Helminto 

Nematodos intestinales 

Necator americanus 

Ancylostoma duodenale 

Ascaris lumbricoides 

Strongyloides stercoralis 

Capillaria philippinensis 

Trichinella spiralis 

Taenia solium 

Trichuris trichiura 

Enterobius vermicularis 

Nematodos sistémicos 

Trichinella spiralis 

Gnathostoma spinigerum 

Toxocara canis (Larva migrans cutánea) 

Toxocara canis (Larva migrans visceral) 

Cestodos sistémicos 

Echinococcus granulosus 

Echinococcus multilocularis 

Cysticercus cellulosae 

 
 
1.3.1 El albendazol en el tratamiento de parasitosis sistémicas 

 
El albendazol muestra alta eficacia y pocos efectos adversos contra 

enfermedades causadas por una gran variedad de nematodos intestinales en 

tratamientos que van de 1 a 2 dosis de 400 mg diarias; sin embargo, esta eficacia se 

ve disminuída contra nematodos sistémicos donde las dosis son de 200 mg 

diariamente por 10 a 20 días y para cestodos sistémicos los tratamientos pueden 

llegar a ser de 15 mg/kg por un mes.9,11,23,24 
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La baja eficacia del albendazol para tratar parasitosis sistémicas se debe a su 

insolubilidad en los fluidos intestinales, lo que trae como consecuencia pobre 

absorción y biodisponibilidad.10,11,25  

 
1.3.2. Algunos datos farmacocinéticos del albendazol 

 
Para producir sus efectos característicos, un fármaco debe alcanzar 

concentraciones adecuadas su sitio de acción. Las concentraciones de fármaco 

alcanzadas dependen de factores como la dosis administrada, la magnitud y rapidez 

de su absorción, distribución, metabolismo y excreción.26,27 

 
1.3.2.1. Absorción 

 
El albendazol, a pesar de ser uno de los medicamentos de elección para el 

tratamiento de parasitosis sistémicas, se caracteriza por tener una pobre absorción, se 

ha determinado que se absorbe menos del 5 % cuando se administra por vía oral.11,25 

La baja absorción del albendazol se atribuye a su capacidad para formar agregados de 

varias moléculas por la formación de puentes de hidrógeno intermoleculares. 

 
1.3.2.2. Distribución 

 
 El albendazol al ser absorbido es convertido rápidamente en su sulfóxido, que 

es su principal metabolito activo. Ambos compuestos se han detectado en plasma28 y 

demás, se ha detectado la presencia de sulfóxido de albendazol en líquido 

cefalorraquídeo.29 

 
1.3.2.3. Metabolismo 
 

 Se conoce la vía metabólica del albendazol por medio de estudios realizados en 

vacas, ovejas, ratas y ratones (Figura 8).11,30,31 En el metabolismo del albendazol 

juegan un papel muy importante las enzimas como la flavin monoxigenasa microsomal 
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(MFMO) para la oxidación a su sulfóxido y el citocromo P450 para la oxidación a 

sulfona. El sulfóxido y la sulfona son los metabolitos predominantes del albendazol en 

plasma y orina, sin embargo, sus proporciones varían con cada especie. Otros 

caminos metabólicos menores incluyen la biotransformación de los metabolitos, como 

la hidroxilación del anillo aromático, así como la S-metilación y la N-metilación.30 
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Figura 8. Metabolismo del albendazol. 
 
1.3.2.4. Excreción 

 
 El Albendazol y sus metabolitos se eliminan principalmente por vía biliar, pasan 

al intestino y salen con las heces.11,32 También aparecen en pequeña proporción en 

orina. 
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1.3.3. Nuevos derivados del albendazol con mejor solubilidad acuosa 

 
Con el fin de solucionar el problema de la baja solubilidad del albendazol puede 

recurrirse a distintas estrategias entre las que se encuentran la modificación molecular, 

que es de especial interés en el área de química farmacéutica. Otras técnicas 

empleadas se abordan desde el punto de vista de la tecnología farmacéutica por 

medio de desarrollo de nuevas formulaciones. 

 
Como ejemplo de la primera estrategia se sintetizaron tres derivados N-

metilados del albendazol. Se encontró que la solubilidad acuosa mejoró 

significativamente por la introducción de un grupo metilo sobre los nitrógenos en el 

núcleo de bencimidazol, o en el nitrógeno localizado en el grupo carbamato (Tabla 

3).33 

 

Tabla 3. Solubilidad a diferente relación sólido/agua desionizada del albendazol y sus 

derivados N-metilados 

N

N

NHCOOCH3

S

CH3

CH3 N

N

NHCOOCH3

S

CH3
CH3

CH3

N

N
H

NCOOCH3

S

CH3

1 2 4
 

 Solubilidad, µM ± DE (relación sólido/agua) 

Compuesto λmax, nm 
ε, M-1 cm-1

(etanol) 
1:1 2:1 3:1 4:1 

ABZ 
295 11591.01 16.2 ± 5.36 18.7 ± 4.37 15.1 ± 6.78 18.3 ± 7.13 

1 299 14801.79 20.4 ± 4.34 25.7 ± 3.21 26.3 ± 2.18 24.12 ± 5.14 

2 306 18011.17 58.0 ± 6.24 54.9 ± 4.52 59.9 ± 3.15 50.8 ± 3.79 

4 306 18435.75 88.2 ± 11.6 82.3 ± 12.45 89.2 ± 6.9 88.3 ± 15.3 

Los datos de solubilidad son un promedio de tres determinaciones. DE: desviación estándar. Para ABZ 

y 1, no se encontró diferencia significativa para p<0.05.  
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Aunque se cree que son necesarios los grupos N-H en la actividad 

antihelmíntica, los derivados N-metilados podrían generar el albendazol ya que el 

organismo humano cuenta con enzimas como el citocromo P450 que cataliza 

reacciones de N-desmetilación sobre ciertos sustratos. El citocromo P450 se 

encuentra distribuido en varios tejidos; las isoformas CYP1A2 y CYP2E1 se 

encuentran en gran proporción en hígado y catalizan reacciones de N-

desmetilación. El CYP2E1 también se encuentra en intestino delgado y colon; 

además, otras isoformas distribuidas por todo el organismo podrían presentar el 

mismo efecto sobre estos sustratos.34,35 Varias moléculas son susceptibles a sufrir 

N-desmetilación metabólica, entre éstas, un ejemplo clásico es la cafeína.     

 
1.4. Metabolismo de cafeína como ejemplo de N-desmetilación 
 

La cafeína es uno de los xenobioticos más consumidos a nivel mundial, por 

esto, su metabolismo ha sido de interés en muchos trabajos de investigación. Se 

conoce que este compuesto se metaboliza intensamente a nivel hepático y solo 

una cantidad menor al 5% es eliminada en orina sin cambios. El metabolismo de la 

cafeína es complejo y se han detectado 17 metabolitos en orina.  

 

Uno de los procesos metabólicos que sufre la cafeína es de gran interés en 

este trabajo: la N-desmetilación, la cual puede llevarse en las posiciones 1, 3 y 7 

para dar teobromina, teofilina y paraxantina, respectivamante. Se sabe que 

principalmente la isoenzima CYP1A2, en menor grado CYP2E1 y probablemente 

otras isoformas contribuyen a la desmetilación de la cafeína en las tres posiciones. 

Además, según estudios in vivo e in vitro, el CYP1A2 es probablemente 

responsable de la N-desmetilación en posiciones 1, 3 y 7 de la paraxantina, 

teobromina y teofilina.36-41 Esta vía metabólica sugiere una ruta por la cual podrían 

metabolizarse por medio de la N-desmetilación compuestos de interés biológico 

con estructuras similares, como los bencimidazoles. 
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Figura 9. N-desmetilación metabólica de la cafeína y sus derivados. 

 

 Hasta la fecha no hay estudios relacionados con el metabolismo y actividad 

antiparasitaria de los derivados N-metilados del albendazol. 

 
1.5. El albendazol como agente antiprotozoario 
 

Los estudios realizados in vitro sobre la actividad del albendazol como 

antiprotozoario demostraron que éste fue mejor giardicida que el metronidazol 

(fármaco de elección). Sin embargo, presentó baja actividad trichomonicida y muy 

pobre actividad amebicida.42-44 Estudios clínicos muestran que el albendazol es tan 

efectivo como el metronidazol para el tratamiento de la giardiosis.45-47  
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2. JUSTIFICACIÓN 
 

Dentro de los compuestos más utilizados en el tratamiento de las helmintiosis 

se encuentra el albendazol. Sin embargo, su eficacia se ve disminuída contra 

parasitosis sistémicas debido a su pobre absorción. Por esta razón surge la necesidad 

de crear nuevos compuestos derivados del albendazol con mejores propiedades 

biofarmacéuticas; buscando que sean menos polares, más solubles y tengan mayor 

grado de lipofilia, lo que les permitirá tener una mayor absorción, y, después, al ser 

metabolizados puedan producir albendazol; también, que al evaluarse in vitro, sobre 

helmintos puedan dar información sobre su actividad intrínseca.  

 

Por otro lado, considerando que las enfermedades parasitarias también 

incluyen a las protozoosis, se justifica la evaluación antiprotozoaria de los derivados 

del albendazol que se preparen. 

 
 
 
 

3. HIPÓTESIS  
 

Los derivados N-metilados se metabolizarán sufriendo una N-desmetilación 

para generar albendazol y presentarán actividad comparable o superior al albendazol, 

lo cual se medirá indirectamente usando pruebas in vivo, no mostrándose este 

fenomeno en las pruebas in vitro. 
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4. OBJETIVOS 
 
4.1. Objetivo general 
 

Obtener derivados del albendazol con mejor biodisponibilidad a través de la N-

metilación y conocer más sobre la importancia de los N-H en la actividad 

antiparasitaria de los bencimidazol 2-carbamato de metilo.  
 

4.2. Objetivos particulares 
 

• Sintetizar 5 derivados N-metilados del albendazol.  

• Evaluar su actividad antiparasitaria en modelos in vitro e in vivo. 

• Sintetizar algunos de los posibles metabolitos de estos compuestos para 

posteriores estudios biofarmacéuticos. 
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5. DISEÑO DE LOS DERIVADOS DEL 
ALBENDAZOL  
 

Los derivados del albendazol se diseñaron teniendo en consideración que al 

metilar los nitrógenos del anillo bencimidazólico, como del grupo carbamato, se 

disminuye o anula la posibilidad de formar enlaces de hidrógeno intermoleculares y 

como consecuencia las moléculas serán más solubles en los fluidos biológicos y 

por ende, mejorará su absorción y biodisponibilidad. Una vez absorbidos se espera 

que sufran una N-desmetilación metabólica, como la cafeína y sus derivados, que 

origine al albendazol. Como no es posible predecir cuál precursor N-metilado será 

el que se metabolice mejor, se consideraron todos los posibles compuestos de N-

metilación.  

 

 

 
Figura 10. N-desmetilación propuesta para el albendazol 
 
 
5.1. Compuestos diseñados para sintetizar 
 

En la Tabla 4 se presentan las estructuras de los cinco derivados del 

albendazol diseñados, los cuales se sintetizaron, y, posteriormente, se mandaron a 

evaluar, in vitro e in vivo, sobre distintos modelos experimentales. 
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Tabla 4. Derivados N-metilados del albendazol diseñados y sintetizados 

N

N

NCOOCH3

R3

R1

R2

R4

 
Compuesto R1 R2 R3 R4 

1 CH3(CH2)2S H H CH3 

2 H CH3(CH2)2S CH3 H 

3 H CH3(CH2)2S CH3 CH3 

4 CH3(CH2)2S H CH3 H 

5 CH3(CH2)2S H CH3 CH3 

 

 En este trabajo también se realizó la síntesis del sulfóxido (4A) y la sulfona (4B) 

de la Tabla 5, que son derivadas del compuesto 4, los cuales se plantea que serán 

producto de su oxidación metabólica. En un trabajo posterior, las moléculas 4A y 4B 

se usarán como referencias para el desarrollo de ensayos biológicos. 

 

Tabla 5. Sulfóxido y sulfona del compuesto 4 sintetizados 

Compuesto R1 R2 R3 R4 
4A CH3(CH2)2SO H CH3 H 

4B CH3(CH2)2SO2 H CH3 H 
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6. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL   
 
6.1. Parte química 
 
 En esta sección se describen las rutas sintéticas seguidas para obtener los 

compuestos planteados en las Tablas 4 y 5. 

 
6.1.1. Estudio sobre la metilación del albendazol 
 

Primeramente, y de acuerdo con el Esquema 1, el Albendazol se sometió a una 

reacción de N-metilación y la mezcla de reacción se separó por cromatografía en 

columna.48,49 Se logró aislar un compuesto puro, el cual se identificó como 1, y dos 

mezclas de dos compuestos que no se pudieron separar.  
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Esquema 1. Equilibrio tautomérico del albendazol que lleva a cinco posibles productos 

de N-metilación 
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Posteriormente, se realizó un estudio para sintetizar 1-5 por una ruta alterna 

apropiada para cada compuesto, además, se preparó el sulfóxido (4A) y la sulfona 

(4B) a partir del compuesto 4. 

 

6.1.2. Estudios sobre la síntesis del compuesto 1 
 

El método alterno de obtención del compuesto 1 se basó en la síntesis del 

albendazol reportada por Gurick (Figura 7), en la que el precursor inmediato, la 4-

(propiltio)-1,2-fenilendiamina se visualizó como un intermediario que al reaccionar con 

el 1,3-dimetilmetoxicarbonil-S-metilisotiourea (26) daría el compuesto 1. En un estudio 

modelo se puso a reaccionar la 1,2-fenilendiamina comercial 6 con 26, como se 

muestra en el Esquema 2; sin embargo, no se obtuvo el compuesto esperado 7 y se 

descartó este método para obtener 1. La preparación del reactivo 26 se describe mas 

adelante en esta sección. 
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Esquema 2. Reacción modelo para la obtención de compuestos N-metilados 

 
6.1.3. Síntesis de los compuestos 2 y 3 
 

Para sintetizar los compuestos 2 y 3 se hicieron las reacciones del Esquema 3. 

Se partió de la 3-cloroanilina comercial (8) que se adicionó sobre un exceso de 

anhídrido acético para dar la 3-cloroacetanilida (9). La solución fría obtenida se 

adicionó lentamente a una solución de HNO3 fumante en anhídrido acético en frió; lo 

que llevó a la 5-cloro-2-nitroacetanilida (10), la cual se trató con sulfato de dimetilo y se 

obtuvo la 5-cloro-N-metil-2-nitroacetanilida (11), que se hidrolizó con H2SO4 

concentrado y dio la 5-cloro-N-metil-2-nitroanilina (12). Posteriormente, 12 se sometió 
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a una reacción de sustitución nucleofílica con 1-propanotiol en medio básico y permitió 

obtener la N-metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13), que se llevó a una reducción 

catalítica con H2, Pd/C para obtener la N2-metil-4-(propiltio)-1,2-fenilendiamina (14). La 

ciclocondensación de 14 con el dimetoxicarbonil-S-metilisotiourea llevó al [1-metil-6-

(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2).50,51 El tratamiento de éste con 

yoduro de metilo e hidruro de sodio dio el metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo (3). 
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(a) Ac2O; (b) HNO3 fum., Ac2O, (c) (CH3)2SO4, NaOH, H2O; (d) H2SO4, calor; (e) n-PrSH, NaOH, HOCH2CH2OH; 
(f) H2, Pd/C, EtOH; (g) CH3OOCN=C(SCH3)NHCOOCH3, H

+, pH 5, calor; (h) CH3I, NaH, monoglima.  
Esquema 3. Secuencia sintética para la preparación de los compuestos 2 y 3 

 
6.1.4. Síntesis de los compuestos 4 y 5 
 

Para la síntesis de 4 y 5 se siguió la secuencia de reacciones que se muestra 

en el Esquema 4. Se partió de la 2-nitroanilina comercial (15) que se sometió a las 

reacciones conocidas de acetilación (16), N-metilación (17) e hidrólisis (18). Para la 

siguiente reacción, de tiocianación, la N-metil-2-nitroanilina (18) se trató con tiocianato 

de amonio y bromo en etanol y la N-metil-2-nitro-4-tiocianoanilina formada (19) se trató 

con bromuro de n-propilo, KCN, n-propanol y CH2Cl2 en presencia del cloruro de 

tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fases. Esta reacción llevó a la 

obtención de la N-metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20). Posteriormente, 20 se redujo 
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con H2 en presencia de Pd/C y dio la N1-metil-4-(propiltio)-1,2-fenilendiamina (21) 

que por tratamiento con dimetoxicarbonil-S-metilisotiourea en medio ácido y calor 

dio el [1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4).50-52 El 

tratamiento de éste último con yoduro de metilo e hidruro de sodio llevó al Metil[1-

metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5). 
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+, pH 5, calor; (h) CH3I, NaH, monoglima.  
Esquema 4. Secuencia sintética para la preparación de los compuestos 4 y 5 

 

6.1.5. Síntesis de los compuestos 4A y 4B 
 

Para la síntesis de los compuestos 4A y 4B se siguió la secuencia de 

reacciones del Esquema 5. El compuesto 4 se sometió a una oxidación empleando 

un equivalente de NaIO4 para dar el [1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de metilo (4A); por otra parte, cuando el compuesto 4 se trató con dos 

equivalentes del mismo agente oxidante se obtuvo el [1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-

bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B).53 
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Esquema 5. Secuencia sintética para la preparación de los compuestos 4A y 4B 

 

 

6.1.6. Síntesis de los intermediarios 23 y 26 
 

Para la síntesis de los intermediarios 23 y 26 se siguió la secuencia de 

reacciones del Esquema 6. En la síntesis del intermediario 23 se partió del 

hemisulfato de S-metilisotiurea comercial (22), el cual se hizo reaccionar con 

cloroformiato de metilo a pH 7 para luego aislar la dimetoxicarbonil-S-

metilisotiourea o intermediario 23.54 Para la síntesis de 26 se partió de la 

dimetiltiourea comercial 24, la cual se sometió a una reacción de S-metilación con 

sulfato de dimetilo en medio básico para formar el hemisulfato de 1,3-dimetil-S-

metilisotiourea (25), posteriormente, el compuesto 25 se trató con un equivalente 

de cloroformiato de metilo y base manteniendo el pH neutro durante el transcurso 

de la reacción para dar el 1,3-dimetilmetoxicarbonil-S-metilisotiourea (26). En esta 

parte se utilizó la mezcla de reacción como tal para la reacción de ciclación 

correspondiente. 
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Esquema 6. Preparación de los intermediarios 23 y 26 para reacciones de ciclación 

 
6.2. Parte biológica  
 
 En esta sección se describen los ensayos de evaluación antihelmíntica de los 

compuestos 1, 2 y 4; in vivo, sobre el parásito Trichinella spiralis; e in vitro, sobre el 

parásito Taenia crassiceps. Adicionalmente se describen los ensayos de actividad 

antiprotozoaria de los compuestos 1-5 sobre G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. 

 
6.2.1. Evaluación de la actividad in vivo de los derivados N-metilados del 
albendazol sobre T. Spiralis 
 

  Las pruebas de actividad antihelmíntica sobre T. spiralis se realizaron en el 

Centro Médico Nacional Siglo XXI (IMSS) a cargo de la Dra. Lilián Yépez Mulia. Los 

experimentos se hicieron sobre la fase muscular y enteral del parásito usando como 

control positivo albendazol a dosis de 75 mg/Kg y una cantidad equimolar de los 

compuestos 1, 2 y 4.  
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 El ciclo de vida de T. spiralis se realizó en ratas de la cepa Sprague-Dawley a partir 

de las cuales se aislaron las larvas musculares que se emplearon en los ensayos de 

evaluación biológica de los compuestos sintetizados. 

 

  Para evaluar la actividad de los compuestos 1, 2 y 4 se emplearon ratones 

BALB/c de cuatro a seis semanas de edad y de 20 a 25 g. 

  

 Para el estudio de la actividad de los compuestos sobre la fase sistémica y 

enteral de T. spiralis, los ratones se infectaron experimentalmente por inoculación 

intragástrica con 800 larvas musculares suspendidas en 0.1 mL de bactoagar al 0.2%. 

Los compuestos a evaluar se emplearon a una dosis de 75 mg/kg de peso, 

resuspendidos en una formulación de cromofor/etanol/agua (1:1:8). Como control 

positivo se utilizó albendazol a una dosis equimolar con respecto a los compuestos.55 

Cabe mencionar que los resultados de estas evaluaciones se basaron en un solo 

experimento. 

 
6.2.1.1. Fase muscular  
 

En los ensayos sobre fase muscular de T. spirallis se infectaron grupos de 10 

ratones con T. spiralis y después de 28 días de infección se trataron durante siete días 

con los compuestos 1, 2, 4 y albendazol. Seis días después de la última 

administración, los animales se sacrificaron, las larvas se extrajeron del músculo 

esquelético de los animales y se contaron. 

 

La reducción de la carga parasitaria se calculó con respecto al control de 

infección. 

 
6.2.1.2. Fase enteral 

 

 Para los ensayos sobre la fase intestinal de T. spiralis se infectaron seis grupos 

de 10 ratones y después de tres días de infección se trataron con una sola dosis de los 

compuestos 1, 2, 4 y albendazol. Posteriormente, los ratones se sacrificaron el día seis 
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postinfección, se obtuvieron los intestinos y se contaron los parásitos adultos 

obtenidos. 

 

6.2.2. Evaluación de la actividad in vitro de los derivados del N-metilados del 
albendazol usando el metacestodo de Taenia crassiceps 
 

Las pruebas de actividad in vitro sobre el cisticerco de T. crassiceps se 

realizaron en el Instituto Nacional de Neurología bajo la dirección de la Dra. Helgi Jung 

Cook. 

 

 En este estudio se emplearon el parásito T. crassiceps para evaluar la actividad 

cesticida de los compuestos sintetizados.  Se usó la cepa ORF como prueba 

preliminar dado a su rápido desarrollo y posteriormente la cepa WFU que a pesar de 

su lento desarrollo presenta características muy similares a T. solium.  

 

 Se usaron ratones machos BALB/c de dos meses de edad infectados con 

huevos de T. crassiceps. Después de tres meses de infección, los ratones se 

sacrificaron, se removieron los cisticercos de la cavidad peritoneal y se lavaron con 

solución salina estéril al 9%. 

 

 Los compuestos 1, 2, 4, albendazol y ricobendazol se disolvieron en DMSO. Las 

soluciones de trabajo se prepararon con medio de cultivo para obtener 

concentraciones de 0.28 µM y 1.7 µM. Se usó como control negativo una preparación 

de medio de cultivo con 0.25 % de DMSO. Cada frasco de cultivo contenía 25 

cisticercos en 5 mL de medio de cultivo y se incubaron a 37 ºC, con 5 % de CO2 por 11 

días. Durante la incubación, los cisticercos se observaron todos los días al microscopio 

de luz invertida y se registró su mortalidad. El criterio para determinar la mortalidad de 

los parásitos fue la pérdida del fluido vesicular, parálisis de la membrana y el colapso 

del cisticerco. La mortalidad se confirmó el día 11 por exclusión de Azul de Tripano. 

Cada experimento se realizó por triplicado. 
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6.2.3. Estudios adicionales sobre la actividad de 1-5 en los protozoarios Giardia 

intestinalis, Entamoeba histolytica y Trichomonas vaginalis 
 

Adicionalmente a este trabajo de investigación se evaluó la actividad 

antiprotozoaria (in vitro) de los cinco derivados N-metildos del albendazol contra G. 

intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis. Estas pruebas se realizaron en la Unidad de 

Investigación Médica de Enfermedades infecciosas y parasitarias del Centro Médico 

Nacional Siglo XXI (IMSS), a cargo de la Dra. Lilián Yépez Mulia. 
 

Para estos ensayos se siguió el método descrito por Cedillo Rivera.42,56,57 El 

procedimiento general aplicado a cada parásito varió solamente en el número de 

trofozoitos incubados, correspondiendo a 5x104 trofozoitos/mL para G. intestinalis, 

2x104 trofozoitos/mL para E. histolytica y 6x103 trofozoitos/mL para T. vaginalis. 
 

6.2.3.1. Evaluación de la actividad antiprotozoaria de los derivados N-metilados 
del albendazol 
 

Se incubó el número de trofozoitos correspondiente según el tipo de parásito a 

evaluar (como se describió anteriormente) con los diferentes compuestos a 

concentraciones de 0.005, 0.01, 0.05, 0.1, 0.5 y 1 µg/mL. El albendazol y metronidazol 

se usaron como controles positivos y el DMSO libre de fármacos como control 

negativo. Los tubos se incubaron a 37 °C por 48 h. Posteriormente, los trofozoitos se 

lavaron y resembraron en medio fresco por 48 h más. Finalmente, se determinó el 

número de trofozoitos por mililitro en una cámara de Neubauer. Los resultados se 

analizaron por medio de un análisis probit para determinar la concentración inhibitoria 

50 (CI50) de cada uno de los compuestos que corresponde a la concentración del 

compuesto que inhibió en 50 % el crecimiento de los trofozoitos. 
 

Cabe mencionar que las actividades de los cinco compuestos fueron 

determinadas en un solo ensayo contra E. histolytica, al igual que el compuesto 4 

contra T. vaginalis.  
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 
 Esta sección se ha dividido en dos apartados; el primero de ellos es la parte 

química, que abarca un análisis sobre las rutas sintéticas así como el análisis 

espectroscópico y espectrométrico de los compuestos finales; el segundo, 

corresponde a la parte biológica, en el que se presentan los resultados y análisis 

de la actividad antihelmíntica de los compuestos 1, 2 y 4, y antiprotozoaria de 1-5. 

 
7.1. Parte química 

 
En la Tabla 6 se presentan los rendimientos y algunas propiedades físicas 

de los compuestos sintetizados. 

 
Tabla 6. Rendimientos y propiedades físicas de los compuestos finales 

No. PM Estado físico Rend. (%) Pf. (°C) Rf 

1 279.35 Sólido blanco 40 80.0-82.0 0.36 

2 279.35 Escamas blancas 75 142.1-143.4 0.45 

3 293.38 Sólido amorfo amarillo 47.6 73.1– 75.0 0.33 

4 279.35 Escamas blancas 81.5 120.5-122.1 0.45 

5 293.38 Sólido amorfo amarillo 57.1 68.0– 69.8 0.34 

4A 295.35 Sólido blanco 70.5 148.1-150.9      0.27 

4B 311.35 Sólido blanco 58.3 174.3-179.2 0.47 

 
 
7.1.1. Metilación del albendazol y obtención del compuesto 1 

 
La reacción de metilación del albendazol planteada en el Esquema 1 dio 

como resultado cinco productos. La separación cromatográfica en columna 

permitió aislar un compuesto con Rf 0.36 en el Sistema VII, el cual se caracterizó 
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como 1 por sus constantes espectroscópicas y espectrométricas, las cuales se 

discuten integralmente más adelante. Los productos de reacción restantes sólo fue 

posible obtenerlos como dos mezclas de dos compuestos (Rf 0.22) y (Rf 0.01). 

 
La técnica presentada en el Esquema 1 es una opción viable para la 

obtención del compuesto 1, sin embargo, no es una buena alternativa para obtener 

el resto de los compuestos dado a la dificultad para separarlos y su pobre 

rendimiento. 

 
Para la ruta alterna para obtener los compuestos N-metilados usando el 

reactivo 26, como se muestra en el Esquema 2, no llevó a los compuestos 

esperados bajo distintas condiciones de reacción. 

 
Los resultados desfavorables en esta última reacción pueden explicarse 

desde dos puntos de vista. En primer lugar es posible que el compuesto 25 no 

reaccione con el cloroformiato de metilo debido a un impedimento estérico, 

causado por el grupo metilo localizado sobre el nitrógeno. 

 
 

N
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N
CH3

O
CH3
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S
CH3N
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NaOH, pH 7

25 26  
Esquema 7. Reacción estudiada para la síntesis del intermediario 26 
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En otra posibilidad se plantea que el intermediario 26 se haya formado y 

para explicar la falta de reactividad se realizó un estudio de las propiedades 

estéricas y electrónicas mediante un estudio computacional.  

 

En este estudio se usó el programa Spartan 02. Primeramente se construyó 

la molécula, misma que se optimizó usando mecánica molecular, posteriormente, 

se realizó un análisis conformacional para obtener el confórmero de mínima 

energía y finalmente dicho confórmero se sometió a una optimización mediante el 

método semiempírico PM3. Una vez que se obtuvo y optimizó el confórmero de 

mínima energía, se calculó el potencial electrostático para observar la distribución 

de carga sobre el sitio reactivo, además, se calculó una superficie de densidad 

electrónica para obtener información sobre las dimensiones de los grupos 

sustituyentes. El mismo procedimiento se aplicó para el compuesto 23 con fines 

comparativos, sabiendo que este compuesto es un reactivo eficaz en la formación 

de compuestos del tipo bencimidazol-2-carbamato de metilo, (Figura 10). 
 
Los resultados de estos cálculos sobre la molécula 26 muestran que existe 

una densidad de carga positiva en el carbono sp2 que forma la parte central del 

esqueleto de isotiourea lo que le da la propiedad electrofílica, sin embargo, la 

distribución espacial y el volumen de los sustituyentes hacen difícil que un 

nucleófilo pueda llegar hasta el sitio reactivo. Si comparamos con el compuesto 23, 

éste muestra una conformación plana lo que le hace susceptible al ataque 

nucleofílico. Estos resultados coinciden con lo observado experimentalmente y por 

lo tanto se concluye que esta reacción no es viable para obtener los derivados N-

metilados, descartando así la síntesis planteada en el Esquema 2. 
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Figura 10. Potencial electrostático y densidad electrónica de los compuestos 23 y 26; 
(a) potencial electrostático de la molécula 26 calculado a un isovalor de 0.080; (b) 
densidad electrónica de la molécula 26 calculada a un isovalor de 0.002; (c) potencial 

electrostático de la molécula 23 calculado a un isovalor de 0.080; (d) densidad 

electrónica de la molécula 23 calculada a un isovalor de 0.002. 
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7.1.2. Síntesis de los compuestos 2 y 3 
 

La síntesis de los compuestos 2 y 3 se realizó de acuerdo a las reacciones que 

se muestran en el Esquema 3. 

 

En la síntesis del compuesto 2 se obtuvieron muy buenos rendimientos en todos 

los pasos de la secuencia sintética, excepto en la obtención del compuesto 10 en el 

que se obtuvo un rendimiento moderado (45.2%) debido a la formación de 

subproductos y las pérdidas que conlleva su purificación. 

 

Cl

NO2

NHCOCH3

Cl NCOCH3

H

+ HNO3
Ac2O

Cl NHCOCH3

O2N

Producto deseado

Posible subproducto 

10

9

 
 

Esquema 8. Reacción de obtención del compuesto 10 

 

En la obtención del compuesto 2, a partir de 14, se optimizaron las condiciones 

de reacción reportadas en la literatura del mismo modo que se discutirá mas adelante 

para el compuesto 4 debido a que se obtuvo un subproducto que dificulta su 

purificación.50,51 

 

 Para la obtención del compuesto 3, se sometió el compuesto 2 a una metilación 

usando distintas bases y agentes alquilantes (Tabla 7). 

 

 De las pruebas para obtención del compuesto 3 mostradas en la Tabla 7 se 

observa que el compuesto 2 es muy sensible a bases nucleofílicas como NaOH, 

además la dimetilformamida, no es un buen disolvente en esta reacción dado a que 
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favorece la formación de productos secundarios. La mejor reacción de metilación del 

compuesto 2 se dio con hidruro de sodio, monoglima y yoduro de metilo manteniendo 

la reacción bajo condiciones anhidras. 

 

Tabla 7. Alquilación del compuesto 2 con distintos reactivos, bases y disolventes a 25 

°C 

Base Agente alquilante Disolvente Resultado 

NaOH 

CH3I 
DMF 

Descomposición del producto y sustrato 

(CH3)2SO4 

CH3I 
Monoglima 

(CH3)2SO4 

(CH3)2SO4 (CH3)2SO4 

K2CO3 
CH3I DMF Mezcla compleja y difícil de separar 

(CH3)2SO4 
Monoglima 

producto no deseado 

NaH CH3I Satisfactorio: Un compuesto principal (3) 

 

 
7.1.3. Síntesis de los compuestos 4 y 5 
 

La síntesis de los compuestos 4 y 5 se realizó mediante técnica planteada en el 

Esquema 4. 

 

Los compuestos 16 y 17 se obtuvieron con buenos rendimientos. Para la 

obtención del compuesto 18 se optimizó la metodología antes reportada en la 

literatura,51,52 obteniendo muy buenos rendimientos y sin productos secundarios. 

Posteriormente, en la obtención del compuesto 19 se obtuvo un producto secundario 

difícil de separar, Esquema 9. El producto secundario formado en la obtención del 

compuesto 19 se analizó por espectrometría de masas (Figura 11). Los resultados 

sugieren que se trata de un derivado bromado (M+ 230 “59 %”, M+2 232 “56 %”) que 

puede confundirse con la materia prima de Rf idéntico (Rf  0.63, Sistema I). 
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Esquema 9. Obtención del compuesto 19 y producto secundario 

 

 

 

 
Figura 11. Espectro de masas del producto 19 y subproducto de reacción. 
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 Los compuestos 20 y 21 se obtuvieron con buenos rendimientos. Se modificó la 

técnica de obtención de 4 reportada en la literatura, ya que se obtenía un subproducto 

difícil de separar. El subproducto aislado se identificó por medio de resonancia 

magnética nuclear como el bencimidazol-2-carbamato de etilo formado por una 

reacción de transesterificación del compuesto 4 con el disolvente (etanol), (Figura 12). 

Se observó que la reacción de transesterificación con el disolvente se lleva a cabo 

fácilmente cuando se tiene un grupo metilo en posición 1 del anillo de bencimidazol. 

Este problema se solucionó usando una mezcla de metanol-agua como disolvente 

para obtener un producto puro. 

 

 
 

Figura 12. Espectro de RMN 1H de [1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-

il]carbamato de etilo (producto de transesterificación). 
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 El compuesto 5 se obtuvo con un rendimiento moderado siguiendo la misma 

metodología de metilación usada para el compuesto 3. 

 
7.1.4. Síntesis de los compuestos 4A y 4B 

 
La síntesis de los compuestos 4A y 4B se realizó según las reacciones 

mostradas en el Esquema 5. Se obtuvieron rendimientos moderados después de 

su purificación. 

 
7.1.5. Espectroscopia y espectrometría de los compuestos finales 

 
 Los datos espectroscópicos y espectrometricos de los compuestos finales se 

muestran en la Tabla 8. Todos los compuestos finales se identificaron por 

espectroscopia de infrarrojo, resonancia magnético nuclear (1H y 13C), y 

espectrometría de masas. 

 
7.1.5.1. Espectroscopia de infrarrojo 

 
Todos los compuestos finales mostraron bandas de estiramiento y 

deformación características para los grupos metilo (2975-2950, 1470-1435) y para 

los grupos metileno (2885-2860, 1480-1440), además, una banda intensa cercana 

a 1700 característica de grupos carbonilo. Los compuestos 1, 2, 4, 4A y 4B; 

mostraron bandas intensas y agudas características para grupos N-H arriba de 

3000 cm-1, no observándose estas últimas para los compuestos 3 y 5. 
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Tabla 8. Datos espectroscópicos y espectrométricos de los compuestos finales 

Compuesto Señales 

3a*

7a*

4a

7a

5a

6a

N
3a

2a

N
H
1a

S
1b2b

3b

CH3 4b N
1

2 O
5

O
3

CH36

CH34

(1)

 

IR (KBr) en cm-1: 3333.18, 2956.25, 2870.21, 1702.88, 1546.67, 

1454.16, 1198.50, 1165.06, 1107.82. 
 

EM (IE+) m/z (int.%): 279 (M+, 100), 236 (36), 237 (36), 220 

(10), 204(13), 178 (26), 177 (13). 
 

RMN 1H (DMSO-d6, 400 MHz, δ en ppm): 0.935 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 1.524 (m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J 

= 6.8 Hz), 2.848 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 3.469 (s, 

3H, N-CH3), 3.839 (s, 3H, -OCH3), 7.112 (dd, 1H, J = 8.4, J = 

1.6 Hz, H-6a), 7.394 (d, 1H, J = 8 Hz, H-7a), 7,476 (d, 1H, J = 

1.6 Hz, H-4a) y 11.992 (s, 1H, N-H heterociclo, intercambiable 

con D2O). 
 

RMN 13C (DMSO-d6, 100 MHz), δ (No.): 13.099 (4b), 22.078 

(3b), 33.661 (4), 36.487 (2b), 53.768 (6), 111.914 y 113.361 (7a 

ó 4a), 117.544 y 119.164 (7a ó 4a), 124.106 (6a), 127.078 (5a), 

132.526 y 134.033 (7a* ó 3a*), 139.626 y 141.283 (3a* ó 7a*), 

148.961 (2a) y 154.203 (2). 
 

7a*

3a*

7a

4a

6a

5a

N
1a

2a

N
3a

S
1c2c

3c

CH3 4c NH
1

2 O
4

O
3

CH35

CH31b(2)

 

IR (KBr) en cm-1: 3255.97, 2964.50, 2869.96, 1628.59, 1590.14,

1450.93, 1219.37, 1173.80, 1088.48. 
 

EM (FAB+) m/z (int.%): [M+1]+ 280 (100). 
 

RMN 1H (CDCl3, 299.7 MHz δ en ppm): 1.022 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 1.650 (m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J 

= 7.5 Hz), 2.904 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 3.660 (s, 

3H, heterociclo N-CH3), 3.796 (s, 3H, -OCH3), 7.226 (d, 1H, J = 

7.8 Hz, H-4a), 7.249 (dd, 1H, J = 6, J =1.2 Hz, H-5a), 7,286 (d, 

1H, J = 0.89 Hz, H-7a) y 9.631 (s, 1H, N-H, intercambiable con 

D2O). 
 

RMN 13C (CDCl3, 75.3 MHz), δ (No.): 13.283 (4c), 22.500 (3c), 

28.581 (1b), 37.501 (2c), 52.755 (5), 111.126 (7a), 111.314 

(4a), 125.886 (5a), 127.062 (6a), 131.010 (7a* y 3a*), 131.170 

(7a* y 3a*), 153.673 (2a) y 163.238 (2). 
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7a*

3a*

7a

4a

6a

5a

N
1a

2a

N
3a

S
1c2c

3c

CH3 4c N
1

2 O
5

O
3

CH36

CH31b

CH34

(3)

 

 
IR (KBr) en cm-1: 2965.67, 2930.22, 2872.67, 1719.68, 1528.50, 

1478.21, 1454.12, 1204.25, 1164.17. 

 
EM (FAB+) m/z (int.%): [M+1]+ 294 (100). 

 
RMN 1H (CDCl3, 299.7 MHz δ en ppm): 1.034 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S-, J = 7.6 Hz), 1.6725 (m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J 

= 7.2 Hz), 2.943 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.6 Hz), 3.523 (s, 

3H, N-CH3), 3.661 (s, 3H, heterociclo N-CH3), 3.820 (s, 3H, -

OCH3), 7.386 (dd, 1H, J = 8, J = 2 Hz, H-5a), 7.396 (s, 1H, H-

7a) y 7.723 (d, 1H, J = 9.2 Hz, H-4a). 

 
RMN 13C (CDCl3, 100 MHz), δ (No.): 13.342 (4c), 22.536 (3c), 

30.578 (1b y 4), 37.313 (2c), 54.098 (2c), 111.689 (7a), 118.689 

(4a), 126.481 (5a), 132.570 (3a* y 7a*), 133.735 (3a* y 7a*), 

136 (6a), 147.644 (2a) y 154.666 (2). 
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N
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N
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S
1c2c
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CH3 4c NH
1

2 O
4

O
3

CH35
CH31b

(4)

 

 
IR (KBr) en cm-1: 3286.98, 2956.08, 2929.46, 2868.25, 1631.18, 

1490.64, 1451.44, 1217.44, 1172.07, 1086.47. 

 
EM (FAB+) m/z (int.%): [M+1]+ 280 (100). 

 
RMN 1H (DMSO-d6, 300.2 MHz δ en ppm): 0.938 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S-, J = 7.5 Hz), 1.532 (m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J 

= 7.5 Hz), 2.858 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 6.9 Hz), 3.468 (s, 

3H, heterocíclico N-CH3), 3.607 (s, 3H, -OCH3), 7.190 (dd, 1H, 

J = 8.40, J = 1.50, H-6a), 7.326 (d, 1H, J = 8.10, 7a), 7.427 (s, 

1H, H-4a) y 11.981 (s, 1H, N-H, intercambiable con D2O). 

 
RMN 13C (DMSO-d6, 75.5 MHz), δ (No.): 13.019 (4c), 21.994 

(3c), 28.035 (1b), 36.162 (2c), 51.722 (5), 109.645 (7a), 

112.782 (4a), 124.351 (6a) 128.713 (5a), 129.214 (7a* ó 3a*), 

129.592 (7a* ó 3a*), 153.511 (2a) y 162.517 (2). 
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CH34

(5)

 

 
IR (KBr) en cm-1: 2953.21, 2875.65, 1715.82, 1523.14, 1477.73, 

1351.17, 1163.97. 

 
EM (FAB+) m/z (int.%): [M+1]+ 294 (100). 

 
RMN 1H (CDCl3, 299.7 MHz δ en ppm): 1.011 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 1.650 (m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J 

= 7.2 Hz), 2.913 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 3.503 (s, 

3H, N-CH3), 3.656 (s, 3H, heterociclo N-CH3), 3.811 (s, 3H, -

OCH3), 7.286 (d, 1H, J = 8 Hz, H-7a), 7.39 (dd, 1H, J = 8.4, J = 

1.6 Hz, H-6a) y 7.797 (d, 1H, J = 1.6 Hz, H-4a). 

 
RMN 13C (CDCl3, 100 MHz), δ (No.): 13.5 (4c), 22.5 (3c), 30.5 

(2c), 37.5 (4 y 1b), 54.0 (6), 110.087 (7a), 120.013 (4a), 

126.799 (6a), 131.842, 132.224, 138.5 (7a*, 5a ó 3a*), 148.063 

(2a), y 154.794 (6). 
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O
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IR (KBr) en cm-1: 3243.36, 2962.70, 2870.24, 1651.59, 1623.94, 

1592.32, 1492.68, 1434.97, 1204.05, 1073.71, 1062.31, 

1019.78. 

 
EM (FAB+) m/z (int.%): [M+1]+ 296 (100). 

 
RMN 1H (CD3OD, 299.7 MHz δ en ppm): 1.032 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S(O)-), 1.536-1.796 (m, 2H, CH3CH2CH2S(O)-), 

2.845-2.992 (m, 2H, CH3CH2CH2S(O)-), 3.595 (s, 3H, N-CH3), 

3.753 (s, 3H, -OCH3), 7.520 (s, 2H, Ar-H), 7.718 (s, 1H, Ar-H). 

 
RMN 13C (CD3OD 75.5 MHz), δ (No.): 13.460 (5c), 17.206 (4c.), 

29.495 (1b), 53.420 (5), 59.876 (3c), 108.982 (7a), 111.405 

(4a), 120.387 (6a), 129.381 (5a), 131.2 (7a*), 134.890 (3a*), 

137.783 (2a) y 155.5 (2). 
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IR (KBr) en cm-1: 3313.17, 2978.30, 2942.23, 1647.35, 1626.56, 

1588.79, 1494.88, 1441.25, 1275.59, 1210.24, 1127.63. 
 

EM (FAB+) m/z (int.%), [M+1]+ 312 (100). 
 

RMN 1H (DMSO-d6, 299.7 MHz δ en ppm): 0.881 (t, 3H, 

CH3CH2CH2S(O2)-, J = 7.2 Hz), 1.523 (m (6), 2H, 

CH3CH2CH2S(O2)-, J = 7.5 Hz), 3.165-3.217 (m, 2H, 

CH3CH2CH2S(O2)-, J = 7.8 Hz), 3.553 (s, 3H, N-CH3), 3.640 (s, 

3H, -OCH3), 7.624 (d, 1H, J = 8.39, H-7a), 7.695 (dd, 1H, J = 

8.39, J =1.19, H-6a), 7.873 (s, 1H, H-4a) y 12.249 (s, 1H, N-H, 

intercambiable con D2O). 
 

RMN 13C (DMSO-d6, 300.2 MHz) δ (No.): 12.469 (6c), 16.356 

(5c.), 28.645 (1b), 52.021 (5), 56.927 (4c), 109.719 (7a), 111 

(4a), 122.111(6a), 129 (7a*), 132.423 (5a), 134.5 (3a*), 141 

(2a) y 154.5 (2). 
 

*Los compuestos se numeraron arbitrariamente con fines didácticos 
 
7.1.5.2. Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear 1H 
 
 Todos los compuestos mostraron espectros RMN 1H que concuerdan con la 

estructura molecular de los compuestos planteados. Sin embargo, para los 

compuestos 1, 2 y 4, los espectros en una dimensión no son suficientes para 

discriminar la posición en la cual se encuentra el los grupo metilo. Para obtener 

pruebas contundentes sobre la estructura de estas moléculas se recurrió al 

experimento NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy) para poder 

observar una correlación entre los hidrógenos del grupo metilo y los protones que 

están cercanos en el espacio. 

 

 En el caso del compuesto 1 se observa una correlación débil debido a que el 

grupo metilo se encuentra alejado de los protones aromáticos del anillo de 

bencimidazol en posición 4 y 7, (Figura 13). Además, se observa una correlación 

fuerte entre el hidrógeno en posición 1 con los protones aromáticos en posición 7 

(Espectro 13). 
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 Para los compuestos 2 y 4 se observó una correlación fuerte entre los protones 

del grupo metilo en posición 1 del bencimidazol y el protón en posición 7 (Figura 14 y 

15). 
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Figura 13. Experimento NOESY para el compuesto 1. 
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Figura 14. Experimento NOESY para el compuesto 2. 
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Figura 15. Experimento NOESY para el compuesto 4 
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7.1.5.3. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear 13C 
  

 En los espectros de RMN 13C todos los compuestos tuvieron el número de 

átomos de carbono y los desplazamientos químicos esperados con las estructuras 

planteadas.  

 

Para el compuesto 1 (Figura 16) se observan señales duplicadas para los 

carbonos que fusionan los anillos y los que están unidos directamente a ellos (Tabla 7: 

3a*, 7a*, 4a y 7a) lo cual se debe al equilibrio tautomérico del anillo de bencimidazol. 

Este efecto no se observa en el resto de los compuestos, ya que se encuentran 

metilados en posición 1, presentando así una evidencia más sobre la posición del 

grupo metilo en este compuesto. 

Figura 16. Espectro de RMN 13C del compuesto 1. 
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 Para el compuesto 20 (Espectros 7 y 8) se observan señales que no 

corresponden a la estructura molecular, pero basados en el desplazamiento químico 

de éstas se aprecia que la muestra se encuentra contaminada con acetato de etilo el 

cual se uso como disolvente para extraer el compuesto. 

 
7.1.5.4. Espectrometría de masas 

 
 El compuesto 1 mostró el Ion molecular esperado y fragmentaciones 

características. Entre las fragmentaciones más importantes se encuentran las 

planteadas en la Figura 17.  Los compuestos con un grupo metilo en posición 1 del 

anillo de bencimidazol no fueron susceptibles al análisis por la técnica de impacto 

electrónico (IE+) y fue necesario usar la técnica bombardeo de átomos rápidos (FAB+) 

para observar el ion molecular M+1. 
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Figura 17. Sitios de ruptura para generar las fragmentaciones más importantes del 

compuesto 1 en espectrometría de masas. 

 
7.2. Parte Biológica  

 
 En esta sección se presentan los resultados de actividad antihelmíntica in vivo 

de los compuestos 1, 2 y 4 sobre la fase muscular y enteral de T. spiralis, así como la 

actividad in vitro de los mismos sobre el cisticerco de T. crassiceps. Ademas, se 

incluyen los resultados de actividad antiprotozoaria sobre G. intestinalis, E. histolytica y 

T. vaginalis. 
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7.2.1. Pruebas de actividad biológica in vivo contra Trichinella spiralis  
  
7.2.1.1. Actividad de los derivados N-metilados del albendazol sobre la larva 
muscular de T. spiralis 
 

Los resultados de actividad antihelmíntica de los compuestos 1, 2 y 4 sobre la 

larva muscular (LM) de T. spiralis se muestran en la Tabla 9 y en el Gráfico 1.  

Tabla 9. Actividad del albendazol a 75 mg/kg y de los compuestos 1, 2, 4 en 

cantidades equimolares contra larva muscular de T. spiralis 
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Gráfico 1. Cociente de reducción de los compuestos sobre el albendazol contra larva 

muscular de T. spiralis 

 

Compuesto No. de LM/ratón 
% Reducción de la carga 

parasitaria 

Control 53,500  

Albendazol 7,875 85.3 

1 33,750 37 

2 52,556 1.8 

4 47,778 10.7 
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Los compuestos 1, 2 y 4 tuvieron una menor actividad antihelmíntica contra la 

larva muscular de T. spiralis que la del albendazol. Este comportamiento puede 

deberse a dos causas. La primera puede ser que los compuestos no sean susceptibles 

a sufrir una N-desmetilación metabólica o lo hagan sólo en baja proporción, lo que los 

lleva a tener baja actividad. La segunda posibilidad es que antes de ocurrir una N-

desmetilación, o en competencia con ésta, los compuestos sean oxidados a la sulfona, 

que ya sea 1-metilada o no, sea inactiva. 

 
Aunque estas últimas posibilidades explicarían la baja actividad de los 

compuestos, los resultados contundentes solo se conocerán hasta contar con estudios 

analíticos sobre los metabolitos de estos compuestos en plasma. 

 
Por otra parte la actividad de los drivados N-metilados del albendazol (1>4>2), 

podría sugerir que la posición más susceptible a una N-desmetilación en las moléculas 

sintetizadas se encuentra en el N-CH3 del grupo carbamato, por lo que resulta 

interesante evaluar in vitro estos compuestos en un trabajo posterior para comparar y 

concluir si la actividad se ve afectada por algún proceso metabólico en los ratones del 

estudio. 

 
7.2.1.2. Actividad de los derivados N-metilados del albendazol sobre la fase 
enteral de T. spiralis 

 
Los resultados de actividad antihelmíntica de los compuestos 1, 2 y 4 sobre la 

fase adulta de T. spiralis se muestran en la Tabla 10 y en el Gráfico 2. 

 
Los resultados muestran una tendencia en el porcentaje de reducción (1>4>2) 

muy similar a lo observado en la fase muscular. Comparado con el albendazol, el 

porcentaje de reducción fue menor para todos los compuestos. 
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Tabla 10. Actividad del albendazol a 75 mg/kg y de los compuestos 1, 2, 4 en 

cantidades equimolares contra el adulto de T. spiralis 

  

 

 

Gráfico 2. Cociente de reducción de los compuestos sobre el albendazol contra la 

Fase enteral de T. spiralis 

 

 Para este ensayo se consideró que el citocromo P450 también se encuentra 

distribuido en el intestino de los animales de estudio y que a este nivel pueden 

efectuarse reacciones de N-desmetilación produciendo la actividad observada en los 

compuestos 1 y 4. Por otra parte, cabe la posibilidad de que los compuestos tengan 

actividad por si mismos contra este parásito, lo que puede explicar los resultados 

sobre ambas fases en caso de no sufrir una desmetilación; sin embargo, se plantea en 

trabajos previos que es necesario el hidrógeno en posición 1 del anillo de bencimidazol 
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4 52.7 19.4 
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y en el nitrógeno del grupo carbamato, viéndose reforzada esta última situación con 

los resultados sobre Taenia crassiceps reportados más adelante en este trabajo.  

 
7.2.2. Evaluación de la actividad biológica in vitro de los derivados N-metilados 
del albendazol contra Taenia crassiceps 

 
 Los resultados de mortalidad inducida sobre las dos cepas se muestran en la 

Tabla 11 y en los gráficos 3 y 4. 

 
Los compuestos 1, 2 y 4 mostraron actividades por debajo del albendazol y 

ricobendazol contra las dos cepas de T. crassiceps. Este comportamiento es 

esperado, debido que se conoce que para presentar actividad antihelmíntica por la 

inhibición de la polimerización de la tubulina los bencimidazol 2-carbamato de metilo 

se requieren de los grupos N-H en su estructura;11,13 La pobre actividad presentada 

por los compuestos evaluados se puede atribuir a que éstos no sufrieron la N-

desmetilación metabólica y que tampoco tuvieron actividad intrínseca.   

 
Tabla 11. Porcentaje de mortalidad in vitro del cisticerco de T. crassiceps inducida por 

el albendazol, ricobendazol y los compuestos 1, 2 y 4 

Compuesto 

Cepa ORF Cepa WFU 

% Mortalidad 
0.28 µM 

% Mortalidad 
1.7 µM 

% Mortalidad 
0.28 µM 

% Mortalidad 
1.7 µM 

Albendazol 80 ± 5 98.8 ± 0.8 60 ± 8 80 ± 11 

Ricobendazol 46 ± 5 88 ± 7 25 ± 2.3 35 ± 2.3 

1 3 ± 2.3 3 ± 2.3 ND ND 

2 1 ± 2.3 4 ± 2.1 2.6 ± 4.64 5.3 ± 4.6 

4 3 ± 2.3 5 ± 2.3 0 0 
ND: no determinado 
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Gráfico 3. Cociente de reducción del ricobendazol y los compuestos sobre el 

albendazol contra la cepa ORF de T. crassiceps  
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Gráfico 4. Cociente de reducción del ricobendazol y los compuestos sobre el 

albendazol contra la cepa WFU de T. crassiceps 
 

7.2.3. Pruebas de actividad biológica in vitro contra los protozoarios Giardia 

intestinalis, Entamoeba histolytica y Trichomonas vaginalis 
 

Los resultados de actividad antiprotozoaria de los compuestos 1-5 contra los 

parásitos G. intestinalis, E. histolytica y T.  vaginalis se muestran en la Tabla 12 y 

Grafico 5. 
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Tabla 12. Actividad antiprotozoaria (CI50) de los derivados N-metilados del albendazol, 

albendazol y metronidazol 

Compuesto 
CI50 (µM) 

G. intestinalis 
CI50 (µM) 

E. histolytica 
CI50 (µM) 

T. vaginalis 

Albendazol 0.038 56.33 3.39 

Metronidazol 1.226 0.35 0.236 

1 0.3293 0.3222 0.5871 

2 0.2505 0.2434 0.423 

3 0.034 0.0545 0.075 

4 0.2327 0.2685 0.3293 

5 0.1023 0.075 0.1704 

*La CI50 del albendazol y metronidazol contra los distintos protozoarios fue tomada de las referencias 59 

y 60. 
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Gráfico 5. Potencia antiprotozoaria de los compuestos sintetizados en comparación 

con albendazol (ABZ) y metronidazol (MTZ). 
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Los compuestos N-metilados presentaron actividad contra G. intestinalis 

superior a la del fármaco de elección (metronidazol). En particular, el compuesto 3 

muestró una actividad similar a la del albendazol contra este parásito.  

 

En los ensayos contra E. histolytica se observa que todos los compuestos, a 

escepción de 1, presentaron una actividad superior a la del metronidazol; 

particularmente,  los compuestos 3 y 5 fueron potentes amebicidas, 6.4 y 4.7 veces 

más potentes que el metronidazol, respectivamente. Todos los compuestos fueron 

más activos que el albendazol contra este mismo parásito. 

 

En lo que respecta al parásito T. vaginalis, todos los compuestos muestran una 

actividad superior con respecto al albendazol y sólo los compuestos 3 y 5 muestran 

actividades por encima del metronidazol, siendo 3.1 y 1.4 más potentes 

respectivamente. 
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8. CONCLUSIONES 
 

En este trabajo, en lo referente a la parte química, se logró sintetizar e 

identificar los cinco derivados N-metilados del albendazol en cantidades suficientes 

para ser evaluados in vivo e in vitro sobre los distintos modelos experimentales. 

 

En la síntesis de estos compuestos se logró optimizar la obtención de algunos 

intermediarios con respecto a los resultados reportados en la literatura y se obtuvieron 

dos de los compuestos finales (3 y 5) los cuales son moléculas novedosas. 

 

En la evaluación biológica de los compuestos 1, 2 y 4 sobre T. spiralis se 

reportan resultados importantes que hablan de los requerimientos estructurales de los 

derivados N-metilados del albendazol para presentar actividad. El hecho que los 

derivados N-metilados mostraron menor actividad que el albendazol sugiere que se 

requiere del hidrógeno sobre los nitrógenos. 

 

El compuesto 1, a pesar de presentar actividad menor a la del albendazol, se 

muestra particularmente interesante dado que presentó una actividad moderada en 

ambas fases del parásito; esto lleva a plantear si realmente se ve influenciada su 

actividad por un proceso metabólico, dando pie a incursionar en el estudio de su 

metabolismo y así obtener información para diseñar nuevas moléculas con mayor 

potencial. 

 

En la evaluación biológica de los compuestos 1, 2 y 4 sobre T. crassiceps los 

resultados in vitro mostraron una actividad muy baja, con lo que se concluye de 

manera contundente la importancia de los N-H en la actividad antihelmíntica del 

albendazol sobre este parásito.  

 

Basados en las pruebas biológicas efectuadas se rechaza la hipótesis 

planteada en este trabajo, ya que ninguno de los compuestos monometilados 
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probados fue más o igual de activo que el albendazol, lo que sugiere que no se 

lograron N-desmetilar metabólicamente al menos en cantidades importantes. 

 
 Adicionalmente, los cinco derivados N-metilados del albendazol sintetizados 

mostraron actividad contra los parásitos G. intestinalis, E. histolytica y T. vaginalis, 

resultando de especial interés los compuestos 3 y 5 que mostraron alta actividad 

contra los tres parásitos. De este resultado se concluye que la actividad contra los 

parásitos E. histolytica y T. vaginalis se incrementa en gran medida al metilar los 

nitrógenos del albendazol. Además, es de especial interés el compuesto 3, que mostró 

actividad ante los 3 parásitos superior al albendazol y metronidazol.  

 

Los compuestos N-metilados son de interés, ya que presentan buena actividad 

contra los tres protozoarios en que fueron evaluados y podrían seguir estudiandose 

contemplando futuras aplicaciones en el tratamiento de enfermedades causadas por 

protozoarios extraintestinales como la fase invasiva de E. histolytica y parásitos del 

tracto genitourinario como T. vaginalis. 
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9. PERSPECTIVAS 
 
 Actualmente se contempla la evaluación in vivo de los compuestos 3 y 5 contra 

fase muscular y enteral de T. spiralis. Además se contempla la evaluación in vitro de 

los mismos compuestos contra el cisticerco de T. crassiceps. 

 

 Por otro lado, se determinarán los metabolitos de los derivados N-metilados en 

plasma de ratones usando cromatografía de líquidos de alta resolución (HPLC). Este 

proyecto proporcionará datos muy valiosos que llevarán a conclusiones contundentes 

sobre el metabolismo de los derivados N-metilados y su potencial en el tratamiento de 

infecciones causadas nematodos y cestodos sistémicos. En apoyo a este proyecto, en 

el presente trabajo de tesis se sintetizaron los compuestos 4A y 4B con fines de 

identificación cromatográfica. 

 

Además, el presente trabajo de tesis ha abierto las puertas a la síntesis de 

nuevas moléculas diseñadas a partir de la estrategia de N-metilación, encontrándose 

en marcha en la actualidad otros proyectos que sin duda tomaran experiencias útiles 

de este trabajo. 
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10. PARTE EXPERIMENTAL 
10.1. Instrumentación 

 

El peso de las sustancias se determinó en una balanza granataria OHAUS 

E4000, o bien, en una balanza analítica Sartorius A210P. 

 

Para efectuar las reacciones a temperatura constante se empleó una parrilla 

automática IKA modelo IKAMAG RET básica con sensor de temperatura modelo 

IKATRON ETS-D4 fuzzy. 

 

La concentración de las soluciones se realizó a presión reducida por medio de 

un rotaevaporador Büchi R-114 con baño B-480 acoplado a una bomba de vacío 

marca Gast 0523-V47-6528DX ajustada a 50 mmHg y un condensador de alta 

eficiencia conectado a un enfriador VWR Scientific modelo 1107, o bien, acoplado a un 

condensador de dedo frío enfriado por un elemento refrigerante en espiral Brinkmann 

modelo IC30. Para disminuir la presión del Sistema se utilizó una bomba de vacío 

marca Vacuubrand modelo PC 610 con regulador de vacío integrado CVC2. 

 

La hidrogenación catalítica se realizó empleando un hidrogenador marca Parr 

Modelo 3916 EG con 60 lb/pulg2 y 250 cc como máxima capacidad, utilizando un 

tanque de hidrógeno de la casa INFRA y como catalizador Pd/C (al 10 %) de la casa 

Aldrich. 

 

El punto de fusión (pf) de los productos se determinó en un aparato Büchi B-

540, utilizando capilares de vidrio y no están corregidos. 

 

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

Elmer de transformada de Fourier modelo FT-IR-1600, en pastilla de bromuro de 

potasio, la frecuencia de las señales se reportan en cm-1. 
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Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN 1H) se realizaron en 

espectrómetros Varian modelo Unity Inova de 300 y 400 MHz usando 

tetrametílsilano como referencia interna. Los disolventes deuterados empleados 

fueron cloroformo, dimetilsulfóxido, metanol y agua para el intercambio de 

hidrógeno. Los desplazamientos químicos (δ) se dan en ppm. Las constantes de 

acoplamiento J se dan en Hertz. Los símbolos correspondientes a la multiplicidad 

de las señales son: s = señal simple, d = señal doble, dd = señal doble de doble, t 

= señal triple, m = señal múltiple. 

 

Los espectros de masas (EM) se realizaron por introducción directa en un 

espectrómetro de masas JEOL modelo JMS-SX102A la técnica de impacto 

electrónico (IE) o mediante la técnica FAB+. La simbología empleada es: m/z 

(masa/carga), M+ (ión molecular), M+1, M+2 (picos isotópicos). 

 
 
10.2. Sistemas cromatográficos  
 

Para el desarrollo experimental de este trabajo se usaron los Sistemas 

cromatográficos que se muestran en la Tabla 12. 

 

Tabla 12. Sistemas cromatográficos usados en este trabajo 
Sistema Componentes Proporción 

I Hexano-Cloroformo-Acetato de etilo 50:35:15 
II Hexano-Acetato de etilo 25:75 
III Hexano-Acetato de etilo 85:15 
IV Hexano-Acetato de etilo 90:10 
V Cloroformo-Metanol 80:20 
VI Cloroformo-Metanol 90:10 
VII Cloroformo-Metanol 95:5 
VIII Cloroformo-Metanol 98:2 
IX Cloroformo-acetona 95:5 

 
 
 



PARTE EXPERIMENTAL 

60 

10.3. Procedimientos sintéticos 
 

10.3.1. Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 

 
N

N
H

S
CH3

NCOOCH3

H

PM 265.33

N

N
H

S
CH3

NCOOCH3

CH3

PM 279.36

+

PM 141.94

D 2.28

Albendazol 1

CH3 I
K2CO3

 

En un matraz de bola de 100 mL con una boca, acondicionado con agitación 

magnética y tapón de hule, se adicionaron 4.22 g (0.0159 mol) de albendazol, 1 mL 

(0.0160 mol, 1 eq) de yoduro de metilo, 2.20 g (0.0159 mol, 2 eq) de carbonato de 

potasio y 80 mL de dimetilformamida. La mezcla de reacción se agitó a temperatura 

ambiente durante 3 días. Posteriormente, se filtró y el filtrado se concentró al vació 

quedando un aceite color ámbar, el cual mostró 4 manchas en ccf (Sistema VII). La 

mezcla se separó por cromatografía en columna usando 120 g de gel de sílice 60 

Merck como fase estacionaria y el Sistema IX como fase móvil. La primera fracción 

eluida de la columna contenía el primer compuesto, el cual se recristalizó de hexano 

dando 1.78 g (40 %) de un sólido blanco que mostró ser un solo compuesto en ccf con 

Rf de 0.36 (Sistema VII) y pf. 80.0-82.0 °C. Este compuesto se identificó como el 

compuesto 1 por sus datos espectroscópicos y espectrométricos. 

 

10.3.2. 3-Cloroacetanilida (9) 
 

NH2Cl
Cl NHCOCH3

CH3 O CH3

OO

+

PM 127.57 PM 102.09 PM 169.61

D 1.20 D 1.08

8 9
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En un vaso de precipitados de 100 mL, adaptado con termómetro, agitación 

magnética y un embudo de adición, se colocaron 10 mL (0.0941 mol) de 8 y se 

añadieron lentamente y con agitación constante 11 ml (0.1164 mol, 1.24 eq) de 

anhídrido acético manteniendo la temperatura debajo de 80 ºC, una vez terminada la 

adición se mantuvo la agitación durante 30 minutos. Posteriormente, la reacción se 

vertió sobre hielo y se formó un sólido blanco que se filtró al vacío y se lavó con agua 

helada hasta pH neutro. Se obtuvieron 15.71 g de un sólido blanco (98.5 %), el cual 

mostró ser un solo compuesto por ccf con Rf de 0.1 (Sistema VIII) y pf. de 77.1-78 ºC. 

 
10.3.3. 5-Cloro-2-nitroacetanilida (10) 

 

Cl

NO2

NHCOCH3Cl NHCOCH3 + HNO3

PM 169.61 PM 63.01 PM 214.61

D 1.5

9 10

Ac2O

 

 
En un vaso de precipitados de 250 mL, adaptado con agitación magnética, 

termómetro, embudo de adición y baño de hielo, se disolvieron 15 g (0.0884 mol) de 9 

en 35 mL de anhídrido acético. La mezcla se llevó a temperatura de 0 °C y se añadió 

gota a gota, cuidando que la temperatura no subiera más de 5 °C, una solución de 7.5 

mL (0.1767 mol, 2.0 equivalentes) de ácido nítrico fumante rojo (99 %) en 7.5 mL de 

anhídrido acético; posteriormente, se siguió agitando la mezcla de reacción durante 3 

horas y finalmente se llevó a temperatura ambiente. Se obtuvo un precipitado amarillo 

el cual se separó por filtración al vacío, se lavó con agua helada hasta pH neutro y se 

recristalizó de etanol dando 6.04 g cristales color amarillo que mostraron ser un solo 

compuesto por ccf con Rf de 0.44 (Sistema I) y pf. 118-118.5 °C. Posteriormente, el 

filtrado de la reacción se vertió sobre hielo y se obtuvo un segundo precipitado 

amarillo, se filtró al vacío y se lavó con agua helada hasta pH neutro. Este sólido se 
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extrajo con benceno (75 mL x 3), los extractos reunidos se filtraron y se 

concentraron a presión reducida. El residuo amarillo se recristalizó de etanol 

obteniéndose 2.53 g de cristales amarillos, un solo compuesto por ccf con Rf de 

0.44 (Sistema I) y pf. de 117.5-118.3 °C. Ambos cristales puros sumaron un total 

de 8.57 g (45.2 %). 

 

10.3.4. 5-Cloro-N-metil-2-nitroacetanilida (11) 
 

NO2

Cl NCOCH3

H

+
NO2

Cl NCOCH3

CH3

PM 214.61 PM 126.13 PM 228.63

D 1.32

(CH3)2SO4

10 11

NaOH

CH3OCH2CH2OCH3

 
 

En un matraz con dos bocas de 250 mL, adaptado con termómetro, embudo 

de adición y agitación magnética, se mezclaron 50 g (0.2330 mol) de 10, 35 mL 

(0.3663 mol, 1.57 eq) de sulfato de dimetilo y 30 mL de glima. La mezcla se agitó 

vigorosamente mientras se calentó sobre un baño con agua hasta 30 °C y se 

añadió lentamente, y manteniendo la temperatura entre 30-40 °C, una solución al 

50% m/v de hidróxido de sodio (14.7 g, 0.3675 mol, 1.57 eq de NaOH). Terminada 

la adición, la reacción se dejó en agitación por una hora más y se obtuvo un 

precipitado amarillo, se filtró al vacío y se lavó con agua helada. Se obtuvieron 49 g 

(92 %) de un sólido amarillo, el cual mostró ser un solo compuesto por ccf con Rf 

de 0.13 (Sistema I), y pf. de 89.9-90.9 ºC. 
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10.3.5. 5-Cloro-N-metil-2-nitroanilina (12) 

 

NCOCH3

NO2

Cl

CH3

H2SO4, H2O
NHCH3

NO2

Cl

PM 228.63 PM 186.60

11 12

 
 

En un matraz con dos bocas de 250 mL, adaptado con termómetro, agitación 

magnética, refrigerante en posición de reflujo y un baño con hielo, se colocaron 52.5 

mL de ácido sulfúrico concentrado y se le adicionaron 35 g (0.1531 mol) de 11 por 

debajo de 10 °C. Posteriormente, se retiró el baño de hielo y se llevo a 70-80 ºC 

durante 15 minutos. La reacción tomó un color café oscuro, se comprobó el consumo 

de 11 por ccf y se vertió sobre 300g de hielo-agua. Se formó un precipitado amarillo 

que se separó por filtración al vacío y se lavó con agua helada hasta pH neutro. Se 

obtuvieron 27g (95 %) de un sólido amarillo que mostró ser un solo compuesto en ccf 

con Rf de 0.42 (Sistema I) pf. 105.7-106.8 °C. 

 
10.3.6. N-Metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13) 
 

S
CH3

NO2

NHCH3Cl

NO2

NHCH3

+
HOCH2CH2OH

PM 76.16

CH3CH2CH2SH
NaOH

PM 186.60 PM 226.30

D 0.84

12 13

 
 
 En un matraz de 1 L con tres bocas, adaptado con termómetro, agitación 

magnética, refrigerante en posición de reflujo, atmósfera de nitrógeno y tapón de hule, 

se agregaron 21.8 g (0.1168 mol) de 12, 54.5 mL de etilénglicol, 275.5 mL de agua, 

25.3 mL de una solución al 50% m/v de hidróxido de sodio (12.67 g, 0.3168 mol, 2.71 
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eq, de NaOH) y 18 mL (0.1985 mol, 1.70 eq) de 1-propanotiol. La mezcla de reacción 

se llevó a 95 °C con agitación por 3 horas, al cabo de las cuales se formó un 

precipitado color anaranjado. Se dejó llegar a la temperatura ambiente y se filtró  al 

vacío, se lavó con agua helada recibiendo el filtrado sobre 1 L de hipoclorito de sodio 

al 6 %. Se obtuvieron 22.7 g (85.9 %) de cristales color anaranjado que mostraron ser 

un solo compuesto en ccf con Rf de 0.28 (Sistema III) y pf. 60.6-61.3 °C. Una muestra 

se recristalizó de etanol para obtener los siguientes datos:  
 

IR (KBr) en cm-1: 3364.79 (-NH-), 3081.76 (Ar-H), 2958.16 (CH3), 2925.33 (CH2), 

2869.40 (CH3, CH2), 1570.02 (NO2), 1320.20 (NO2). 

 EM (IE+) m/z (int.%): 226 (M+, 60), 184 (100), 150 (25), 137 (54). 

 RMN 1H (CDCl3, 300.2 MHz, δ ppm): 1.064 (t, 3H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 1.750 

(m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 2.962 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 6.9 Hz), 2.996 

(s, 3H, N-CH3), 6.482 (dd, 1H, Ar-H J = 9, J = 2.1 Hz), 6.55 (s, 1H, Ar-H), 8.038 (d, 1H, 

Ar-H J = 8.7 Hz), 7.0-7.45 (1H, N-H, intercambiable con D2O). 

RMN 13C (CDCl3, 75.5 MHz, δ en ppm): 13.426 (CH3CH2CH2S-), 22.066 

(CH3CH2CH2S-), 29.589(CH3NH-), 33.580 (CH3CH2CH2S-), 108.455 (C6), 113.275 

(C4), 126.894 (C3), 129.213 (C5), 146.139 (C2), 149.763 (C1). 

 
10.3.7. N2-Metil-4-(propiltio)-1,2-fenilendiamina (14) 
 

NHCH3

NO2

S
CH3

NHCH3

NH2

S
CH3

PM 226.30 PM 196.31

13 14

Pd/C, MeOH

 
 

 En una botella de hidrogenación Parr de 500 mL se colocaron 22.5 g (0.0994 

mol) de 13, 2.25 g (10 %) de catalizador Pd/C al 10 % y 200 mL de metanol. La botella 

se acopló al hidrogenador y se cargó con hidrógeno hasta 30 lb/in2 succionando 

posteriormente con el vació. Esta última operación se repitió tres veces. Finalmente, la 

botella se llenó con hidrógeno hasta 60 lb/in2 y se agitó a temperatura ambiente hasta 
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que no se consumió más hidrógeno, lo cual ocurrió después de consumirse 529 lb/in2 

en un lapso de 4 h. Durante el proceso, la botella se llenó con nuevas cargas de 

hidrógeno cuando se había consumido 50% de la carga inicial. La mezcla de 

hidrogenación se filtró al vacío usando celita para quitar el catalizador y el filtrado se 

concentró a presión reducida dando un aceite morado oscuro, el cual mostró ser un 

solo compuesto en ccf con Rf de 0.21 (Sistema I). Este aceite se empleó como tal, 

recién obtenido, el la siguiente reacción.  

 
10.3.8. [1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2) 

 

S
CH3

NH

NH2

CH3

+
S

CH3
N

N
NHCOOCH3

CH3

PM 196.31 PM 206.22 PM 279.36

14 23 2

NCOOCH3

S

H3COOCHN

CH3 H+, pH 5

∆

 
  

En un matraz de bola de 500 mL con tres bocas, adaptado con tapón de hule, 

termómetro, refrigerante en posición de reflujo conectado a trampas de cloro y 

agitación magnética, se mezclaron 17.4 g (0.0886 mol) de 14, 20.22 g (0.0981 mol, 

1.11 eq) de 23, 142 mL de metanol, 142 mL de agua y 3 mL de ácido acético como 

catalizador ácido, luego, se llevó a reflujo hasta agotarse la materia prima (3 h) y se 

dejó enfriar. La mezcla de reacción se vertió sobre hielo con agitación y se formó un 

precipitado morado, se filtró vacío y se lavó con agua helada, recibiendo el filtrado 

sobre 1 L de hipoclorito de sodio al 6%. El producto se purificó por cromatografía en 

una columna de 9 cm de diámetro empacada con 100 g de alúmina neutra y 

empleando cloroformo como fase móvil. La solución clorofórmica se evaporó a presión 

reducida dando un precipitado color café, el cual se purificó por decoloración de una 

solución metabólica con 2.5 g de carbón activado en metanol a reflujo por una hora. 

Se obtuvieron 18.7 g (75.0 %) de cristales blancos con Rf de 0.45 (Sistema VI) y pf. de 

142.1-143.4 °C.  
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10.3.9. Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3) 
 

N

N

S
CH3

NCOOCH3

CH3

CH3

N

N
NCOOCH3

H

S
CH3

CH3

PM 279.36 PM 293.38

2 3

PM 141.94

D 2.28

CH3 I+
NaH

 
 

En un matraz de bola de 100 mL de 1 boca se colocaron 5 g (0.0179 mol) de 2, 

40 mL de monoglima anhidra, 0.9 g (0.0225 mol, 1.26 eq) de NaH al 60% y 1.67 mL 

(0.0269 mol, 1.50 eq) de CH3I. La mezcla se dejó reaccionar durante 5 días hasta 

agotar la materia prima; posteriormente, se filtró y se concentró el filtrado a presión 

reducida. Se obtuvo un aceite amarillo ámbar, el cual se purificó por cromatografía en 

columna usando 150 g de gel de sílice 60 en una columna de 38 cm de altura por 3.5 

cm de diámetro y Sistema IV como fase móvil. Se obtuvieron 2.5 g (47.6 %) de un 

sólido amarillo ámbar el cual mostró ser un solo compuesto en ccf con Rf de 0.33 

(Sistema II) y pf. de 73.1–75.0 °C. 

 
10.3.10. 2-Nitroacetanilida (16) 
 

NH2

NO2

NHCOCH3

NO2
CH3 O CH3

OO

PM 138.12 PM 102.09 PM 180.16
D 1.08

H
+

15 16

+

 

 
En un vaso de precipitados de 500 mL, adaptado con termómetro y agitación 

magnética, se mezclaron 60 g (0.4344 mol) de 15, 70 mL (0.7405 mol, 1.70 eq) de 

anhídrido acético y 6 gotas de ácido sulfúrico concentrado. La temperatura se 

incrementó espontáneamente a 50 °C y se formó una solución la cual se agitó por 20 
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minutos, cuidando que la temperatura no subiera de 70 °C. Posteriormente, se 

enfrió a temperatura ambiente y se vertió sobre 1 Kg de hielo-agua, se formó un 

precipitado, se filtró al vacío y se lavó repetidas veces con agua hasta pH 7. Se 

obtuvieron 75.9 g (96.9 %) de un sólido verde oscuro, el cual mostró ser un solo 

compuesto en ccf con Rf de 0.4 (Sistema I) y pf. de 91.5-92.8 °C. 

 
10.3.11. N-Metil-2-nitroacetanilida (17) 
 

NO2

NCOCH3

H

NCOCH3

NO2

CH3

NaOH

PM 180.16 PM 126.13 PM 194.19

D 1.32

(CH3)2SO4

16 17

CH3OCH2CH2OCH3

+

 
 

En un matraz de bola de 50 mL con dos bocas, adaptado con termómetro, 

agitación magnética y embudo de adición, se mezclaron 75.9 g (0.4213 mol) de 16, 

60.15 mL (0.6295 mol, 1.49 eq) de sulfato de dimetilo y 10 mL de monoglima. La 

mezcla se calentó hasta 30 °C y se añadió, gota a gota, una solución acuosa al 50 

% m/v de hidróxido de sodio (25.3 g, 0.6325 mol, 1.49 eq), manteniendo la 

temperatura entre 30-35 °C. Terminada la adición se agitó por una hora más. 

Posteriormente, se añadieron 100 mL de agua y la fase orgánica se extrajo con 

acetato de etilo (100 mL x 3), las fases orgánicas juntas se lavaron con 100 mL de 

agua, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente a presión 

reducida. Se obtuvieron 80.5 g (94.0 %) de un sólido café, el cual mostró ser un 

solo compuesto en ccf con Rf de 0.13 (Sistema I) y pf. de 67.6-69 °C. 
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10.3.12. N-Metil -2-nitroanilina (18) 
 

NCOCH3

NO2

CH3

H2SO4, H2O NHCH3

NO2

PM 194.19 PM 152.15

17 18

 
 

En un matraz de bola de 250 mL con dos bocas, adaptado con agitación 

magnética, termómetro y refrigerante en posición de reflujo, se colocaron 72.7 mL de 

ácido sulfúrico al 30% v/v y 75 g (0.3862 mol) de 17. La reacción se llevó a 120 °C por 

5 horas; posteriormente, se enfrió a temperatura ambiente y se neutralizó con 

carbonato de sodio. El producto se extrajo con acetato de etilo (100 mL x 3), se 

juntaron las fases orgánicas, se secaron con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el 

disolvente a presión reducida. Se obtuvieron 56.5 g (96.1 %) de un sólido rojo el cual 

mostró ser un solo compuesto por ccf con Rf de 0.6 (Sistema I). Una muestra de este 

compuesto se recristalizó de éter de petróleo dando cristales en forma de agujas color 

anaranjado-rojizo y pf. de 34-35.1 °C. 

 
10.3.13. N-metil-2-nitro-4-tiocianoanilina (19) 

 
NHCH3

NO2

NHCH3

NO2NCS

PM 152.15 PM 209.23

+

PM 76.12 PM 159.8

D 3.1

+

18 19

Br2NH4SCN
CH3OH

 
 

 En un matraz de bola de 1 L con dos bocas, adaptado con agitación magnética, 

termómetro, embudo de adición y baño de hielo, se colocaron 55 g (0.3614 mol) de 18, 
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66 g (0.8671, 2.39 eq) de tiocianato de amonio y 450 mL de metanol. La mezcla se 

enfrió a 3 ºC y se adicionó lentamente y manteniendo la temperatura entre 3-5 ºC, una 

solución de 20.5 mL (0.3976 mol, 1.10 eq) de bromo en 50 mL de metanol saturado 

con bromuro de sodio. Terminada la adición, la reacción se dejó en agitación a 3 °C 

por una hora mas, se dejó llegar a temperatura ambiente y se vertió sobre 1 Kg de 

hielo. Se formó un precipitado amarillo, se filtró al vacío lavando con agua helada y se 

obtuvo un sólido color anaranjado el cual muestró ser un compuesto principal y uno 

secundario en ccf, este sólido se lavo 2 veces con éter de petróleo a reflujo y se 

recristalizó de tolueno obteniendo 50 g (66%) de un sólido amarillo intenso el cual 

mostró ser un solo compuesto en ccf con Rf de 0.37 (Sistema I) y pf. de 114.2-116.6 

°C.  

 

10.3.14. N-Metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20) 

 

NCS

NHCH3

NO2 S

NHCH3

NO2
CH3

PM 209.23 PM 226.30

n-PrBrKCN+ +

PM 65.11 PM 122.99

D 1.35

19 20

 n-PrOH,CH2Cl2

 H2O, Bu4NCl

 
 

 En un matraz de tres bocas de 1 L, adaptado con agitación magnética, 

termómetro, tapón de hule y condensador en posición de reflujo conectado a trampas 

de cloro, se colocaron 33.3 g (0.1592 mol) de 19, 66.3 g (1.0183 mol, 6.40 eq) de una 

solución acuosa de KCN al 25% m/v, 94.5 mL (1.0373 mol, 6.52 eq) de 1-

bromopropano, 76.8 mL de propanol, 330 mL de cloruro de metileno y 5.52 g de 

cloruro de tetrabutilamonio como catalizador de transferencia de fases. La mezcla de 

reacción se llevó a reflujo durante 5 horas, posteriormente, se separaron las fases 

orgánica y acuosa por adición de solución saturada de sal (brine). La fase orgánica se 

evaporó al vació y se resuspendió en 250 mL de acetato de etilo, el cual se lavó con 

agua (250 mL x 3), se secó con sulfato de sodio anhidro y se concentró a presión 

reducida. El producto crudo, un aceite rojo con fuerte olor a cianuro, se purificó por 



PARTE EXPERIMENTAL 

70 

cromatografía en una columna empacada con 100 g de alúmina neutra y Sistema III 

como fase móvil. Se obtuvieron 33.3 g de un aceite rojo (92.5 %), el cual mostró ser un 

solo compuesto en ccf con Rf de 0.6 (Sistema I). Las fases acuosas de reacción y 

lavados se trataron con 1 L de solución al 6 % de hipoclorito de sodio para destruir el 

cianuro y se dejaron reposar durante 24 horas antes de ser desechadas. 

 

IR (Película) en cm-1: 3392.06 (-NH-), 3080.45 (Ar-H), 2961.35 (CH3), 2930.62 (CH2), 

2871.87 (CH3, CH2), 1513.92 (NO2), 1350.54 (NO2). 

EM (IE+) m/z (int.%): 226 (M+, 100), 150 (72), 137 (54). 

RMN 1H (CDCl3, 400 MHz, δ en ppm): 0.984 (t, 3H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 1.593 

(m (6), 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 2.784 (t, 2H, CH3CH2CH2S-, J = 7.2 Hz), 3.020 

(s, 3H, N-CH3), 6.808 (d, 1H, Ar-H, J = 9.2 Hz), 7.491 (dd, 1H, Ar-H, J = 9.2 y J = 2.4 

Hz), 8.213 (d, 1H, Ar-H, J =  2.4 Hz), 7.0-7.6 (s, 1H, N-H, intercambiable con D2O). 

RMN 13C (CDCl3, 100 MHz, δ en ppm): 13.183 (CH3CH2CH2S-), 22.504 

(CH3CH2CH2S-), 29.599 (CH3NH-), 37.864 (CH3CH2CH2S-), 113.974 (C6), 121.634 

(C4), 129.553 (C3), 131.806 (C2), 140.134 (C5), 145.245 (C1). 

 

 

10.3.15. N1-Metil-4-(propiltio)-1,2-fenilendiamina (21) 

 
NO2

NHCH3

S
CH3

NH2

NHCH3

S
CH3

PM 226.30 PM 196.31

20 21

Pd/C, MeOH

 
 

 En una botella de hidrogenación Parr de 500 mL se colocaron 20 g (0.0884 mol) 

de 20, 2 g de catalizador Pd/C al 10% y 200 ml de metanol. La botella se acopló al 

hidrogenador y se cargó con hidrógeno hasta 30 lb/in2 succionando posteriormente 

con el vació. Esta última operación se repitió tres veces. Finalmente, la botella se llenó 
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con hidrógeno hasta 60 lb/in2 y se agitó a temperatura ambiente hasta que no se 

consumió más hidrógeno, lo cual ocurrió después de consumirse 398 lb/in2 en un lapso 

de 4 horas con 20 minutos. Durante el proceso, la botella se llenó con nuevas cargas 

de hidrógeno cuando se había consumido 50% de la carga inicial. La mezcla de 

hidrogenación se filtró al vacío usando celita para quitar el catalizador y el filtrado se 

concentró a presión reducida dando un aceite morado oscuro, el cual mostró ser un 

solo compuesto en ccf con Rf de 0.30 (Sistema VIII). El producto crudo se usó como 

tal para la reacción posterior. 

 
10.3.16. [1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 
 

S
CH3

NH2

NH

CH3

+
S

CH3
N

N
NHCOOCH3

CH3

PM 196.31 PM 206.22 PM 279.36

21 4

NCOOCH3

S

H3COOCHN

CH3 H+, pH 5

∆

23

 
 

 En un matraz de bola de 500 mL con tres bocas, adaptado con tapón de hule, 

termómetro, refrigerante en posición de reflujo conectado a trampas de cloro y 

agitación magnética, se colocaron 16.3 g (0.0830 mol) de 21, 18.94 g (0.0918 mol, 

1.11 eq) de 23, 142 mL de metanol, 142 mL de agua y 3 mL de ácido acético como 

catalizador ácido. La reacción se llevó a reflujo durante 3 horas hasta agotar la materia 

prima y se dejó enfriar. Posteriormente, la reacción se vertió sobre hielo-agua 

formando un precipitado gris oscuro que se separó por filtración al vacío y se lavó con 

agua helada, recibiendo el filtrado sobre 1 L de hipoclorito de sodio al 6%. Para la 

purificación, el sólido gris se disolvió en cloroformo y la solución se filtró en una 

columna de 9 cm de diámetro empacada con 100 g de alúmina neutra en cloroformo. 

La solución filtrada conteniendo al producto se concentró al vació dando un precipitado 

color amarillo, el cual se recristalizó de metanol. Se obtuvieron 19 g (81.5%) de 

cristales blancos en forma de escamas, un solo compuesto en ccf con Rf de 0.45 

(Sistema Vl) y pf. de 120.5-122.1 °C. 
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10.3.17. Metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5)  
 

N

N

S
CH3

NCOOCH3

CH3

CH3

N

N
NCOOCH3

HS
CH3

CH3

PM 279.36 PM 293.38

CH3I

PM 141.94

D 2.27

4 5

+
NaH

 
   

La obtención del compuesto 5 a partir de 4 se llevó a cabo bajo las mismas 

condiciones de reacción y separación citadas para la obtención del compuesto 3. 
Además, se usaron las mismas cantidades de reactivos y materia prima. Se obtuvieron 

3g (57.1 %) de un sólido amarillo ámbar, el cual mostró ser un solo compuesto en ccf 

con Rf de 0.34 (Sistema II) y pf. de 68.0-69.8 °C. 

 

10.3.18. [1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) 
 

N

N

S
CH3

NHCOOCH3

CH3

PM 279.36

N

N

S
CH3

NHCOOCH3

CH3

O

PM 295.36

NaIO4

PM 213.89

4 4A

 H2O

 CH3CN, 5 °C
+

 
 
 En un matraz de bola de 25 mL con dos bocas, adaptado con termómetro, 

agitación magnética, baño de hielo y tapón de hule, se colocaron 200 mg (0.7159 

mmol) de 4, 154 mg (0.7199 mmol, 1.01 eq) de peryodato de sodio, 2.5 mL de 

acetonitrilo y 2.5 mL de agua. La mezcla de reacción se agitó a 5 °C durante 8 horas. 

El producto se extrajo con cloroformo (10 mL x 3), los extractos reunidos se lavaron 

con agua, se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó a presión reducida. Se 

obtuvo un sólido blanco el cual se recristalizó de benceno y se obtuvieron 149 mg 

(70.5 %) de un sólido blanco, el cual mostró ser un solo compuesto en ccf con Rf de 

0.28 (Sistema VII) y pf. 148.1-150.9 °C. 
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10.3.19. [1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) 
 

N

N

S
CH3

NHCOOCH3

CH3

PM 279.36

N

N

S
CH3

NHCOOCH3

CH3

O O

PM 311.36

NaIO4

PM 213.89

4 4B

+
 H2O

 CH3CN, 60 °C

 
 
 En un matraz de bola de 25 mL con dos bocas, adaptado con termómetro, 

agitación magnética, baño de agua y tapón de hule, se colocaron 200 mg (0.7159 

mmol) de 4, 382 mg (1.7898 mmol, 2.50 eq) de peryodato de sodio, 2.5 mL de 

acetonitrilo y 2.5 mL de agua. La mezcla de reacción se agitó a 60 °C durante 24 

horas. El producto se extrajo con cloroformo (10 mL x 3), los extractos se lavaron con 

agua y se secaron con sulfato de sodio anhidro y luego se concentraron a presión 

reducida. Se obtuvo un sólido blanco, el cual se recristalizó de metanol. Se obtuvieron 

130 mg (58.3%) de un sólido blanco, el cual mostró ser un solo compuesto en ccf con 

Rf de 0.47 (Sistema VII) y pf. 174.3-179.2 °C.  
 

10.3.20. 1,3-Dimetoxicarbonil-S-metilisotiourea (23)  

 

NH2

S

N
+

CH3

H

H

1/2 SO4
O Cl

O

CH3
NH

S

N

CH3O

O
CH3

O

O

CH3

PM 139.19 PM 94.50 PM 206.22

D 1.22

22 23

NaOH, pH 7

0 -10 °C 
+

 
 En un matraz de bola de 1L con 3 bocas, adaptado con agitación magnética, 

baño de hielo, termómetro, potenciómetro y embudo de adición, se colocaron 70 g 

(0.5029 mol) de 22, 300 mL de agua y 82 mL (1.0586 mol, 2.10 eq) de cloroformiato de 

metilo. La mezcla se enfrió en baño de hielo a 0°C y se añadió lentamente una 

solución de 70 g (1.75 mol, 3.75 eq) de hidróxido de sodio en 200 mL de agua, 
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manteniendo la temperatura entre 0-10 °C y el pH neutro. El producto se extrajo con 

cloroformo (200 ml x 3), el extracto se secó con sulfato de sodio anhidro y se evaporó 

a presión reducida. El producto crudo se recristalizó de metanol. Se obtuvieron 73.4 g 

(70 %) de cristales blancos que mostraron ser un solo compuesto en ccf con Rf de 

0.52 (Sistema I) y pf. 99.1-100.8 °C. 
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12. ESPECTROS 

Espectro 1. IR de la N-metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13) 
 

Espectro 2. EM (IE) de la N-metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13) 
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Espectro 3. RMN 1H de la N-metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13) 
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Espectro 4. RMN 13C de la N-metil-2-nitro-5-(propiltio)anilina (13) 
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Espectro 5. IR de la N-Metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20) 

 

Espectro 6. EM (IE) de la N-Metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20) 
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Espectro 7. RMN 1H de la N-Metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20) 
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Espectro 8. RMN 13C N-Metil-2-nitro-4-(propiltio)anilina (20) 
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Espectro 9. IR del 
Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 

 

Espectro 10. EM (IE) del 
Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 
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Espectro 11. RMN 1H del Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 
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Espectro 12. RMN 13C del Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 
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Espectro 13. Experimento NOESY del Metil[5(6)-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (1) 
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Espectro 14. IR del 
[1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2) 

 

Espectro 15. EM (FAB+) del 
[1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2) 
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Espectro 16. RMN 1H del [1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2) 
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Espectro 17. RMN 13C del [1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (2) 
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Espectro 18. Experimento NOESY del [1-Metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo(2) 
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Espectro 19. IR del  
Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3) 

 
 

Espectro 20. EM (FAB+) del 
Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3) 
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Espectro 21. RMN 1H del Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3) 
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Espectro 22. RMN 13C del Metil[1-metil-6-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (3) 
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Espectro 23. IR del 
[1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 

 

Espectro 24. EM (FAB+) del  
[1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 
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Espectro 25. RMN 1H del [1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 
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Espectro 26. RMN 13C del [1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 
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Espectro 27. Experimento NOESY del [1-Metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4) 
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Espectro 28. IR del 
Metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5) 

 

Espectro 29. EM (FAB+) del  
Metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5) 
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Espectro 30. RMN 1H del Metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5) 
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Espectro 31. RMN 13C del Metil[1-metil-5-(propiltio)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (5) 
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Espectro 32. IR del 
[1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) 

 
 

Espectro 33. EM (FAB+) del  
[1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) 
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Espectro 34. RMN 1H del [1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) 
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Espectro 35. RMN 13C del 1-Metil-5-(propilsulfinil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4A) 
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Espectro 36. IR del 
[1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) 

 
 
 

Espectro 37. EM (FAB+) del  
[1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) 
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Espectro 38. RMN 1H del [1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) 
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Espectro 39. RMN 13C del [1-Metil-5-(propilsulfonil)-1H-bencimidazol-2-il]carbamato de metilo (4B) 
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