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RESUMEN 
     
RESUMEN 

En el presente trabajo se reporta la síntesis de dos nuevos profármacos tipo fosfonooximetilo 

derivados de bencimidazoles antiparasitarios (CMC12 y RCB20). En el caso del profármaco 

del compuesto CMC12, denominado compuesto 14, se logró establecer una metodología 

adecuada de síntesis con buenos rendimientos, donde se destaca la obtención de la especie 

monosódica. La solubilidad acuosa fue determinada mediante la metodología “shake flask”, 

observando un aumento significativo de 3.57 µg/mL a 282.5 mg/mL, lo que representa un 

aumento de 79200 veces comparado con el fármaco precursor.  

En lo que respecta al profármaco del compuesto RCB20, se estudiaron e identificaron 

condiciones particulares de reacción necesarias para la formación del enlace 

fosfonooximetilo, tales como el uso de Cs2CO3 como base no nucleofílica y el intercambio de 

Finkelstein. Observaciones posteriores evidenciaron la inestabilidad de los intermediaros 

unidos al grupo fosfonooximetilo, la cual es originada por el grupo –CF3. Estos resultados 

muestran de manera preliminar la poca viabilidad de formación de profármacos tipo 

fosfonooximetilo para bencimidazoles con sustituyentes de gran capacidad electroatractora 

en posiciones cercanas a al grupo NH del anillo bencimidazólico.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



                                                    ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS  

% Porcentaje 

[M]+ Ion molecular positivo 

[M]- Ion molecular negativo 

°C Grado Celsius 

µg Microgramos 

µL Microlitros 

µm Micrómetros 

µM Micromolar 

µmol Micromol 

Ac2O Anhídrido acético 

AcOEt Acetato de etilo 

AcOH Ácido acético 

ADN Ácido desoxirribonucleico 

Ar Aromático 

Atm Atmósfera 

c Señal cuádruple 

cat. Catalítico 

CCF Cromatografía en capa fina 

CI50 Concentración Inhibitoria 50 

COMU 

Hexafluorofosfato de (1-ciano-2-

etoxi-2-

oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-

morfolin-4-il-carbenio 

d Señal doble 

dd Señal doble de dobles 

DiFAC 
Diseño de fármacos asistido por 

computadora 

DMF Dimetilformamida 

DMSO-
d6 

Dimetilsulfóxido hexadeuterado 

ELISA 
Enzyme-Linked ImmunoSorbent 

Assay / Ensayo de inmunoadsorción 

ligado a enzimas 

EM Espectrometría de masas 

eq Equivalentes 

Et Etilo 

Et3N Trietilamina 

EtOH Etanol 

FDA 
Food and Drug Administration / 

Administración de alimentos y 

medicamentos 

FT-IR 
Espectroscopia de infrarrojo con 

transformada de Fourier 

g Gramo 

h Horas 

HMBC 

Heteronuclear multiple bond 

coherence / Correlación 

heteronuclear a múltiples enlaces de 

distancia 

 
HPLC 

High performance liquid 

chromatography / Cromatografía de 

líquidos de alta resolución 

HSQC 

Heteronuclear simple quantum 

coherence / Correlación 

heteronuclear a un enlace de 

distancia 

Hz Hertz / Hercio 

IES-ID 
Electrospray ionization / Ionización 

por electrospray mediante inyección 

directa 

J Constante de acoplamiento 

Kg Kilogramo 



                                                    ABREVIATURAS Y SÍMBOLOS 

lb/in2 Libra sobre pulgada cuadrada 

m Señal múltiple 

m/z Relación masa/carga 

Me Metilo 

MEB Microscopía electrónica de barrido 

MeCN Acetonitrilo 

MeOH Metanol 

mg Miligramo 

MHz Megahertz / Megahercio 

mL Mililitro 

mm Milímetros 

mmol Milimol 

ND No determinado 

Ni -
Raney 

Níquel Raney 

nm Nanómetros 

NMM N-metilmorfolina 

OMS Organización Mundial de la Salud 

PCR 
Polymerase chain reaction / 

Reacción en cadena de la 

polimerasa 

pf Punto de fusión 

pH 
Logaritmo negativo de la 

concentración de iones hidronio 

Ph Fenilo 

pKa 
Logaritmo negativo de la constante 

de acidez 

ppm Partes por millon 

PyBOP 

 

Hexafluorofosfato de (benzotriazol-1-

iloxi)tripirrilodinfosfonio 

 

Rf Factor de retención 

RMN 
13C 

Resonancia magnética nuclear de 

Carbono 13 

RMN 
1H 

Resonancia magnética nuclear de 

Hidrógeno 

RMN 
31P 

Resonancia magnética nuclear de 

Fósforo 31 

rpm Revoluciones por minuto 

s Señal simple 

sa Señal ancha 

SAR 
Structure activity relationship / 

Relación estructura actividad 

SEAr Sustitución electrofílica aromática 

SN2 Sustitución nucleofílica bimolecular 

SNAr Sustitución nucleofílica aromática 

t Señal triple 

T Temperatura 

T3P Anhídrido propil fosfónico 

t-BuOH Terc-butanol 

THF Tetrahidrofurano 

TMS Tetrametilsilano 

UNAM 
Universidad Nacional Autónoma de 

México 

UV Luz Ultravioleta 

δ Desplazamiento químico 
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1. INTRODUCCIÓN 
Las enfermedades parasitarias son consideradas como uno de los principales problemas a 

nivel mundial, siendo los países en vías de desarrollo los que resultan más afectados desde 

el punto de vista de morbilidad y mortalidad. Dentro de las parasitosis más frecuentes que 

afectan al humano se encuentran la amebiasis, ascariasis, giardiasis y tricomoniasis. En la 

actualidad se disponen de diversos fármacos para el tratamiento de las parasitosis; sin 

embargo, en años recientes se han encontrado algunas cepas resistentes. El uso 

indiscriminado y abandono del tratamiento debido a los efectos adversos de estos fármacos 

han llevado a la aparición de resistencia. Por tales razones resulta de gran importancia el 

desarrollo de nuevos compuestos antiparasitarios con mayor eficacia y menores efectos 

adversos.  

Los derivados del bencimidazol han mostrado gran eficacia contra numerosas parasitosis. 

Nuestro grupo de investigación ha desarrollado cientos de bencimidazoles con gran potencial 

antiparasitario, donde algunos compuestos han resultado ser “hit” dentro de estas 

investigaciones, como es el caso de los compuestos CMC12 y RCB20. Los resultados in vitro 

de estos compuestos evidenciaron mejores resultados que los fármacos de referencia contra 

T. vaginalis, G. intestinalis y E. histolytica. La problemática de los compuestos 

bencimidazólicos es la baja solubilidad acuosa, que en el caso particular de los compuestos 

CMC12 y RCB20, limitó algunos ensayos biológicos que permitieran evaluar el potencial 

antiparasitario in vivo, así como su potencial actividad contra otros parásitos como T. spiralis, 

F. hepatica y T. crassiceps. 

Dentro de las alternativas que existen en la química farmacéutica para aumentar la 

solubilidad de un compuesto, se eligió el desarrollo de profármacos debido al éxito que éstos 

han mostrado en otro tipo de compuestos bencimidazólicos antiparasitarios. En el presente 

trabajo se diseñaron y sintetizaron dos nuevos profármacos usando un grupo 

fosfonooximetilo, con la intención de incrementar la solubilidad acuosa de los compuestos 

bioactivos CMC12 y RCB20.  
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2. ANTECEDENTES 

2.1. Enfermedades parasitarias  

Las infecciones y enfermedades parasitarias siguen siendo un problema de salud a nivel 

mundial, las cuales se manifiestan principalmente en países en vías de desarrollo debido a 

servicios sanitarios insuficientes o inadecuados. Según la Organización Mundial de la Salud 

(OMS), más de 3 mil millones de habitantes en el mundo se encuentran infectados por al 

menos un tipo de parásito, siendo la población infantil la más vulnerable.1 Los protozoarios y 

los helmintos son los principales organismos responsables de diversas enfermedades, las 

cuales pueden ser adquiridas principalmente por consumo de agua o alimentos 

contaminados, a través de vectores o contacto sexual. Entre las principales enfermedades 

causadas por protozoarios y de mayor recurrencia se encuentran la tricomoniasis, giardiasis 

y la amebiasis, causadas por Trichomonas vaginalis, Giardia intestinalis y Entamoeba 

histolytica, respectivamente.2 

Se estima que existen alrededor de 248 millones de personas con tricomoniasis a nivel 

mundial, donde gran parte de ese valor corresponde a mujeres que manifiestan inflamación 

del tracto genitourinario entre otros padecimientos.3 En lo que respecta a la giardiasis, se 

tienen estimaciones que 280 millones de personas se infectan anualmente a nivel mundial, 

causando diversos padecimientos asociados a trastornos gastrointestinales.4 Finalmente, en 

el caso de la amebiasis se reportan 50 millones de casos anualmente, de los cuales 40,000 a 

100,000 resultan en muerte de los individuos infectados. Es importante destacar la capacidad 

invasiva de este parásito.5 A continuación se mencionan algunas de las características más 

sobresalientes de estas enfermedades, así como su diagnóstico.  

2.1.1. Tricomoniasis  

La tricomoniasis es la infección producida por el protozoario flagelado Trichomonas vaginalis, 

un microorganismo anaerobio de forma ovoide, con una longitud de 10 a 20 µm. Presenta 

una membrana externa que expresa diversos antígenos relacionados con su patogenicidad, 

los cuales son útiles en la diferenciación de biotipos. La presencia de 4 flagelos en un 

extremo y una membrana ondulante le confiere la característica movilidad al microorganismo. 

No presenta forma quística, aunque en condiciones particulares puede redondearse e 

internalizar sus flagelos, adoptando una configuración de pseudoquiste. El ciclo biológico es 

simple ya que sólo parasita al humano, siendo la transmisión sexual la principal vía de 
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contagio. La tricomoniasis presenta un elevado tropismo por el epitelio escamoso del aparato 

genitourinario [Figura 1]. Infecta principalmente la vagina, uretra y las glándulas 

parauretrales. Otros sitios menos comunes incluyen cérvix, vejiga, glándulas de Bartolino y 

próstata en el caso de los hombres.6,7  

 

Figura 1. Ciclo de vida de T. vaginalis y morfología del trofozoíto observada mediante MEB. 

Las manifestaciones clínicas de la infección no son suficientemente sensibles ni específicas 

para identificar el agente patógeno, ya que el 50 % de los casos son asintomáticos. La 

sintomatología suele aparecer entre 5 y 28 días después de la exposición, donde alrededor 

de 30 % de mujeres pueden tener un periodo más largo de latencia de hasta 6 meses. Los 

signos y síntomas habituales son el incremento de secreción vaginal de aspecto verdoso que 

resulta maloliente, acompañado de eritema de la mucosa vaginal, prurito y molestias en la 

micción. En el caso del varón es asintomática, sin embargo se ha asociado a casos de 

infertilidad y prostatitis que puede resultar en cáncer de próstata.6,7  

En lo que respecta al diagnóstico, el examen en fresco,  cultivos y métodos de amplificación 

de ácidos nucleicos (PCR) son útiles. La microscopía óptica permite la visualización de la 

movilidad de las tricomonas. El cultivo se realiza en los caldos de Roiron y de Diamond, los 

cuales proporcionan una elevada sensibilidad y especificidad.8 
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2.1.2. Giardiasis 
La giardiasis es un padecimiento originado por protozoarios flagelados intestinales del 

género Giardia, donde Giardia intestinalis (también conocido como G. lamblia o G. 

duodenalis) es el principal agente implicado en los casos de diarrea esporádica o epidémica. 

G. intestinalis presenta dos formas vitales: la vegetativa o trofozoíto y la quística.7 El 

trofozoíto presenta forma oblonga o de pera invertida con una medida de 12-15 µm de largo 

por 5-9 µm de ancho. Presenta un par de núcleos adyacentes en el mismo plano transversal 

y posee cuatro pares de flagelos, además del disco adhesivo. Por otra parte, se sabe que el 

quiste es la forma invasiva que resulta altamente resistente al ambiente. Su forma es ovoide 

con un tamaño de 8-12 µm de largo por 7-10 µm de ancho, con la característica de poseer 

cuatro núcleos y doble pared. El ciclo biológico comienza con la ingesta de alimentos o agua 

contaminada de los quistes, siendo necesarios entre 10-15 quistes para generar la infección. 

Posteriormente, al entrar en contacto con el medio ácido del estómago, estos quistes liberan 

trofozoítos en el intestino delgado mediante el proceso denominado como exquistamiento, 

donde las cisteínproteasas del parásito son fundamentales para completar el proceso. La 

replicación de trofozoítos ocurre en el duodeno y yeyuno, donde éstos son capaces de fijarse 

a las microvellosidades del epitelio mediante el disco de adherencia. El proceso de 

enquistamiento se lleva a cabo en el íleon para finalmente liberar a dichos quistes al 

ambiente a través de las heces, pudiendo transmitirse a un nuevo hospedero [Figura 2].9,10 

 

Figura 2. Ciclo de vida de G. intestinalis, así como morfología del trofozoíto y quiste 

observados mediante MEB. 
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La giardiasis se caracteriza por diarrea acuosa, dolor epigástrico, nauseas, vómitos y pérdida 

de peso. Estos síntomas aparecen entre 6-15 días después de la infección y la repercusión 

es muy grande principalmente en niños y en pacientes inmunodeprimidos. El diagnóstico se 

basa principalmente en la detección microscópica de los quistes en las heces y en ensayos 

con anticuerpos específicos (ELISA).10 

2.1.3. Amebiasis 
La amebiasis se define como la enfermedad parasitaria producida por Entamoeba histolytica, 

única ameba reconocida capaz de causar dicho padecimiento. Presenta dos formas vitales: 

la fase de trofozoíto (forma infectiva y móvil) o como quiste (forma invasiva y de resistencia). 

El trofozoíto mide 10-60 µm de diámetro, es altamente pleomórfico y se reproduce por fisión 

binaria. Posee pseudópodos que le permiten movilidad y posee un solo núcleo. Los quistes 

maduros tienen un diámetro entre 10-15 µm, con forma redonda u oval y poseen 4 núcleos. 

El ciclo biológico comienza con la ingesta de alimentos o agua contaminada con quistes 

maduros, los cuales descienden por el tubo digestivo hasta el intestino delgado donde se 

produce el exquistamiento y se generan los trofozoítos. Estos pueden adherirse a las células 

epiteliales del colon, lo que conlleva a una amebiasis intestinal mediante la cual los parásitos 

pueden diseminarse al hígado y desde allí a otros tejidos como la pleura, el pericardio, 

pulmón o rara vez el cerebro. De no adherirse, estos comienzan el proceso de 

enquistamiento en el intestino grueso y son eliminados a través de las heces, resultando en 

un proceso autolimitado y asintomático [Figura 3].7,11,12  

La amebiosis intestinal presenta una amplia gama de síntomas entre los cuales destacan 

diarrea, pérdida de peso, fiebre, el síndrome disentérico y colitis amebiana. Por otra parte, la 

amebiasis extraintestinal ocasiona principalmente fiebre elevada, con dolor epigástrico 

moderado, pleuritis, pericarditis aguda con dolor torácico e insuficiencia cardiaca.7 

En lo que respecta al diagnóstico, se destacan los ensayos basados en antígenos (ELISA) y 

biología molecular, ya que morfológicamente E. histolytica es idéntica a otras especies no 

patógenas como E. dispar y E. moshkovskii, por lo que la diferenciación mediante 

microscopía no es totalmente confiable.13 
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Figura 3. Ciclo de vida de E. histolytica, así como morfología del trofozoíto observado 

mediante MEB. 

2.2. Tratamiento de protozoosis 
Debido a la capacidad infectiva de los protozoarios antes mencionados, es importante 

visualizar dos medidas básicas para el control de estos padecimientos: 

• Medidas preventivas. 

• Tratamiento de los individuos infectados. 

En el caso de las medidas preventivas se incluyen la mejora en los servicios sanitarios 

básicos e implementación de campañas de salud con la intención de informar 

adecuadamente a la población sobre las vías de contagio de estas enfermedades. A pesar 

de todos los esfuerzos preventivos, el tratamiento de los individuos infectados resulta 

fundamental, donde se destaca la quimioterapia como la principal herramienta para combatir 

las enfermedades parasitarias.  

El objetivo del tratamiento farmacológico es eliminar a los trofozoítos y a las formas quísticas, 

para ello se han clasificado dos tipos de tratamientos: luminales y tisulares, en el caso de la 

gardiasis y la amebiasis. El tratamiento luminal se enfoca en la eliminación de parásitos 

presentes en la luz intestinal, mientras que el tratamiento tisular es direccionado a los 



ANTECEDENTES 
  

7 
 

parásitos que se encuentran en el interior de los tejidos. Algunos fármacos luminales clásicos 

son la diloxanida e iodoquinol, mientras que en los fármacos tisulares se tienen a los 

nitroimidazoles como metronidazol, nitazoxanida, ornidazol y tinidazol [Figura 4].14  
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Figura 4. Fármacos útiles en el tratamiento de protozoosis. 

De los nitroimidazoles mencionados destacan el metronidazol, siendo el fármaco de elección 

para el tratamiento de las protozoosis y la nitazoxanida, la cual es reservada a tratamientos 

de cepas resistentes al metronidazol. En lo que respecta a la tricomoniasis, el tratamiento de 

elección se basa en metronidazol y nitazoxanida.7 

2.2.1. Mecanismo de acción de los nitroimidazoles  
En los parásitos anaerobios y microaerofílicos, los nitromidazoles son sometidos a una 

reacción de activación mediante la transferencia de un electrón de la ferredoxina reducida al 

grupo nitro, generando así a un radical nitroanión el cual resulta tóxico para el parásito, ya 

que dicho radical puede unirse al ADN causando ruptura del mismo lo que conlleva a la 

muerte celular. Por otro lado se sabe que dicho radical tiene gran afinidad por la tiorredoxina 

reductasa, una enzima fundamental en el control del sistema oxido-reducción del parásito, lo 

que de igual manera conlleva a la muerte del mismo. Es importante destacar que el radical 

nitroanión, en presencia de oxígeno, se oxida a la materia de partida (Ar-NO2) generando 

como subproducto al anión superóxido, el cual se transforma en H2O2 por la superóxido 

dismutasa. Este agente oxidante es sustrato a su vez de las enzimas catalasa y glutatión 

peroxidasa, generando agua. De tal forma, el estrés oxidante resulta ser mínimo para causar 

un daño significativo a células aerobias [Esquema 1].15–17 
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Esquema 1. Mecanismo de acción de los nitroimidazoles en parásitos anaerobios (señalado 

en rojo) y respuesta al estrés oxidante en células aeróbicas (señalado en azul). 

A pesar de la gran efectividad de los nitroimidazoles en el tratamiento de las protozoosis, 

éstos presentan diversos efectos adversos. De igual manera se han encontrado cepas 

resistentes a los fármacos antes mencionados. Por tales razones resulta importante la 

búsqueda de nuevas moléculas contra las protozoosis. 

2.3. El bencimidazol 
En el año de 1950 se encontró que el 5,6-dimetil-1-(α-D-ribofuranosil)bencimidazol estaba 

presente en la estructura de la vitamina B12 [Figura 5]. Desde entonces diversos 

investigadores han experimentado con dicho núcleo encontrando diversas actividades 

biológicas.18 

 

 

 

 

 

Figura 5. Vitamina B12. La estructura del bencimidazol se remarca en rojo. 
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El bencimidazol se considera una molécula privilegiada debido a que se presenta como 

núcleo base de diversos compuestos con amplia gama de actividades biológicas. Dentro de 

las actividades biológicas presentadas por los compuestos bencimidazólicos se encuentran 

las antibacterianas, antivirales, antifúngicas, antiparasitarias, antitumorales, entre otras 

[Figura 6].18,19  

 

Figura 6. Bencimidazoles con diferentes efectos biológicos.18,19 
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2.3.1. El bencimidazol como antiparasitario 
En la década de los 60’s se encontraron diversos compuestos derivados del bencimidazol, 

los cuales fueron evaluados como antiparasitarios de uso veterinario en primera instancia y 

posteriormente algunos de éstos se usaron en medicina humana, comprobándose una 

eficacia y seguridad adecuada [Figura 7].20 

 

Figura 7. Compuestos bencimidazólicos antiparasitarios.20 

El albendazol y mebendazol resultaron fármacos de gran utilidad en tratamiento de 

infecciones originadas por helmintos. A finales de los años 80’s se evaluaron estos 

compuestos contra los protozoarios G. intestinalis y E. histolytica, encontrando resultados 

favorables contra el primer parásito.21 Por estas razones los investigadores continuaron en la 

búsqueda de nuevos bencimidazoles con mayor actividad contra estos protozoarios.  
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2.3.2. Mecanismo de acción de los bencimidazoles antiparasitarios 
El mecanismo de acción de los bencimidazol-2-carbamato de metilo ha sido estudiado 

ampliamente y se ha establecido que una de las principales formas en que actúan estos 

compuestos es mediante su unión directa con la tubulina de los parásitos, evitando que ésta 

se polimerice y por ende se pierdan diversas funciones celulares. Por otra parte, existen 

postulados que sugieren la inhibición de la enzima fumarato reductasa, la cual se encuentra 

involucrada en el metabolismo de glucosa, ocasionando diversos trastornos bioquímicos que 

conllevan a la muerte el parásito [Esquema 2].20-25  

Tubulina

Microtubulos

Bencimidazoles 
Inhibición de la recaptura de glucosa,
la actividad de la fumarato reductasa
y otros proceso bioquímicos

Reducción de la secreción
de acetilcolinesterasa

Disminución de las funciones
celulares

Movilidad reducida
Muerte de los parásitos

Transtornos
bioquímicos

 

Esquema 2. Mecanismo de acción de los bencimidazoles.24 

2.3.3. Características estructurales para la actividad antiparasitaria  
Mediante estrategias de química farmacéutica en el diseño de fármacos (modificación 

molecular y DiFAC: diseño de fármacos asistido por computadora), nuestro grupo de 

investigación ha preparado cientos de compuestos bencimidazólicos y ha determinado su 

potencial antiparasitario. Gracias a estas evaluaciones ha sido posible establecer una 

relación estructura actividad (SAR) que resulta útil en la identificación de requerimientos 

estructurales básicos para que un compuesto bencimidazólico posea actividad 

antiparasitaria. Algunos de estos criterios se resumen en la Tabla 1.  
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Tabla 1. Estudio SAR para la actividad antiparasitaria en bencimidazoles.14,24–29  

4

7

5

6

N
2

N
1
R1

R2

R3

R4

R5

R6

ABC

 
Región Cambios estructurales Relevancia estructural 

A 

R1 H, CH3 La presencia de H es esencial para la actividad 
antihelmíntica. No así para la actividad antiprotozoaria. 

R2 

(1) CO2Et 
(2) CONH2 
(3) CONHMe 
(4) CON(Me)2 
(5) NHCO2R’ 
(6) S(CH3) 
(7) S(CH2)3N(CH3)2 
(8) S(CH2)2(N-morfolinil) 
(9) S(CH2)2(p-nitrofenil) 
(10) 2-(1H-imidazol-1-
il)etil]sulfanil 
(11) CF3 

(1-4) Los compuestos con sustituyente éster mostraron 
mayor actividad antiprotozoaria que los derivados de 
amida. 
(5) Cuando existe la presencia de carbamatos, el 
metilcarbamato es el que presenta mayor actividad 
antihelmíntica. En adición, si se sustituye el hidrógeno 
del nitrógeno del carbamato por un grupo alquilo, la 
actividad disminuye. 
(6-10) Los grupos alquiltio en la posición dos propician 
compuestos con potencia antiprotozoaria alta. 
(11) Los compuestos trifluorometilo presentaron elevada 
actividad antiprotozoaria.  

B 
R3 
R4 

Inserción de un nitrógeno en el 
anillo bencénico. 

Disminuye la actividad. Posiblemente las interacciones 
de Van der Waals en el sitio receptor (π-π) favorezcan 
actividad. 

C 

R4 

(a) H, Cl, OCH2CH3, 
COOCH3, alquilo, cicloalquilo, 
heteroarilo. 
(b) –XR’ ; 
-X= O, S, SO, SO2, OSO, CO, 
CONH, NHCO, (CH2)n 
-R’=alquilo, cicloalquilo, 
heteroarilo. 

(a) El incremento en el tamaño del sustituyente es 
favorable para la actividad contra E. histolytica. 
(b) Se tiene óptima actividad cuando X=O, CO, S, SO 
(aceptores de enlace de H). 
R4 y R5 son espaciadores farmacóforos esenciales que 
determinan la selectividad por el sitio de unión. 

R5 
(A) H, Cl, OCH2CH3, COOCH3, 
alquilo, cicloalquilo, heteroarilo.  

(A) Grupos voluminosos favorecen actividad contra T. 
vaginalis y G. intestinalis, además estos sustituyentes 
previenen el metabolismo oxidativo de la molécula.  
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2.3.4. Bencimidazoles Hit  

Siguiendo algunas de las consideraciones antes planteadas, nuestro grupo de investigación 

ha logrado la identificación de compuestos denominados como “hit”, los cuales presentan 

actividades inhibitorias superiores en los ensayos biológicos contra determinados parásitos. 

De tal forma se lograron identificar dos moléculas, CMC12 y RCB20, con gran actividad 

frente a T. vaginalis, G. intestinalis y E. histolytica [Figura 8], [Tabla 2]. 

Cl N
H
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SCH3

NH
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S

N
O2N

O

Cl
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N
H

CF3

CMC12 RCB20  

Figura 8. Compuestos bencimidazólicos “hit” encontrados por nuestro grupo de investigación. 

Tabla 2. Actividades antiparasitarias de los compuestos “hit” y fármacos de referencia.28,30  

 G. intestinalis T. vaginalis E. histolytica 

Compuesto CI50 (µM) CI50 (µM) CI50 (µM) 

CMC12 0.005 0.019 0.033 

RCB20 0.005 0.086 0.019 

Nitazoxanida 0.013 0.110 0.055 

Metronidazol 1.228 0.216 0.350 

Albendazol 0.037 1.592 6.330 

 

Como se puede observar en la Tabla 2, las actividades inhibitorias de los compuestos “hit” 

superaron a la nitazoxanida y al metronidazol en órdenes considerables, sin embargo estos 

dos derivados bencimidazólicos presentaron un problema en común, baja solubilidad acuosa. 

Adicionalmente el compuesto CMC12 se evalúo como fasciolicida en suspensión en ovejas 

en un pequeño experimento, pero su mala solubilidad no permitió observar algún resultado. 
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2.3.5. Solubilidad de los compuestos bencimidazólicos 
Como se mencionó anteriormente, los compuestos CMC12 y RCB20 presentaron baja 

solubilidad acuosa; sin embargo, esta problemática no es limitada a estos bencimidazoles. 

De manera general, los compuestos bencimidazólicos son caracterizados por tener 

problemas de solubilidad acuosa. La baja solubilidad puede resultar útil en los casos donde 

los parásitos se encuentran alojados en el tracto gastrointestinal. Sin embargo, cuando las 

infecciones son sistémicas, la baja solubilidad conlleva a una deficiente absorción del 

fármaco, lo que tiene como consecuencia una terapia ineficiente, aumento de dosis y por 

ende aumento de costos. Por otra parte, una pobre solubilidad limita la exploración de otras 

vías de administración como la parenteral.20,31 

2.4. Estrategias para aumentar la solubilidad 
Es sabido que más del 40 % de nuevas entidades químicas desarrolladas en investigación 

como potenciales fármacos poseen baja solubilidad acuosa. En la literatura se han descrito 

diversas metodologías para mejorar la solubilidad acuosa de un fármaco, donde la elección 

de la técnica dependerá del compuesto en cuestión. Estas metodologías pueden ser 

divididas en32:   

 Métodos físicos: los cuales contemplan principalmente la reducción de partícula, 

formación de polimorfos, cocristalización y dispersiones sólidas.  

 Métodos químicos: donde destacan la complejación, modificación de pH y la formación 

de profármacos.  

 Algunas otras metodologías útiles se basan en la micelización, cosolvencia o el uso de 

excipientes novedosos en formulaciones particulares.  

De todas estas metodologías se puede destacar la formación de profármacos, ya que se ha 

observado que el aumento de solubilidad puede alcanzar varios órdenes de magnitud.33 

2.4.1. Profármacos 
El término profármaco fue introducido en 1958 por Adrien Albert, quien describió a 

compuestos que necesitaban una reacción de biotransformación antes de manifestar su 

efecto farmacológico.33 Actualmente el término profármaco hace referencia a un agente 

terapéutico poco o nada activo farmacológicamente, que es metabolizado in vivo a un 

compuesto terapéuticamente activo. El objetivo de estos compuestos es mejorar las 



ANTECEDENTES 
  

15 
 

propiedades fisicoquímicas, biofarmacéuticas y farmacocinéticas de un fármaco, 

incrementando la viabilidad del mismo.34  

El desarrollo de profármacos ha sido una estrategia que ha tomado relevancia en años 

recientes, incluso se estima que hasta el año 2013, 10 % de todos los fármacos 

comercializados en el mercado podían ser clasificados como profármacos.35 Una de las 

grandes ventajas de un profármaco respecto a un análogo fue descrita por Ferres, donde en 

algunas ocasiones el cambio estructural de una molécula resulta restringido para la 

elaboración de un análogo que solucione alguno de los problemas, como la solubilidad, sin 

comprometer el efecto farmacológico deseado. En estas situaciones el diseño de un 

profármaco es de gran utilidad [Figura 9].20 

 

Figura 9. Comparación simplificada de análogos y profármacos.20 

Los profármacos pueden ser clasificados de acuerdo a criterios químicos o enzimáticos. La 

clasificación química resulta de gran utilidad y puede ser dividida en cuatro clases 

principales36:  
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 Derivados biorreversibles: Moléculas compuestas por el fármaco unido a un 

acarreador, las cuales son sometidas a reacciones químicas y/o enzimáticas in vivo 

que ocasionan la liberación del fármaco responsable del efecto farmacológico. Estos 

compuestos pueden ser divididos a su vez en37: 

• Bipartitas: Profármaco compuesto por un acarreador unido directamente 

al fármaco. 

• Tripartitas: Profármaco compuesto por un acarreador unido a un 

conector (también conocido como “linker”), el cual se encuentra unido al 

fármaco. 

• Cofármacos (también conocido como profármaco mutuo): Profármaco 

compuesto por dos fármacos (usualmente sinergistas) unidos 

directamente entre sí. Un fármaco resulta el acarreador del otro y 

viceversa.  

 Bioprecursores: Moléculas que no contienen un acarreador, por lo tanto son 

dependientes totalmente de reacciones de biotransformación in vivo (fase I) mediante 

las cuales generan al compuesto activo.  

 Conjugados fármaco-polímero: Moléculas compuestas por un fármaco y una 

macromolécula de tipo polimérica.  

 Conjugados fármaco-anticuerpo: Moléculas compuestas por un fármaco y un 

anticuerpo. Muy útiles en el desarrollo de compuestos dirigidos a determinado tipo de 

células. Particularmente usados en tratamientos de cáncer.35 

De estas clasificaciones se destacan los derivados biorreversibles y los bioprecursores ya 

que son los tipos de compuestos más usados en el diseño de profármacos. La Tabla 3 

resume las principales diferencias entre estos compuestos.36 

Tabla 3. Principales diferencias entre derivados biorreversibles y bioprecursores.20 

Características Derivados biorreversibles Bioprecursores 

Constitución Principio activo + acarreador Sin acarreador 

Lipofilia Fuertemente modificada Ligeramente modificada 

Bioactivación Separación del acarreador Oxidación y/o reducción 

Catálisis Química y/o enzimática Enzimática 
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Algunos criterios básicos a considerar en el diseño de derivados biorreversibles son: 34,38 

 Se deben identificar los grupos funcionales en el fármaco que sean susceptibles a una 

derivatización. Esta derivatización debe de contemplar un acarreador que sea 

adecuado para superar las barreras que presente el fármaco en cuestión. 

 El acarreador debe de tener un bajo riesgo toxicológico y debe ser eliminado 

fácilmente del organismo.  

 La separación del fármaco de su acarreador debe ser cinéticamente favorecida in vivo. 

 La preparación del profármaco no debe ser muy complicada y/o costosa.  

Tomando en cuenta la primera consideración, en el caso particular de los bencimidazoles se 

destaca el grupo funcional amina, del anillo del imidazol, el cual es susceptible a diversas 

derivatizaciones, como se puede observar en la Figura 10. 

 

Figura 10. Grupos funcionales para derivatizar una amina.34 
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2.4.2. Ésteres de fosfato como acarreadores en los profármacos 
De los compuestos mostrados anteriormente destacan los ésteres de fosfato. Estos 

compuestos son de gran utilidad en la derivatización de grupos amino e hidroxilo de 

fármacos que presentan baja solubilidad acuosa, con la intención de aumentar la solubilidad 

y permitir un entorno más favorable para la administración oral y parenteral. Además los 

ésteres de fosfato han mostrado una adecuada estabilidad química y rápida bioconversión al 

fármaco original debido a la acción enzimática de fosfatasas presentes en el borde del cepillo 

intestinal, en el hígado o en el torrente sanguíneo.34 

Los ésteres de fosfato ganaron una elevada popularidad cuando la fosfenitoína fue aprobada 

por la FDA en el año de 1996. Este profármaco biorreversible tripartita contempló un grupo 

fosfonooximetilo ionizado unido al nitrógeno, el cual incrementó la solubilidad acuosa de 22.5 

µg/mL a 140 mg/mL, lo que representó un incremento de 6222 veces [Figura 11].39,40  

 

Figura 11. Estructura de la fosfenitoína. 

Posteriormente, en el año de 2008, un grupo de investigadores alemanes reportaron el 

mismo grupo fosfonooximetilo en derivados del 1H-bencimidazol-2-carbamato de metilo. Los 

profármacos fueron preparados con la intención de mejorar la solubilidad acuosa de estos 

bencimidazoles antihelmínticos. Estas moléculas mostraron buena eficacia terapéutica, alta 

solubilidad acuosa y estabilidad, con una adecuada labilidad en presencia de fosfatasas 

alcalinas [Figura 12].41 

 

Figura 12. Fosfonooximetil derivados del 1H-bencimidazol-2-carbamato de metilo.41  
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Basados en estos resultados mostrados en la literatura, nuestro grupo de investigación 

decidió emplear la metodología de formación de profármacos para mejorar los problemas de 

solubilidad de dos bencimidazoles con gran potencial fasciolicida.42 De tal forma, en el año 

de 2014 se reportaron los resultados de síntesis y evaluación de dos nuevos profármacos 

tipo fosfonooximetilo, denominados como MFR-33 y MFR-34 [Esquema 3]. Estos 

compuestos presentaron excelentes propiedades fisicoquímicas y biofarmacéuticas, 

evidenciando la viabilidad del uso de los ésteres de fosfato para solucionar diversos 

problemas en etapas tempranas en el desarrollo de nuevos fármacos.43 

 

Esquema 3. Estrategia usada en el desarrollo de los profármacos MFR-33 y MFR-34.20 

Una cuestión importante de este tipo de profármacos biorreversibles tripartitas es la 

toxicidad. Como se mencionó anteriormente uno de los aspectos fundamentales en el diseño 

de profármacos consiste en elegir acarreadores y acopladores con poco riesgo toxicológico. 

En el caso de los derivados tipo fosfonooximetilo, en un primer paso se hidroliza 
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enzimáticamente el acarreador como fosfato inorgánico gracias a las fosfatasas alcalinas, 

liberando así a un intermediario hidroximetilbencimidazol que resulta inestable y que tiende a 

la descomposición espontanea, liberando al acoplador como formaldehído y al fármaco en 

cuestión. El formaldehído es clasificado moderadamente tóxico con un valor de DL50 en ratas 

de (26666.6 µmol/kg, 800 mg/kg, vía oral; 2897.1 µmol/kg, 87 mg/kg, vía intravenosa). Como 

describió Flores M., resulta fundamental realizar estimaciones equimolares de la cantidad de 

formaldehido liberado, respecto a la dosis administrada de profármaco. En los reportes 

efectuados sobre los profármacos tipo fosfonooximetilo, no se han observado problemas de 

toxicidad relacionados al formaldehído ya que las dosis usadas no conllevan a una liberación 

muy grande de este compuesto y por otra parte, estos fármacos no son de uso crónico, por lo 

que el riesgo de toxicidad es bajo. Otro factor a tomar en cuenta es que al incrementar la 

solubilidad de estos fármacos se disminuyeron significativamente las dosis usadas, por lo 

que el riesgo de toxicidad por el acoplador resultó aún menor. Gracias a estas 

investigaciones y observaciones, el uso de profármacos tipo fosfonooximetilo sigue siendo 

una alternativa viable para resolver los problemas de solubilidad.20 
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3. JUSTIFICACIÓN 
Tomando en cuenta el panorama actual de las enfermedades parasitarias producidas por 

protozoarios y helmintos, las cuales se presentan a nivel mundial, aunado a que los 

tratamientos disponibles llevan varios años en el mercado y que no se han modificado desde 

su introducción, resulta imperante la búsqueda de nuevos fármacos más potentes y 

selectivos contra estos padecimientos. En este sentido, nuestro grupo de investigación ha 

desarrollado compuestos más activos que los fármacos de referencia, como es el caso de los 

bencimidazoles CMC12 y RCB20. Tales compuestos presentaron una gran actividad in vitro, 

pero su baja solubilidad acuosa ha limitado ensayos biológicos adicionales que pudieran 

ayudar a determinar de manera adecuada la viabilidad de estos compuestos contra diversas 

parasitosis. 

En el presente trabajo se plantea la síntesis de dos nuevos profármacos hidrosolubles 

derivados de los bencimidazoles CMC12 y RCB20, mediante la adición de un grupo ionizable 

fosfonooximetilo al nitrógeno del bencimidazol. Con ello se pretende solucionar el problema 

de solubilidad acuosa de estos compuestos, para que puedan ser evaluados particularmente 

in vivo. Aumentando la solubilidad de tales compuestos y comprobando su eficacia, podría 

dar pauta al desarrollo de una formulación inyectable, la cual resultaría útil en casos 

sistémicos de parasitosis.  

4. HIPÓTESIS 
Con la modificación de la estructura de los compuestos CMC12 y RCB20 mediante la adición 

de un grupo ionizable fosfonooximetilo, unido al átomo de nitrógeno del bencimidazol, será 

posible aumentar significativamente la solubilidad acuosa de estos bencimidazoles. 
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5. OBJETIVOS 

5.1. Objetivo general 
 Incrementar la solubilidad acuosa de los compuestos antiparasitarios CMC12 y RCB20 

mediante la preparación de profármacos del tipo fosfonooximetilo.  

5.1.1. Objetivos particulares  

 Establecer una metodología adecuada para la preparación de los profármacos 

hidrosolubles fosfonooximetilo 14 y 24 (Figura 13).  
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Figura 13. Profármacos propuestos de los compuestos CMC12 (14) y RCB20 (24) 

 

 Caracterizar espectroscópicamente y espectrométricamente los compuestos obtenidos. 

 

 Determinar la solubilidad acuosa de los fosfoonoximetil bencimidazoles 14 y 24, 

mediante la metodología “shake flask”.  
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6. METODOLOGÍA EXPERIMENTAL 
En la presente sección se describe la ruta sintética utilizada para obtener el profármaco 

hidrosoluble 14 y la determinación de la solubilidad acuosa del mismo. Posteriormente se 

presentan los estudios realizados sobre la obtención del profármaco 24. 

6.1. Parte química 

6.1.1. Síntesis del compuesto 14 
La síntesis del profármaco 14 se describe en dos partes. En primera instancia se describe la 

metodología para sintetizar el bencimidazol precursor CMC12 (11) y posteriormente se 

muestra la metodología para preparar su derivado hidrosoluble 14. 

El precursor 11 se preparó mediante la metodología mostrada en el Esquema 4. En primer 

lugar se partió del ácido 2-cloro-4-nitrobenzoico (1), el cual se esterificó con sulfato de 

dimetilo en medio básico para obtener el 2-cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2); 

posteriormente, el éster 2 se sometió a una reducción catalítica con H2 y Ni-Raney para 

obtener el 4-amino-2-clorobenzoato de metilo (3). Al compuesto 3 se le realizó una 

acetilación con anhídrido acético para formar al 4-(acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4), 

el cual se trató con mezcla sulfonítrica obteniendo al 4-(acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato 

de metilo (5). El compuesto 5 fue sometido a hidrólisis básica en metanol para obtener al 4-

amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6) el cual se redujo catalíticamente con H2 y Ni-

Raney para obtener el 4,5-diamino-2-clorobenzoato de metilo (7). La diamina 7 se cicló con 

etilxantato de potasio para dar el correspondiente 6-cloro-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-

bencimidazol-5-carboxilato de metilo (8). El compuesto 8 se sometió a una S-metilación con 

yoduro de metilo en medio básico para dar el 6-cloro-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-

carboxilato de metilo (9) el cual se hidrolizó con potasa en metanol para dar el ácido 6-cloro-

2-metiltio-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10). El ácido 10 se trató con el agente acoplante 

PyBOP para posteriormente formar la amida correspondiente utilizando 2-amino-5-nitrotiazol 

como nucleófilo, dando a la 6-cloro-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-

carboxamida (11). 
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Esquema 4. Ruta sintética para obtener el compuesto 11. Reactivos y condiciones: a: 
(CH3)2SO4, NaHCO3, DMF, 75 °C; b: H2, Ni-Raney, MeOH; c: Ac2O; d: HNO3, H2SO4, 0 °C; 

e: NaOH, MeOH, 25 °C; f: H2, Ni-Raney, MeOH; g: 1) CS2, EtOH, KOH, H2O, 75 °C, 2) 

AcOH, H2O; h: CH3I, KOH, acetona, 0 °C; i: 1) KOH, MeOH, 75 °C, 2) H2SO4; j: 1) PyBOP, 

NMM, DMF, 2) 2-amino-5-nitrotiazol.  

La síntesis del profármaco se llevó a cabo mediante la síntesis convergente, entre el 

compuesto 11 y el fosfato de di-terc-butilclorometilo (29), mostrada en el Esquema 5. En 

primera instancia se efectuó la síntesis del intermediario 29 partiendo de tricloruro de fósforo, 

terc-butanol anhídro en CH2Cl2 y Et3N como base para originar al fosfonato de di-terc-butilo 

(26), mismo que se oxidó con KMnO4 al fosfato de di-terc-butilo, el cual se trató con HCl 

concentrado para obtener el fosfato monoácido de di-terc-butilo (27). El ácido 27 se hizo 

reaccionar con hidróxido de tetrametilamonio en una reacción ácido-base para formar el di-

terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28). Finalmente el compuesto 28 se trató con 

clorosulfato de clorometilo mediante una reacción en fase heterogénea utilizando como 

catalizador de transferencia de fase el sulfato monoácido de tetrabutilamonio para formar el 

fosfato de di-terc-butilclorometilo (29). Una vez obtenidos los compuestos 11 y 29 en 

suficientes cantidades se procedió a efectuar la formación de profármaco. Para ello se realizó 
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una SN2 entre el compuesto 11 y el 29, utilizando NaH como base, DMF como disolvente y 

Et3N como catalizador. De tal manera se generó al derivado triéster de fosfato que se obtuvo 

como mezcla de regioisómeros (12a/12b). Después se efectuó la desprotección de los 

triéster de fosfato utilizando HCl 4N en dioxano lo que originó al fosfato diácido como mezcla 

de regioisómeros (13a/13b). La mezcla anterior se convirtió a la sal monosódica utilizando un 

tratamiento básico con Na2CO3 en metanol, obteniéndose la mezcla de regioisómeros 

(14a/14b, denominados genéricamente como profármaco 14).  

 

Esquema 5. Ruta sintética para obtener los compuestos 14a/14b. Reactivos y condiciones: 
a: 1) t-BuOH, Et3N, CH2Cl2, -30 °C, 2) K2CO3, H2O, 0 °C; b: 1) KMnO4, NaHCO3, H2O, 0 °C, 

2) HCl concentrado, 0 °C; c: (CH3)4NOH, acetona, 0 °C; d: ClCH2OSO2Cl, Bu4NHSO4, 

NaHCO3, H2O-CH2Cl2; e: NaH, DMF, Et3N cat.; f: HCl 4N/dioxano, dioxano, 0 °C; g: Na2CO3, 

MeOH, 0 °C. 
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6.1.2. Síntesis del compuesto 24 
En lo que respecta a la síntesis del compuesto 24, resultó fundamental sintetizar en primer 

lugar al precursor 21 (Esquema 6), partiendo de la 3,4-dicloroanilina la cual se acetiló con 

anhídrido acético para formar a la N-(3,4-diclorofenil)acetamida (16); posteriormente se 

sometió la acetamida 16 a una SEAr utilizando mezcla sulfonítrica para dar a la N-(4,5-

dicloro-2-nitrofenil)acetamida (17). La nitroacetamida 17 se hizo reaccionar con α-naftol en 

DMF y carbonato de potasio en una SNAr, utilizando las condiciones descritas por Flores 

M.20, originando a la 4-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroacetanilida (18). Después se procedió a 

hidrolizar la amida con hidróxido de sodio en metanol formando así a la 4-cloro-5-(1-naftiloxi)-

2-nitroanilina (19). El compuesto 19 se redujo catalíticamente con H2 y Ni-Raney formando a 

la 4-cloro-5-(1-naftiloxi)fenilen-1,2-diamina (20), la cual se sometió inmediatamente a la 

ciclocondensación con ácido trifluoroacético para formar al compuesto 6-cloro-5-(1-naftiloxi)-

2-trifluorometil-1H-bencimidazol (21). 

Una vez obtenidas las cantidades necesarias del precursor 21 se procedió a efectuar la 

reacción de SN2 entre éste y el compuesto 29, usando Cs2CO3 como base y NaI como 

donador de yoduros. Una vez obtenidos los derivados triéster de fosfato 22a/22b se 

desprotegieron mediante hidrólisis con HCl 4N en dioxano, originando a los fosfatos diácidos 

23a/24b como mezcla de regioisómeros los cuales se trataron con Na2CO3 con la finalidad 

de obtener a los fosfatos disódicos 24a/24b. Diversas observaciones indicaron que los 

compuestos 23a/23b y 24a/24b resultaron ser inestables bajo las condiciones de 

manipulación utilizadas, originando dos productos los cuales se separaron mediante placa 

preparativa en un sistema CHCl3:MeOH 90:10 y posteriormente se analizaron mediante 

espectrometría de masas.  
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Esquema 6. Ruta sintética para obtener los compuestos 22a/22b. Reactivos y condiciones: 
a: Ac2O; b: HNO3, H2SO4, 0 °C; c: α-Naftol, K2CO3, DMF, 70 °C; d: KOH, MeOH, 60 °C; e: H2, 

Ni-Raney, MeOH; f: 1) CF3COOH, HCl cat., 70 °C 2) NaOH; g: Fosfato de di-terc-

butilclorometilo (29), Cs2CO3, NaI, DMF, 30 °C; h: HCl 4N/dioxano, dioxano, 0 °C; i: Na2CO3, 

MeOH, 0 °C. 

6.2. Parte analítica 

6.2.1. Determinación de solubilidad acuosa de 14 
La solubilidad acuosa del compuesto 11 y del profármaco 14 se determinó por duplicado 

mediante la metodología “shake flask” descrita por Baka y colaboradores con algunas 

modificaciones.44 Primeramente se realizó un barrido en el espectrofotómetro para encontrar 

los máximos y mínimos de absorción de los compuestos 11 y 14, encontrando las longitudes 

de onda de 229 y 226 nm respectivamente. Posteriormente se realizaron las curvas de 

calibración correspondientes para cada compuesto, considerando las concentraciones 1, 2.5, 
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5, 7.5 y 10 µg/mL para 11 y las concentraciones 2, 6, 10, 15 y 20 µg/mL para el profármaco 

14.  

Las muestras a evaluar se prepararon por adición de exceso del compuesto en agua 

desionizada (5 mg en 25 mL para el compuesto 11 y 350 mg en 1 mL para el profármaco 14). 

Dichas muestras se agitaron a 300 rpm a una temperatura constante de 25 °C durante 48 

horas. Terminado el tiempo de agitación se procedió a centrifugar los tubos a 3500 rpm 

durante 10 minutos a temperatura de 25 °C, con la finalidad de tomar una alícuota del 

sobrenadante. Las muestras correspondientes al compuesto 11 se leyeron de manera directa 

en el espectrofotómetro, mientras que las muestras correspondientes al profármaco 14 se 

diluyeron tomando 200 µL y aforando a 50.0 mL; posteriormente se tomó una alícuota de 500 

µL y se aforó a 50.0 mL para poder leer. Los datos de absorbancia se interpolaron en las 

curvas de calibración previamente elaboradas, determinando así la concentración de 

compuesto en cada experimento.   
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7. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Esta sección se encuentra dividida en parte química y parte analítica con la finalidad de 

facilitar el análisis. En primer lugar se describen los resultados de síntesis química, donde se 

exponen las particularidades de las metodologías empleadas, la caracterización física, 

espectroscópica y espectrométrica de los compuestos obtenidos. Posteriormente se 

muestran los resultados correspondientes al ensayo analítico de solubilidad.  

7.1. Parte química 

7.1.1. Síntesis de los intermediarios 2 a 11 
La síntesis del intermediario bencimidazólico CMC12 (11) se inició a partir del ácido 2-cloro-

4-nitrobenzóico (1), el cual se esterificó vía SN2 con sulfato de dimetilo como agente 

alquilante en medio básico y DMF como disolvente para formar al 2-cloro-4-nitrobenzoato de 

metilo (2). Dicha metodología representa una reacción más viable y rápida respecto al 

método clásico de esterificación de Fischer, obteniendo así un rendimiento del 92 % con alta 

pureza. La identificación estructural de 2 se llevó a cabo mediante RMN, donde en el 

espectro de RMN 1H (Espectro 1) se observó una señal simple en 3.90 ppm que integró 

para 3H, correspondiente al metilo del éster, mientras que en el espectro de RMN 13C 

(Espectro 2) se observó una señal en 53.55 ppm correspondiente al carbono del metilo del 

éster además de una señal en 164.80 ppm correspondiente al carbonilo del éster.  

La hidrogenación catalítica del compuesto 2 generó al 4-amino-2-clorobenzoato de metilo (3) 

con un rendimiento del 94 %. El catalizador elegido fue Ni-Raney ya que el uso de 

Pd/Carbono favorece la hidrogenólisis de haluros de arilo.26 El espectro de RMN 1H 

(Espectro 3) del compuesto 3 mostró la aparición de una señal en 6.15 ppm, la cual integró 

para 2H, correspondiente al grupo –NH2. Además el intercambio de tales hidrógenos con 

D2O permitió corroborar la identidad de este grupo. 

El grupo amino del compuesto 3 se protegió con un grupo acetilo, con la finalidad de evitar 

reacciones colaterales en los siguientes pasos. Dicha reacción de acetilación se efectuó con 

Ac2O la cual originó al 4-(acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4) de manera eficiente con 

un rendimiento del 95 %. En el espectro de RMN 1H (Espectro 5) se observó la aparición de 

una señal simple en 2.07 ppm que integró para 3H correspondiente al metilo del acetilo. 

Además en 10.36 ppm se observó la aparición de una señal simple correspondiente al N-H 
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de la acetanilida, la cual desapareció al adicionar D2O. En el espectro de 13C (Espectro 6) se 

observó la aparición de una señal en 24.6 ppm y otra en 169.67 ppm correspondientes a los 

carbonos del acetilo.  

El compuesto 4 se sometió a una reacción de nitración en la cual se obtuvieron dos 

isómeros, siendo el 4-(acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5) el producto de 

interés (Esquema 7). La proporción de los isómeros formados pudo favorecerse a la 

obtención del producto 5, en una relación aproximada de 80:20, al mantener la temperatura a 

0°C durante la adición de la mezcla sulfonítrica previamente preparada. El producto nitrado 

en la posición 3 (4-(acetilamino)-2-cloro-3-nitrobenzoato de metilo, 5´) se eliminó mediante 

lavados del crudo de reacción con metanol frío, obteniendo así al compuesto 5 con un 

rendimiento del 83 % después de la purificación.  

 

 

 

Esquema 7. Obtención del 4-acetamido-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5). 

El espectro de RMN 1H (Espectro 7) evidenció la obtención del compuesto 5, observando 

señales simples en la región aromática en 8.05 y 8.41 ppm, los cuales integraron para 1H 

cada uno. Además se observó que las señales correspondientes al acetilo (2.14 ppm) y el 

metoxilo (3.86 ppm), que integran para 3H cada una, prevalecen después de las condiciones 

drásticas de la nitración. Esta información se confirmó con el espectro de 13C (Espectro 8) 

donde se observa el metilo del acetilo en 24.34 ppm y el carbonilo del mismo en 169.56 ppm, 

así como el metilo del éster en 53.29 ppm.  

El grupo acetilo del compuesto 5 se eliminó en medio básico, utilizando como disolvente 

metanol. La hidrólisis resultó ser selectiva bajo las condiciones utilizadas (temperatura no 

mayor a 25 °C) debido al efecto atractor del grupo nitro en posición orto respecto a la amida. 

El compuesto 4-amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6) se obtuvo con un rendimiento del 

81 %. El espectro de RMN 1H (Espectro 9) del compuesto 6 mostró una señal simple en 

7.95 ppm que integró para 2H, correspondiente al grupo –NH2, la cual despareció al 

adicionar D2O; además del metilo del éster se observó en 3.78 ppm.  
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La reducción del grupo nitro del compuesto 6 se realizó por hidrogenación catalítica 

utilizando Ni-Raney como catalizador, con la finalidad de obtener al 4,5-diamino-2-

clorobenzoato de metilo (7). Dicha o-fenilendiamina se sometió a la siguiente reacción sin 

previa purificación debido a su rápida descomposición. De tal forma que al compuesto 7 se le 

adicionó etilxantato de potasio recién preparado (Esquema 8), originando el bencimidazol 8 

el cual presentó dos formas tautoméricas: tiol (6-cloro-2-mercapto-1H-bencimidazol-5-

carboxilato de metilo, 8a) y tiona (6-cloro-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilato 

de metilo, 8b), (Esquema 9). Dicha reacción de ciclocondensación tuvo un rendimiento del 

84 %.  

 

 

Esquema 8. Formación del etilxantato de potasio. 

 

 

 

Esquema 9. Equilibrio tiol (8a)-tiona (8b). 

El espectro de RMN 1H (Espectro 11) del compuesto 8 evidenció el predominio del 

tautómero tiona 8b ya que se observó una señal simple en 12.85 ppm que integró para 2H, la 

cual desapareció al adicionar D2O. Además en el espectro de RMN 13C (Espectro 12) se 

observó una señal en 171.42 ppm que concuerda con el desplazamiento de un grupo tiona.  

La S-metilación del compuesto 8 con yoduro de metilo en acetona requirió el control de la 

temperatura a 0 °C y la adecuada adición de equivalentes (0.95 eq) lo que resulta 

fundamental para obtener el 6-cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (9) 

como producto único o mayoritario, siendo la principal impureza el producto de N-metilación. 

De tal forma, se obtuvo el compuesto 9 con un rendimiento del 90 %. El espectro de RMN 1H 

(Espectro 13) mostró la aparición de una señal simple en 2.70 ppm la cual integró para 3H y 

que corresponde al grupo –SCH3, además de observar una señal ancha en 12.97 ppm que 

integró para 1H y que desapareció al efectuar el intercambio con D2O, correspondiente al 
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grupo N-H del bencimidazol. En el espectro de RMN 13C (Espectro 14) se observó una señal 

en 14.16 ppm, correspondiente al metilo del grupo -SCH3.  

El compuesto 9 se sometió a una hidrólisis básica del éster en metanol, obteniendo así al 

ácido 6-cloro-2-metiltio-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10) el cual permanece como 

carboxilato (10α) en disolución acuosa. Como menciona Zavala, J.14, resulta importante 

resaltar que el aislamiento del compuesto 10 se lleva a cabo mediante un estricto ajuste del 

pH entre 3 y 4, para que la especie neutra (10β) precipite en el medio; sin embargo la 

abundancia máxima estimada de dicho compuesto corresponde al 34 % aproximadamente, 

ya que la especie bencimidazólica cargada (10γ) posee una abundancia significativa del 33 

% en ese intervalo de pH (Figura 14). Es decir que al tener una molécula anfótera se debe 

evitar que dicha molécula quede cargada y por ende en disolución acuosa.  
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Figura 14. Diagrama de distribución de especies teórico para el ácido 6-cloro-2-(metiltio)-1H-

bencimidazol-5-carboxílico (10), calculado con el software MarvinSketch versión 16.7.18.0. 

Los valores numéricos mostrados en el compuesto 10β corresponden a los tres pKa 

predichos (pKa1= 3.00, pKa2= 3.68 y pKa3= 10.44).14  
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Por tales razones es fundamental realizar extracciones sucesivas del compuesto para 

obtener un rendimiento adecuado aprovechando que el compuesto neutro es insoluble en 

agua. Después de tener en cuenta lo anterior, se logró obtener al compuesto 10 con un 

rendimiento total del 67 % (considerando recristalización). El espectro de RMN 1H (Espectro 
15) del ácido 10 mostró la desaparición de la señal correspondiente al metilo del éster, dando 

origen a una señal superpuesta con la señal del N-H del bencimidazol en 13.03 ppm, 

integrando para 2H. Dicha señal desapareció al realizar el intercambio con D2O. En el 

espectro de masas (Espectro 17) se observó el ion molecular con una relación m/z de 243, 

correspondiente al [M+1]+, además de evidenciar la isotopía clásica del cloro en M+2.  

Inicialmente se planificó efectuar la síntesis de la amida CMC12 (11) vía activación cloruro de 

tionilo, para posteriormente hacerlo reaccionar con el 2-amino-5-nitrotiazol, usando 

acetonitrilo como disolvente, NaHCO3 como base y 90 °C de calentamiento. Tal metodología 

resultó poco conveniente debido a los bajos rendimientos obtenidos (15 %) y a la complicada 

purificación. Dicha metodología fue adoptada de las condiciones originalmente descritas por 

Méndez, C.28, aunque es importante destacar que la síntesis del compuesto 6-cloro-2-

(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (11) se reporta en dos 

pasos: primero la formación de la carboxamida utilizando 2-aminotiazol y en un segundo 

paso la nitración del tiazol con nitrato de acetilo. Tal metodología reporta rendimientos 

moderados en la primera reacción y un rendimiento moderado-bajo en la segunda reacción, 

debido a la formación de productos adicionales de nitración en el C4 del anillo de tiazol 

(Esquema 10). 

Esquema 10. Metodología para la obtención de CMC12, reportada por Mendez, C. 

La diferencia en los rendimientos obtenidos radica principalmente en dos motivos: la poca 

nucleofília del 2-amino-5-nitrotiazol, consecuencia del grupo nitro de carácter electroatractor 

y la poca solubilidad del cloruro de ácido bencimidazólico en acetonitrílo, lo que ocasiona 
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baja interacción de las materias primas para llevar a cabo de, manera efectiva, la SN sobre 

carbono SP2. Por tales razones se optó por explorar diversas condiciones de reacción, así 

como otro tipo de metodologías para la obtención del compuesto 11, las cuales se 

encuentran enlistadas en la Tabla 4. 

Tabla 4. Ensayos de síntesis del compuesto 11.  

Metodología 
Activación del 

ácido carboxílico 

Formación de la 
carboxamida: 2-

amino-5-nitrotiazol + 
base + disolvente 

Temperatura 
(°C) 

Rendimiento 
(con 

purificación) 

Base Disolvente 

1 SOCl2 NaHCO3 MeCN 90 15 % 

2 SOCl2 Et3N MeCN 90 25 % 

3 SOCl2 + DMF cat. Et3N DMF 90 40 % 

4 SOCl2 + DMF cat. Et3N DMF 70 58 % 

5 T3P ® Et3N CH2Cl2 25 6 % 

6 T3P ® Et3N DMF 25 10 % 

7 COMU ® Et3N CH2Cl2 25 13 % 

8 COMU ® Et3N DMF 25 44 % 

9 PyBOP ® Et3N CH2Cl2 25 67 % 

10 PyBOP ® NMM DMF 25 70 % 

 

Al explorar las condiciones descritas en la Tabla 4, se observó que el cambio de la base 

inorgánica por una orgánica como la Et3N aumentaron los rendimientos a 25 %. Por otra 

parte, el cambio de MeCN por DMF solucionó en cierta medida el problema de solubilidad del 

cloruro de ácido bencimidazólico, aumentando los rendimientos a 40 %. Es importante 

mencionar una modificación realizada a la activación del ácido carboxílico con SOCl2, la cual 

consistió en utilizar DMF como catalizador en dicha reacción. La adición de DMF disminuye 

los tiempos de reacción en la activación ya que genera un intermediario más reactivo, como 

es posible observar en el Esquema 11, además de participar como disolvente, favoreciendo 

la interacción entre los reactantes.45 Otra modificación a la metodología que mejoró el 
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rendimiento de reacción a 58 % fue la disminución de la temperatura ya que generó menos 

impurezas. 

 

 

 

 

 

 

Esquema 11. Mecanismo de activación del ácido carboxílico con SOCl2 catalizado con DMF.45 

Todas las metodologías de activación con SOCl2 generaron crudos de reacción con una gran 

cantidad de impurezas, las cuales se removieron mediante una columna de alúmina neutra, 

utilizando como fase móvil una mezcla de CHCl3-Acetona 95:5, la cual eliminó al 2-amino-5-

nitrotiazol que no reaccionó, para posteriormente cambiar la fase móvil por MeOH el cual 

eluyó al compuesto de interés 11, reteniendo al compuesto 10 que resultó ser producto de la 

hidrólisis del cloruro de ácido bencimidazólico, además de diversas impurezas polares que 

no se aislaron ni caracterizaron.  

Debido a las complicaciones antes mencionadas se optó por explorar la formación del 

compuesto 11 mediante el uso de diversos agentes acoplantes disponibles comercialmente, 

los cuales se muestran la Figura 15, con la intención de mejorar los rendimientos, disminuir 

las impurezas obtenidas y facilitar el trabajo experimental.    

 

                         T3P ®            COMU ®              PyBOP ® 

Figura 15. Estructuras químicas de los agentes acoplantes utilizados en la síntesis de 11. 
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Respecto al uso del agente acoplante anhídrido propil fosfónico (T3P), se puede mencionar 

que los rendimientos obtenidos fueron muy bajos en los disolventes utilizados. En las dos 

condiciones probadas se observó un exceso de 2-amino-5-nitrotiazol que no reaccionó como 

se esperaba. El exceso de amina complicó el proceso de purificación del compuesto 11, por 

tales razones se descartó la viabilidad de este agente acoplante. Posteriormente se utilizó el 

agente acoplante hexafluorofosfato de (1-ciano-2-etoxi-2-oxoetilidenaminooxi)dimetilamino-

morfolin-4-il-carbenio (COMU), el cual presentó un mejor rendimiento respecto al T3P y 

simplificó en gran medida la purificación del compuesto 11, aunque no superó al rendimiento 

obtenido mediante SOCl2. En relación al agente acoplante hexafluorofosfato de (benzotriazol-

1-iloxi)tripirrilodinfosfonio (PyBOP) se observó la eficiente conversión de la materia prima 

bencimidazólica 10 a la correspondiente amida 11, con un rendimiento del 70 %, con la 

mínima formación de productos secundarios y un método sencillo de purificación el cual 

involucró un tratamiento acuoso de manera indispensable para eliminar las sales generadas. 

Dicha reacción representa un cambio significativo debido a la simplicidad operativa y 

reducción de tiempos requeridos para efectuarse, comparándose con el uso de SOCl2. Es 

importante mencionar que el uso de PyBOP resulta costoso química y económicamente 

debido a la gran cantidad de agente acoplante utilizado. Además de que recientes estudios 

han demostrado la peligrosidad del 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), principal subproducto de la 

reacción del agente acoplante con un nucleófilo, ya que resulta explosivo en condiciones 

drásticas de calentamiento.46 

Una vez obtenido el compuesto 11 se le realizó la caracterización espectroscópica y 

espectrométrica. En el espectro de RMN 1H (Espectro 18) se observó una señal simple en 

2.71 ppm  que integró para 3H, correspondiente al grupo –SCH3. En 8.67 ppm se observó 

una señal simple que integró para 1H, la cual corresponde al protón del anillo de tiazol, 

además de que se observaron dos señales amplias en 13.06 y 13.60 ppm que integraron 

para 1H cada una, las cuales corresponden al N-H de la amida y al N-H del bencimidazol 

respectivamente y que desaparecen al adicionar D2O. En el espectro de RMN 13C (Espectro 
19) destaca la señal del carbonilo de la amida en 167.03 ppm En el espectro de masas 

(Espectro 20) se observó el ion molecular con una relación m/z de 370, que corresponde a 

[M+1]+, además se observó el patrón isotópico característico de cloro en M+2, confirmando la 

identidad del compuesto 11.  
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7.1.2. Síntesis del profármaco 14 
Las condiciones iniciales para la preparación del profármaco 14 se basaron en estudios 

previos realizados por Flores, M., y Chassaing. C.41,43, quienes establecieron una 

metodología viable para la formación de derivados bencimidazólicos unidos covalentemente 

a un grupo fosfonooximetilo. Para ello resultó indispensable la preparación del fosfato de di-

terc-butilclorometilo (29) para posteriormente hacer reaccionar tal compuesto con el 

bencimidazol de interés mediante una reacción de SN2.  

7.1.2.1. Síntesis del intermediario fosfato de di-terc-butilclorometilo 
En los últimos años ha existido una tendencia por el uso del fosfato de di-terc-butilclorometilo 

ya que es utilizado para la formación de profármacos de fosfato.47–50 A pesar la gran utilidad 

de este compuesto, los métodos de síntesis son limitados e involucran intermediarios 

particularmente costosos. Uno de estos intermediarios fundamentales es el di-terc-

butilfosfonato. En el 2014 Zheng y colaboradores51, reportaron una metodología mediante la 

cual lograron preparar el fosfonato de di-terc-butilo a partir de PCl3 y terc-butanol, obteniendo 

rendimientos elevados y alta pureza. 

Utilizando las condiciones de Zheng se logró preparar el fosfonato de di-terc-butilo (26), 

mediante la reacción de SN sobre fósforo, utilizando terc-butanol anhídro, CH2Cl2 como 

disolvente y Et3N como base no nucleofílica. Es importante resaltar que las condiciones de 

reacción son delicadas ya que resultó fundamental mantener un medio anhídro para evitar la 

hidrólisis del PCl3, el cual es un compuesto altamente reactivo; además el control de la 

temperatura a -30 °C, utilizando un baño de hielo seco/acetona, fue importante en la adición 

del alcohol ya que la reacción resultó muy exotérmica. El compuesto 26 se sintetizó 

exitosamente, con un rendimiento máximo del 60 %. Un aspecto interesante de esta reacción 

es relacionado a la posible obtención del compuesto fosfito de tri-terc-butilo. Diversos grupos 

de investigación han demostrado que dicho compuesto se puede formar con o sin un exceso 

de equivalentes de terc-butanol o bien Et3N, no obstante tal compuesto es inestable a 

condiciones ambientales y se descompone, dando origen al fosfonato de di-terc-butilo, el cual 

se puede manipular sin complicaciones, teniendo en cuenta de que temperaturas mayores a 

50 °C o medios ácidos pueden hidrolizar los grupos protectores terc-butilo (Esquema 12).52–

55  
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Esquema 12. Formación de los productos di y tri-terc-butil sustituidos, así como 

descomposición del fosfito de tri-terc-butilo. 

En el espectro de RMN 1H (Espectro 54) se observó una señal simple que integró para 18H, 

correspondientes a los grupos terc-butilos, así como una señal doble en 6.89 ppm con una 

JPH= 679.1 Hz característica de la unión P-H.56 En relación al espectro de RMN 13C 

(Espectro 55) se observaron señales dobles en 30.29 ppm y 82.16 ppm correspondientes a 

los metilos y los carbonos cuaternarios, respectivamente. Finalmente en el espectro de RMN 
31P (Espectro 56) se mostró una señal simple en -3.34 ppm, indicando la presencia de un 

solo tipo de fósforo.  

Posteriormente el compuesto 26 se oxidó al fosfato de di-terc-butilo (27) utilizando la 

metodología reportada originalmente por Zwierzak, A., tomando en cuenta las 

consideraciones de Flores. M.20,57 Mediante el uso de KMnO4 como agente oxidante y 

NaHCO3 como base, en un primer paso, con la posterior acidificación para precipitar el 

compuesto de interés. Es importante destacar la importancia de realizar extracciones 

sucesivas del compuesto 27 debido a su modera solubilidad en agua. El compuesto 27 se 

obtuvo con un rendimiento del 95 %. En el espectro de RMN 1H (Espectro 57) se observó la 

desaparición de la señal P-H, mientras que en el espectro de RMN 31P (Espectro 59) se 

observó una señal simple en -9.1 ppm confirmando el cambio del estado de oxidación del 

fosforo (de III a V).  

El compuesto 27 se sometió a un tratamiento básico con hidróxido de tetrametilamonio con la 

finalidad de obtener el di-terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28), un compuesto de mayor 

estabilidad (dado que es una sal) a la temperatura y los factores ambientes.57 El compuesto 

28 se obtuvo con un rendimiento del 94 %. El espectro de RMN 1H (Espectro 60) evidenció 

la aparición de una señal simple en 3.06 ppm que integró para 12H, correspondientes al 
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tetrametilamonio, mientras que el espectro de RMN 13C (Espectro 61) mostró una señal 

triple adicional en 54.3 ppm correspondientes al catión tetrametilamonio. El espectro de RMN 
31P (Espectro 62) mostró una señal simple en -7.03 ppm.  

El compuesto 28 se hizo reaccionar en fase heterogénea en una reacción de SN2, utilizando 

como electrófilo al clorosulfato de clorometilo, CH2Cl2-H2O como disolventes y Bu4NHSO4 

como catalizador de transferencia de fase para obtener al fosfato de di-terc-butilclorometilo 

(29). Se ha demostrado que el uso del catión tetrametilamonio aumenta los rendimientos de 

esta reacción, a diferencia del uso de otras sales como sodio o potasio. Esto puede deberse 

a que el tetrametilamonio es también capaz de fungir como catalizador de transferencia de 

fase.20 Se obtuvo al compuesto 29 con un rendimiento del 62 %. El compuesto 29 mostró en 

RMN 1H (Espectro 63) una señal simple en 1.42 ppm que integró para 18H, correspondiente 

a los grupos terc-butilos, además de una señal doble en 5.72 ppm que integró para 2H, 

correspondiente al metileno. Por otra parte en RMN 13C (Espectro 64) se observaron tres 

señales dobles en 29.69, 73.17 y 82.02 ppm correspondientes a los metilos del grupo terc-

butilo, metileno y carbono cuaternario del terc-butilo, respectivamente, además de que en 

RMN 31P (Espectro 65) se observó una señal simple en -11.74 ppm. Debido a la conocida 

inestabilidad del compuesto 29, fue necesario adicionar 5 % molar de K2CO3, ya que dicha 

base neutraliza cualquier residuo ácido proveniente de la reacción anterior, previniendo así la 

hidrólisis de los grupos terc-butilo (Esquema 13), aumentando el tiempo útil de dicho 

compuesto hasta por un año a 0°C, según lo reportado por Zheng y colaboradores.51  
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Esquema 13. Degradación del fosfato de di-terc-butilclorometilo (29).20 
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7.1.2.2. Síntesis del intermediario 12 
Para la síntesis del compuesto 12, se utilizó 1 eq del compuesto 11, 2 eq del compuesto 29, 

3.5 eq de NaH, 0.3 eq de Et3N como catalizador en DMF a temperatura ambiente por 24 

horas. Concluyendo la reacción se obtuvo una resina a la cual se le realizó un tratamiento 

acuoso mediante extracciones AcOEt-H2O con la finalidad de eliminar las sales generadas 

en la reacción. Un vez eliminados los disolventes se obtuvo de nuevo una resina (72 % de 

rendimiento) la cual mostró en RMN 1H (Espectro 21) una mezcla de regioisómeros 

(12a/12b) en una proporción 50:50, debida a la tautomería intrínseca del bencimidazol 

(Figura 16), observando dos señales dobles en 5.85 y 5.96 ppm, que integraron para 2H 

cada una, correspondientes al metileno que une el grupo fosfatado al nitrógeno del 

bencimidazol, además de dos señales simples en 1.29 y 1.34 ppm que integraron para 18H 

cada una, correspondientes a los grupos terc-butilo. En RMN 13C (Espectro 22) se 

observaron los metilenos como dos señales simples en 68.72 y 68.82 ppm, mientras que en 
31P (Espectro 23) se observaron dos señales simples en –11.57 y –11.70 ppm. En el 

espectro de masas (Espectro 24) se observó el ion molecular con una relación m/z de 592.2 

([M+1]+), mostrando el patrón isotópico característico de cloro en M+2, confirmando la 

identidad del compuesto. Además se observaron patrones de fragmentación en 536.1 y 

480.1 m/z correspondientes a la pérdida del primer y segundo terc-butilo, respectivamente. 
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Figura 16. Mezcla de regioisómeros obtenidos 12a/12b. 

7.1.2.3. Síntesis del intermediario 13 
Los grupos t-butilo de los fosfatos de di-terc-butilo 12a/12b se hidrolizaron mediante 

tratamiento  ácido con HCl 4N en dioxano, obteniendo así a los fosfatos diácidos 13a/13b 

como mezcla de regioisómeros en una proporción de 50:50 con un rendimiento del 80 % 

(Figura 17). 
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Figura 17. Mezcla de regioisómeros obtenidos 13a/13b. 

El espectro de RMN 1H (Espectro 25) evidenció la desaparición de las señales dobles 

correspondientes a los terc-butilos, pero mostró la prevalencia de dos señales simples en 

5.87 y 5.89 ppm, correspondientes al metileno que une al grupo fosfato al bencimidazol. En 

RMN 31P (Espectro 26) se observaron dos señales simples en -2.53 y -2.82 ppm. En el 

espectro de masas (Espectro 27) se observó el ion molecular con una relación m/z de 477.8 

correspondiente al [M-1]-, así como el patrón isotópico característico del cloro en M+2. 

También se logró observar un patrón de fragmentación en 367.8 m/z correspondiente al M-2, 

atribuido al compuesto 11, producto de la ruptura del enlace fosfonooximetilo.  

7.1.2.4. Síntesis del compuesto 14  
Los fosfatos diácidos 13a/13b se convirtieron en sus sales por tratamiento con 1 eq de 

Na2CO3 en metanol anhídro. Después de 1 hora de agitación constante la mezcla se filtró 

para posteriormente concentrar a sequedad la solución obteniendo un sólido naranja, el cual 

se lavó exhaustivamente con acetona y éter isopropílico con la finalidad de eliminar 

impurezas orgánicas. De esta forma se obtuvieron a los fosfatos monosódicos 14a/14b como 

mezcla de regioisómeros en proporción 50:50, con un rendimiento del 81 %. 

En el espectro de RMN 1H (Espectro 28) nuevamente se mostraron señales dobles dada la 

mezcla de regioisómeros; se observaron dos señales simples en 2.60 y 2.61 ppm que 

integraron para 3H cada una, correspondientes a los grupos -SCH3; en 5.62 y 5.62 ppm dos 

señales simples que integraron para 2H cada una, correspondientes al metileno que une al 

grupo fosfato con el bencimidazol; en 7.51, 7.62, 7.67 y 7.73 ppm, cuatro señales simples 

que integraron para 1H cada una, correspondientes a los hidrógenos del anillo 

bencimidazólico; así como en 8.41 y 8.42 ppm dos señales simples que integraron para 1H 

cada una, correspondientes al anillo del nitrotiazol. En RMN 13C (Espectro 29) se observaron 

las señales características de los carbonos aromáticos de 112.37 a 143.71 ppm; como es 

común en este tipo de estructuras, no fue posible localizar claramente algunas señales 
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correspondientes a carbonos cuaternarios, los cuales se detectaron de manera indirecta por 

su acoplamiento con 1H. En 68.05 y 68.14 ppm se observaron dos señales simples 

correspondientes a los metilenos. En RMN 31P (Espectro 30) se observaron dos señales 

simples en 1.50 y 1.79 ppm. El experimento HSQC (Espectro 31) permitió corroborar la 

correlación heteronuclear a 1 enlace de distancia, particularmente en la región aromática, 

donde se asignaron las señales de H-C de manera inequívoca. El experimento HMBC 

(Espectro 32) permitió observar la correlación heteronuclear a 2 y 3 enlaces de distancia, 

identificando las señales particulares a cada regioisómero. En primer lugar fue necesario 

identificar los hidrógenos aromáticos correspondientes al bencimidazol que correlacionan con 

el carbono del carbonilo (señales observadas en 176.30 y 176.37 ppm), donde las señales en 

7.62 y 7.74 ppm son las únicas que cumplen con esto (Ha-Ar) (Figura 18). De esta manera 

se asignaron los hidrógenos en la posición 4 o 7 del bencimidazol del isómero 14a y 14b, 

respectivamente.  

 

Figura 18. Espectro HMBC: Correlación entre Ha-Ar y carbonilo a tres enlaces de distancia 

para ambos regioisómeros. 
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Posteriormente se observó la correlación de Ha-Ar con los carbonos aromáticos cabeza de 

puente 3 (136.65 ppm) y 8 (133.93 ppm), valiéndose de las correlaciones de Hb-Ar con estos 

mismos carbonos. De esta forma se identificó que la señales aromáticas 7.62 y 7.68 ppm 

corresponden a un regioisómero, mientras que las señales aromáticas en 7.52 y 7.74 ppm 

corresponden a otro. Se observó que la señal 7.62 ppm correlacionó de manera intensa con 

el carbono 3 antes mencionado, mientras que la señal de 7.68 ppm correlacionó de manera 

débil con el mismo carbono. Por otra parte, también se observó que los protones del metileno 

del grupo fosfatado (5.61 ppm) correlacionaron de forma intensa con el carbono 3, 

identificando así que tales señales corresponden al regioisómero 14b (Figura 19). 

 

Figura 19. Espectro HMBC: Identificación del regioisómero 14b, mediante las correlaciones 

entre Ha-Ar o Hb-Ar y HC13 con C3 a dos y tres enlaces de distancia. La molécula se 

encuentra numerada de forma arbitraria y no tiene que ver con la numeración convencional.  
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Realizando el mismo análisis se observó que la señal en 7.74 ppm, correspondiente al Ha-Ar, 

correlacionó de manera débil con el carbono 8, mientras que la señal de Hb-Ar en 7.52 ppm 

correlacionó de manera intensa con dicho carbono. Por otro lado la señal en 5.63 ppm, del 

metileno, correlacionó con el carbono 8, confirmando la identidad del regioisómero 14a 

(Figura 20). 

 

Figura 20. Espectro HMBC: Identificación del regioisómero 14a, mediante las correlaciones 

entre Ha-Ar o Hb-Ar y HC13 con C8 a dos y tres enlaces de distancia. La molécula se 

encuentra numerada de forma arbitraria y no tiene que ver con la numeración convencional. 
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Una vez identificados las señales correspondientes a cada regioisómero se procedió a 

completar la asignación de la parte aromática. De igual manera se observó la interacción de 

los hidrógenos del –SCH3, así como los hidrógenos del metileno del grupo fosfatado con el 

carbono 2 del bencimidazol (Figura 21). Finalmente se observó la interacción del hidrógeno 

del nitrotiazol con los carbonos 10 y 12 (Figura 22). 

 

 

Figura 21. Espectro HMBC: Interacciones entre los hidrógenos de los grupos –CH2- y –SCH3 

con el carbono 2 a tres enlaces de distancia para los regioisómeros 14a/14b. La molécula se 

encuentra numerada de forma arbitraria y no tiene que ver con la numeración convencional. 
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Figura 22. Espectro HMBC: Interacciones entre el hidrógeno del grupo nitrotiazol con los 

carbonos 10 y 12 a dos y tres enlaces de distancia para los regioisómeros 14a/14b. La 

molécula se encuentra numerada de forma arbitraria y no tiene que ver con la numeración 

convencional. 

En el espectro de masas (Espectro 33) se observó el ion molecular con una relación m/z de 

500.0 ([M-1]-). Dicho valor sugiere que en realidad se obtuvo la especie monosódica en lugar 

de la disódica como se esperaba. El M+2 mostró el patrón isotópico característico de cloro; 

además, el fragmento 368.1 m/z corresponde a la masa del compuesto precursor 11, 

producto de la ruptura del enlace fosfonooximetilo. Debido al valor de m/z obtenido se optó 

por realizar una estimación del pKa teórico del compuesto utilizando el software 

MarvinSketch versión 16.7.18.0, con la finalidad de conocer el porcentaje de especie disódica 

a un determinado pH. Se observó que a pH 8 se debería de tener un 97 % aproximado de 

especie disódica (14ε) (Figura 23). Es posible que el pH deseado no haya sido alcanzado 

debido a una muy baja solubilidad del Na2CO3 en metanol58 y por ende se obtuvo una 

mínima disociación, lo que ocasionó la desprotonación del primer OH del fosfato (pKa2= 

1.43), pero no del segundo (pKa4= 6.45). 
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Figura 23. Diagrama de distribución de especies teórico para los regiosómeros 14a/14b, 

calculado con el software MarvinSketch versión 16.7.18.0. En la parte superior se observa al 

compuesto 14 con el valor de sus cinco pKa (pKa1= 0.41, pKa2= 1.43, pKa3= 2.96, pKa4=6.45 

y pKa5= 10.65). 

El espectro de infrarrojo (Espectro 34) permitió corroborar la hipótesis de que se obtuvo la 

especie monosódica debido a la presencia de una banda intensa y ancha en 3229 cm-1, 

característica de un grupo O-H.  Además se observaron otras bandas en 1647 cm-1, 1549 

cm-1 y 1306 cm-1
 correspondientes a los grupos funcionales C=O de amida, Ar-NO2 y S-CH3 

respectivamente. 
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Los regioisómeros 14a/14b, como especies monosódicas, mostraron cualitativamente un 

considerable aumento de solubilidad acuosa, por lo que se optó por realizar el ensayo 

cuantitativo de determinación de solubilidad. Cabe señalar que los isómeros 14a y 14b no se 

separaron debido a que en el sistema biológico deberían de hidrolizarse de igual manera 

para generar al precursor 11. La Tabla 5, muestra los datos espectroscópicos y 

espectrométricos obtenidos de los regioisómeros 14a/14b, denominados genéricamente 

como profármaco 14.  

Tabla 5. Resumen de la caracterización espectroscópica y espectrométrica de los 

regioisómeros 14a/14b. 

Compuesto A Caracterización 

 
 

14a

Cl N

N
SCH3

NH

O

S

N
O2N

O

P O
OH

O
-

14b

Na+

Na+

3

18
7

5 4
9

10

11

12

2
6

13

3

18
7

5 4
9

10

11

12

26

13

Cl

O

P O
OH

O
-

N

N
SCH3

NH

O

S

N
O2N

 
 

RMN 1H (D2O, 400 MHz, δ ppm) de 14a: 2.61 (s, 3H, -

SCH3); 5.62 (s, 2H, -CH2-); 7.51 (s, 1H, Ha-Ar); 7.73 (s, 1H, 

Hb-Ar); 8.42 (s, 1H, HC-11).  

RMN 13C (D2O, 101 MHz, δ ppm) de 14a: 14.06 (C-1); 68.14 

(C-13); 110.92 (C-4); 117.81 (C-7); 125.48 (C-5); 131.75 (C-

6); 133.93 (C-8); 138.64 (C-12); 143.46 (C-3); 145.23 (C-11); 

158.15 (C-2); 174.36 (C-10); 176.30 (C-9).  

RMN 1H (D2O, 400 MHz, δ ppm) de 14b: 2.60 (s, 3H, -

SCH3); 5.61 (s, 2H, -CH2-); 7.62 (s, 1H, Ha-Ar); 7.67 (s, 1H, 

Hb-Ar); 8.41 (s, 1H, HC-11). 

RMN 13C (D2O, 101 MHz, δ ppm) de 14b: 14.02 (C-1); 68.05 

(C-13); 117.42 (C-4); 111.59 (C-7); 125.54 (C-5); 131.92 (C-

6); 140.64 (C-8); 138.45 (C-12); 136.65 (C-3); 145.19 (C-11); 

157.26 (C-2); 174.28 (C-10); 176.37 (C-9). 

RMN 31P (D2O, 122 MHz, δ ppm) de 14a/14b: 1.50 (s), 1.79 

(s). 

EM (IES-ID, m/z) de 14a/14b: 500.00. 

FT-IR (ATR, cm-1) de 14a/14b: 3229.22 (O-H); 1647.18 

(C=O de amida); 1519.70 (Ar-NO2); 1306.54 (S-CH3). 

 A: La molécula se encuentra numerada de forma arbitraria y no tiene que ver con la 

numeración convencional. 
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7.1.3. Síntesis de los intermediarios 16 a 21 
En lo que respecta al precursor bencimidazólico RCB20 (21), para la síntesis de éste se 

partió de la 3,4-dicloroanilina (15), la cual se acetiló con Ac2O con la finalidad de proteger el 

grupo amino, obteniendo así a la N-(3,4-diclorofenil)acetamida (16) con un rendimiento 

cuantitativo (99 %). El espectro de RMN 1H (Espectro 35) mostró la aparición de una señal 

simple en 2.08 ppm que integró para 3H, correspondiente al grupo metilo del acetilo y una 

señal simple en 10.26 ppm que integró para 1H, correspondiente al grupo N-H la cual 

desapareció al adicionar D2O. En RMN 13C (Espectro 36) se corroboraron las señales antes 

mencionadas debido a la aparición de dos señales simples en 24.06 y 168.86 ppm, 

correspondientes al metilo y carbonilo, respectivamente.  

Posteriormente, el compuesto 16 se trató con mezcla sulfonítrica, obteniendo dos isómeros 

en una proporción 90:10. El isómero de interés N-(4,5-dicloro-2-nitrofenil)acetamida (17) se 

obtuvo con rendimiento del 85 % tras lavados sucesivos con metanol frío. En esta reacción 

resultó fundamental el control de la temperatura a 0 °C. El espectro de RMN 1H (Espectro 
37) evidenció señales simples en la región aromática (7.98 y 8.24 ppm) las cuales integraron 

para 1H. En RMN 13C (Espectro 38) se corroboró la prevalencia del grupo acetilo debido a 

las señales en 23.97 y 169.26 ppm.  

El compuesto 17 se hizo reaccionar con α-naftol, K2CO3 como base para generar el 

nucleófilo y DMF como disolvente en una reacción de SNAr. Las condiciones de temperatura 

a 70°C durante 12 horas y vacío son fundamentales para una adecuada obtención del 

producto de interés 4-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroacetanilida (18).20 El tratamiento acuso del 

producto 18 es importante para eliminar los restos de α-naftol, de igual manera se requiere 

un tratamiento mediante filtración sobre alúmina neutra para eliminar otras impurezas. El 

compuesto 18 se obtuvo con un rendimiento del 70 %. El espectro de RMN 1H (Espectro 39) 

mostró las señales esperadas en la región aromática (7.10 – 8.31 ppm, 9H), con la 

prevalencia del grupo acetilo, el cual se comprobó mediante RMN 13C (Espectro 40) por la 

presencia de las señales en 24.05 y 169.04 ppm. 

Después se efectuó hidrólisis básica del grupo acetilo del compuesto 18, utilizando como 

disolvente metanol y KOH como base a 60 °C. De tal forma se obtuvo el compuesto 4-cloro-

5-(1-naftiloxi)-2-nitroanilina (19) con un rendimiento del 87 %. En el espectro de RMN 1H 

(Espectro 41) se observó la desaparición de la señal a 2.1 ppm y en su lugar la aparición de 
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una señal simple en 6.25 ppm que integró para 2H, correspondiente al grupo amino. Dicha 

señal desapareció al adicionar D2O. En RMN 13C (Espectro 42) se corroboró la desaparición 

del grupo acetilo.  

El compuesto 19 fue sometido a una hidrogenación catalítica con Ni-Raney como catalizador, 

con la finalidad de obtener al 4-cloro-5-(1-naftiloxi)-benceno-1,2-diamina (20). La o-

fenilendiamina inmediatamente se llevó a la reacción posterior sin previa purificación; ésta se 

trató con ácido trifluoroacético en exceso y HCl en forma catalítica, dejando en calentamiento 

durante 24 h a 70 °C para obtener al compuesto 6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-

bencimidazol (21) con un rendimiento del 65 %. El espectro de RMN 1H (Espectro 43) 

mostró las señales aromáticas esperadas así como una señal simple en 14.09 ppm, que 

integró para 1H, la cual corresponde al grupo N-H del bencimidazol. Dicha señal desapareció 

al adicionar D2O. En RMN 13C (Espectro 44) se observaron las señales esperadas en la 

región aromática. En el espectro de masas (Espectro 45) se observó el ion molecular con 

una relación m/z de 361.2 ([M-1]-), el cual corresponde al compuesto esperado, observando 

también el patrón isotópico característico en M+2.  

7.1.4. Síntesis del profármaco 24 

7.1.4.1. Síntesis del intermediario 22 
La reacción entre el derivado de 2-trifluorometil-bencimidazol (21) y el fosfato de di-terc-

butilclorometilo (29) inicialmente se llevó a cabo siguiendo la metodología ensayada con 

anterioridad (2 eq del compuesto 29, 3.5 eq de NaH como base en DMF a temperatura 

ambiente durante 24 horas). Después de este tiempo, la CCF mostró la presencia de la 

materia prima sin rastro de formación de producto, por lo que se decidió realizar un estudio 

de otras condiciones de reacción, las cuales se muestran en la Tabla 6.  

La primera modificación realizada (condición 2) contempló un aumento del número de 

equivalentes del compuesto 29, pero no hubo formación de producto. Los resultados 

preliminares sugirieron poca reactividad por parte del bencimidazol 21, la cual es adjudicada 

al grupo trifluorometilo, el cual es considerado un poderoso electroatractor. 
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Tabla 6. Metodologías exploradas para la síntesis de los compuestos 22a y 22b. 

Metodología Disolvente 

Equivalentes 
del 

compuesto 
29 

Base 
Condiciones de 

reacción 
Resultado 

1 DMF 2 NaH 
Temperatura 

ambiente por 24 h 

Sin formación del 

producto 

2 DMF 3 NaH 
Temperatura 

ambiente por 48 h 

Sin formación del 

producto 

3 DMF 2 NaH 
Calentamiento a 

35°C por 36 h 

Sin formación del 

producto 

4 DMF 2 NaH 

Adición de Et3N, 

calentamiento a 40°C 

por 36 h 

Sin formación del 

producto 

5 DMF 2 NaH 
Adición de AgNO3 y 

sonicación por 4 h 

Sin formación del 

producto 

6 MeCN 2 NaH 
Adición de AgNO3 y 

sonicación por 4 h 

Sin formación del 

producto 

7 Dioxano 2 NaH 
Adición de AgNO3 y 

sonicación por 4 h 

Sin formación del 

producto 

8 DMF 2 NaH 
Adición de NaI y 

AgNO3, 36 h 

Mínima formación 

del producto 

9 DMF 5 Cs2CO3 

Adición de NaI y 

calentamiento a 30°C 

por 48 h 

Formación 

adecuada del 

producto 

10 DMF 3.5 Cs2CO3 

Adición de NaI y 

calentamiento a 30°C 

por 48 h 

Formación 

adecuada del 

producto 
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Por tales razones se intentó favorecer ya sea la reactividad del bencimidazol, o bien, del 

eletrófilo 29 mediante el uso de calor o catálisis (condiciones 3, 4 y 5). El calor no favoreció la 

reacción; además se conoce que el compuesto 29 es sensible a la temperatura. Con 

respecto a la catálisis, se buscó aumentar la electrofilia del compuesto 29, utilizando una sal 

de plata; ya que es sabido que la plata favorece las reacciones de SN2; también se sabe que 

el uso de Et3N genera una especie más reactiva que de igual manera favorece dichas 

reacciones.59,60 El uso de catálisis no resultó efectivo (condiciones 4 y 5), por lo que se 

recurrió a una metodología reportada por Sathaiah, G., en donde reportan el uso de la 

sonicación como una metodología favorable para la síntesis de trifluorometil bencimidazoles 

sustituidos en la posición 1H.61 El uso de catálisis con sales de plata y sonicación por 4 

horas, tampoco mostró resultados positivos. 

Las siguientes modificaciones contemplaron el cambio del disolvente DMF por otros 

disolventes polares apróticos que no tuvieran interferencia con la base usada o el electrófilo 

29. Por tales razones se eligieron acetonitrilo y dioxano (condiciones 6 y 7); que de igual 

manera, no mostraron resultados favorables en la formación del compuesto 24.  

Otra modificación (condición 8) se basó en la reacción de Finkelstein, la cual consiste en 

efectuar un intercambio de halógenos mediante la adición de algún haluro de yodo en 

exceso, con la finalidad de tener un mejor grupo saliente en el sustrato. En el caso particular 

del compuesto 29 (Esquema 14), se obtuvo el fosfato de di-terc-butilyodometilo in situ 

mediante la adición de NaI en exceso (3 eq).  
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NaI en exceso

DMF

 

Esquema 14. Aplicación de la reacción de Finkelstein al compuesto 29. 

Después de 36 h, bajo las condiciones antes mencionadas, se logró observar en CCF un 

producto de menor polaridad que el bencimidazol 21 en un sistema CHCl3-MeOH (90:10), en 

una proporción del 10 % respecto a la materia prima. Dicha proporción no se modificó a las 
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48 h, por lo que se procedió a filtrar el exceso de sales y destilar el disolvente hasta 

sequedad para después someter al crudo de reacción a una columna de gel de sílice, usando 

como fase móvil un sistema CHCl3-MeOH (80:20). Las fracciones correspondientes al 

compuesto de interés fueron colectadas y evaporadas a sequedad para ser caracterizadas 

mediante RMN 1H y 31P (Figura 24). 

 

Figura 24. Espectros de RMN 1H (a la izquierda) y 31P (a la derecha) de la mezcla de 

regioisómeros 22a/22b. 

Es posible observar la presencia de los dos regioisómeros en una proporción aproximada de 

60:40, donde las señales dobles en 6.03 y 6.21 ppm (J= 11.4 y 12.2 Hz respectivamente) 

indican la presencia del metileno que une el grupo fosfatado al nitrógeno del bencimidazol. 

De igual manera en RMN 31P se observa la presencia de dos señales simples en -12.06 y -
11.63 ppm que confirman la obtención de la mezcla de isómeros. Debido al bajo rendimiento 

obtenido se consideró una metodología poco viable para realizar el escalamiento a lotes más 

grandes.  

Posteriormente se encontró que el grupo de Leahy, D.62 realizó un estudio sobre la obtención 

de profármacos tipo fosfonooximetilo con núcleos desactivados, mediante la modificación de 

bases, disolventes y concentraciones. Una de las principales propuestas que hacen es el uso 

de Cs2CO3 como base, aunado con un intercambio de Finkelstein. Tales condiciones fueron 

extrapoladas con el compuesto 21, usando en primera instancia 5 eq del compuesto 29, 3 eq 

de Cs2CO3, 3 eq de NaI en DMF (concentración de 100 mg/mL)  durante 36 h a 30 °C. La 

CCF reveló la presencia de materia prima bencimidazólica la cual se consumió a las 48 
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horas, mostrando una adecuada formación del producto 24. Observaciones posteriores 

evidenciaron que 3.5 eq del compuesto 29 fueron suficientes para efectuar la reacción con un 

rendimiento apropiado (85 %).  

El éxito en la obtención del compuesto 24 puede ser atribuido a diversos factores como el 

aumento en equivalentes del compuesto 29 y disminución del volumen de disolvente, que 

tiene como consecuencia una mayor interacción entre los reactivos, o bien el intercambio de 

Finkelstein, el cual se describió anteriormente. No obstante destaca el uso de Cs2CO3, base 

que posee una extensa literatura que respalda su efectividad en una gran variedad de 

reacciones.63–65 Dicha efectividad es denominada como “el efecto cesio”, el cual consiste en 

dos puntos fundamentales: elevada solubilidad de las sales de cesio en disolventes polares 

apróticos y completa disociación de estas sales en dichos disolventes.66 La completa 

disociación tiene como consecuencia una mayor basicidad por parte del anión, además se ha 

demostrado que disolventes polares apróticos como DMF y DMSO muestran una mayor 

tendencia a solvatar cationes, lo que resulta en una baja interferencia por parte del catión 

cesio con las especies nucleofílicas aniónicas.67 Por otra parte, el carácter no nucleofílico del 

Cs2CO3 permite que el electrófilo 29 sea estable en el medio de reacción por un mayor lapso 

de tiempo.  

De esta forma se obtuvo la mezcla de regioisómeros 22a/22b (Figura 25) en una proporción 

aproximada de 60:40. El espectro de RMN 1H (Espectro 46) mostró dos señales dobles 

características en 6.02 y 6.21 ppm, que integraron para 2H cada una, las cuales 

corresponden al metileno que une el grupo fosfato al nitrógeno del bencimidazol además de 

dos señales simples en 1.15 y 1.30 ppm que integraron para 18H cada una, 

correspondientes a los grupos terc-butilo. En RMN 13C (Espectro 47) se observó la señal del 

metileno a 66.80 ppm, mientras que en 31P (Espectro 48) se observaron dos señales simples 

en –12.04 y –11.61 ppm. En el espectro de masas (Espectro 49) es importante destacar que 

no se observó el ión molecular, sino que el ion más pesado fue la relación 527.0 m/z, la cual 

corresponde al ([M-57]-), atribuido a la pérdida de un grupo terc-butilo, seguido de la pérdida 

del segundo grupo terc-butilo con una abundancia muy pequeña en 496.9 m/z [M+Na]. 

Finalmente se observó en 360.9 m/z al compuesto 21 como ([M]-) con una elevada 

abundancia. Todas las señales mostraron el patrón isotópico característico de cloro en M+2. 
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Figura 25. Mezcla de regioisómeros obtenidos 22a/22b. 

7.1.4.2. Síntesis del intermediario 23 
Los fosfatos de di-terc-butilo 22a/22b se sometieron a una hidrólisis ácida para la 

desprotección de los grupos terc-butilos utilizando HCl 4N en dioxano, obteniendo así a los 

fosfatos diácidos 23a/23b como mezcla de regioisómeros en una proporción aproximada de 

60:40 con un rendimiento del 57 % (Figura 26). El espectro de RMN 1H (Espectro 50) 

evidenció la desaparición de las señales dobles correspondientes a los terc-butilos, con la 

prevalencia de las señales dobles en 5.99 y 6.10 ppm, correspondientes al metileno que une 

el grupo fosfato al bencimidazol. En RMN 13C (Espectro 51) se corroboró la prevalencia del 

metileno debido a las dos señales dobles observadas en 68.83 y 68.95 ppm, mientras que en 

RMN 31P (Espectro 52) se observaron dos señales simples en -2.96 y -2.82 ppm. 
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Figura 26. Mezcla de regioisómeros obtenidos 23a/23b. 

En el espectro de masas (Espectro 53) se observó el ion molecular con una relación m/z de 

470.9 correspondiente al ([M-1]-), así como el patrón isotópico característico de cloro en M+2. 

También se logró observar un fragmento en 360.9 m/z que puede ser atribuido al compuesto 

21, producto de la ruptura del enlace fosfonooximetilo.  

Mediante CCF fue posible observar la inestabilidad del enlace fosfonooximetilo a través del 

tiempo, debido a la descomposición de los fosfatos diácidos 23a/23b, originando el producto 

de partida 21. La descomposición se vio incrementada al someter a los fosfatos diácidos a 



RESULTADOS Y DISCUSIÓN  
 

56 
 

temperaturas mayores a 30 °C al momento de concentrar el disolvente a presión reducida. 

Como menciona Hecker, los ésteres de fosfato presentan como vía de degradación primaria 

la hidrólisis, donde el ambiente electrónico alrededor del fosfato y del fármaco son los que 

establecen la estabilidad del profármaco.68 En este caso particular, el grupo –CF3 de carácter 

fuertemente electroatractor, polariza el enlace fosfonooximetilo, retirando densidad 

electrónica del metileno convirtiéndolo en un centro fuertemente susceptible al ataque 

nucleofílico (Esquema 15). 
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Esquema 15. Hidrólisis del fosfato diácido 23. En el compuesto A se observa el grupo 

hemiaminal señalado en rojo.  

Los productos de hidrólisis corresponden al ácido fosfórico (B) y al hidroximetilbencimidazol 

(A) el cual tiende a la descomposición espontánea que genera al bencimidazol 21 y 

formaldehído (C). Los resultados de CCF mostraron la formación de un compuesto adicional 

al bencimidazol 21, por lo que se realizó una placa preparativa con sistema CHCl3-MeOH 

(90:10) con la cual fue posible separar a los productos y caracterizarlos mediante 

espectrometría de masas. Al efectuar el análisis se observó que el compuesto adicional 

presentó descomposición originando al compuesto 21 como ión molecular, indicando la poca 

estabilidad de dicho compuesto. Es conocido que los grupos hemiaminal poseen poca 

estabilidad y tienden a la descomposición69,70, por lo que podría adjudicarse la identidad del 

compuesto poco estable al hidroximetilbencimidazol (A). 

Teniendo en cuenta la inestabilidad de los fosfatos diácidos 23a/23b, se intentó efectuar la 

reacción ácido-base con 1 eq de Na2CO3 en metanol anhídro con la finalidad de obtener a los 

fosfatos disódicos 24a/24b como muestra analítica. Una vez filtrado el remanente de base se 
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concentró el disolvente a presión reducida, obteniendo una mínima cantidad de sólido 

blanco, el cual fue lavado con acetona y posteriormente sometido a espectrometría de 

masas. En el espectro (Figura 27) se observaron dos iones, uno con una m/z de 470.8 ([M-

1]-) correspondiente a los fosfatos diácidos y al compuesto 21 como el pico más abundante 

con una m/z de 360.9 ([M]-). No se observó alguna señal indicativa de fosfatos disódicos o 

monosódicos, lo cual confirma la poca estabilidad de estos compuestos. No se consiguió la 

obtención de las sales monosódicas o disódicas ya que siempre se obtuvo el precursor 21 o 

su derivado hidroximetilo.  

 

Figura 27. EM (IES-ID) de la reacción de los fosfatos diácidos con Na2CO3 en MeOH. 

7.2. Parte analítica 

7.2.1. Determinación de solubilidad acuosa de 14 
Una vez comprobada la estructura del profármaco 14 mediante técnicas espectroscópicas y 

espectrométricas se procedió a evaluar su solubilidad en agua desionizada a 25 °C, con la 

intención de verificar si la adición de un grupo fosfonooximetilo ionizable aumentó la 

solubilidad acuosa del fármaco, debido a un aumento de la interacción soluto-solvente. 
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Con el uso de la metodología “shake flask” se buscó determinar la solubilidad termodinámica 

de los compuestos 11 y 14 (como mezcla de regioisómeros 50:50). Para ello fue necesario 

elaborar curvas de calibración para cada compuesto (Tabla 7 y Figura 28).  

Tabla 7. Absorbancias promedio de las curvas de calibración de los compuestos evaluados 

Compuesto 11 Compuestos 14a/14b 

Concentración 
(µg/mL) 

Absorbancia 
Concentración 

(µg/mL) 
Absorbancia 

1.0 0.082 2.0 0.088 
2.5 0.200 6.0 0.250 
5.0 0.398 10.0 0.417 
7.5 0.603 15.0 0.606 
9.0 0.793 20.0 0.809  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28. Curvas patrón de los datos obtenidos. 

Después de determinar las absorbancias de las muestras procesadas mediante la 

metodología descrita en Anexo II, se obtuvieron los datos promedio que se muestran el a 

Tabla 8.  
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Tabla 8. Absorbancias promedio de las muestras problema 

Compuesto Absorbancia 

11 0.285 

14 0.462 

 

Al efectuar el tratamiento matemático se determinó que el compuesto 11 presentó una 

solubilidad de 3.57 X 10-3 mg/mL, mientras que la solubilidad del compuesto 14 fue de 

282.53 mg/mL. Este valor indica que el profármaco 14 aumentó la solubilidad acuosa en 

79200 veces, respecto al fármaco. El aumento de la solubilidad del compuesto 14 no logró 

superar a los profármacos MFR-33 y MFR-34 en relación al número de veces (aumento de 

79500 y 88000 veces respectivamente), pero si los superó en relación al valor obtenido 

(mg/mL). Aunque el aumento de solubilidad resulta elevado, en la literatura se han reportado 

otros casos en los que la adición del grupo fosfonooximetilo es capaz de ocasionar 

incrementos igual de considerables que el obtenido, como la fosfenitoina con una solubilidad 

de 140 mg/mL o bien aún mayores como el fospropofol con una solubilidad de 461.46 mg/mL 

[Figura 29].20,34,71 
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Figura 29. Valores de solubilidad acuosa de profármacos tipo fosfonooximetilo. 
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8. CONCLUSIONES 
Con base en los objetivos planteados, se logró la síntesis de un nuevo profármaco 

hidrosoluble del compuesto CMC12 (profármaco 14a/14b), obteniendo una mezcla de 

regioisómeros en proporción 50:50 con un buen rendimiento. La estructura del profármaco se 

comprobó espectroscópicamente y espectrométricamente, destacando la obtención de la 

especie monosódica.  

Se determinó la solubilidad acuosa del fármaco 11 y del profármaco 14 (3.57 X10-3 y 282.53 

mg/mL respectivamente) mediante la metodología “shake flask”. La solubilidad acuosa del 

fármaco 11 aumentó 79200 veces mediante la adición del grupo ionizable fosfonooximetilo.  

Los estudios realizados en la preparación del fármaco 11 permitieron encontrar una 

metodología más viable para su síntesis, la cual radica en el uso del agente acoplante 

PyBOP. 

En lo que respecta al fármaco RCB20, se enfatiza que la formación de los fosfatos de di-terc-

butilo 22a/22b requirió de condiciones distintas para obtener un resultado favorable, 

destacando el intercambio de Finkelstein y el uso de Cs2CO3 como base no nucleofílica.  

Los fosfatos diácidos 23a/23b, así como los fosfatos disódicos 24a/24b resultaron ser 

inestables bajo las condiciones de manipulación utilizadas. Dicha inestabilidad es adjudicada 

al elevado carácter electroatractor del grupo -CF3. Debido al problema de inestabilidad de 

estas moléculas, se concluye que no es viable la formación de un profármaco hidrosoluble de 

tipo fosfonooximetilo para el compuesto RCB20. 

9. PERSPECTIVAS 
Mediante el uso de una metodología analítica estandarizada en HPLC, determinar la 

estabilidad acuosa del profármaco 14 a diferentes pH y temperaturas.  

Efectuar el ensayo de hidrólisis con fosfatasa alcalina por HPLC, con particular atención en 

evaluar si ambos regioisómeros son sustrato de dicha enzima. 

Efectuar las evaluaciones biológicas in vivo para determinar la viabilidad del compuesto 14 

como antiparasitario, particularmente contra parásitos extraintestinales, como son: T. spiralis, 

F. hepatica, T, crassiceps y T. vaginalis. Además preparar una forma farmacéutica estable 

para su administración.  
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11.1. Instrumentación y materiales 
 El peso de las sustancias se determinó en una balanza analítica Sartorius A210P o 

bien en una balanza granataria Scientech SL600. 

 

 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 evaporación de los disolventes se realizó a presión reducida empleando un 

rotaevaporador IKA modelo RV 10, con un baño de calentamiento IKA modelo HB10 

acoplado a una bomba de vacío Vacuubrand, modelo 4C y un condensador conectado 

a un enfriador Brinkmann modelo IC-30. 

 

 La hidrogenación catalítica se realizó en un hidrogenador marca Parr Modelo 3916 EG 

con 60 lb/pulg2 empleando una botella de 500 mL de capacidad e hidrógeno de la 

casa Praxair, y como catalizador Ni-Raney de la casa Aldrich. 

 

 Los puntos de fusión (pf) de los compuestos se determinaron en un aparato Büchi B-

540, utilizando capilares de vidrio y no están corregidos.  

 

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

Elmer de transformada de Fourier modelo Sprectrum 400. La frecuencia de las 

señales se reporta en cm-1. 

 

 Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN 1H, 13C, 31P, HMBC, HSQC) 

se realizaron en espectrómetros Varian modelo Unity Inova de 300 y 400 MHz usando 

tetrametílsilano como referencia interna. Los disolventes deuterados empleados 

fueron sulfóxido de dimetilo, cloroformo y agua. Los desplazamientos químicos (δ) se 

reportan en ppm. Las constantes de acoplamiento J se reportan en Hertz. La 

simbología empleada es: s = señal simple, d = señal doble, t = señal triple, c = señal 

cuádruple, m = señal múltiple, dd= señal doble de dobles, dt= señal doble de triples, 

sa = señal simple y ancha, -D2O = desaparece por intercambio con agua deuterada. 
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 Los espectros de masas (EM) se realizaron por inyección directa en un espectrómetro 

de masas acoplado a una fuente de ionización electrospray (IES) marca Agilent 

modelo 1100 Series LC/MSD Trap, usando como inyector un equipo SyringerPump. 

 
 Las cromatografías en capa fina (CCF) para el monitoreo de reacciones se hicieron en 

placas cromatográficas de gel de sílice 60 Merck® GF-254. La visualización de los 

compuestos se realizó con una lámpara UV UVGL-25 Mineralight®. Las 

cromatografías en columna se llevaron a cabo usando como fase estacionaria gel de 

sílice 60 Merck® con una distribución de tamaño de partícula de 0.015-0.040 mm. Los 

sistemas de elución utilizados fueron los mostrados en la Tabla 9. 

Tabla 9. Sistemas cromatográficos usados 

Sistema Disolventes Proporción 

I CHCl3:MeOH 98:2 

II CHCl3:MeOH 95:5 

III CHCl3:MeOH 90:10 

IV CHCl3:MeOH 70:30 + gota de AcOH 

V AcOEt:Hexano 50:50 

VI Hexano:CHCl3:AcOEt 50:35:15 

VII Tolueno:THF:AcOH 40:40:20 
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11.2. Técnicas para la síntesis de los compuestos 

11.2.1. 2-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2) 

1 2
201.56 215.59

OH

O

NO2Cl

O

O

NO2Cl

CH3

(CH3)2SO4

NaHCO3, DMF, 75 °C

 

En un matraz bola de dos bocas de 500 mL, equipado con columna Vigreux, embudo de 

adición y agitador magnético, se disolvieron 40 g (198.55 mmol) de ácido 2-cloro-4-

nitrobenzóico (1) en 50 mL de DMF a una temperatura de 50 °C, posteriormente se 

adicionaron 33.34 g (396.9 mmol, 2 eq) de NaHCO3  en suspensión acuosa. Después, a la 

mezcla se adicionaron gota a gota 28.3 mL (298.41 mmol, 1.5 eq) de (CH3)2SO4 y se dejó en 

agitación a una temperatura de 75 °C por 1.5 h. La CCF mostró ausencia de materia prima, 

por lo que se concentró el disolvente a presión reducida hasta obtener una resina. A dicha 

resina se le adicionaron 100 mL de agua helada, observando la precipitación de un sólido 

amarillo el cual se separó al vacío y se lavó con abundante agua. Se obtuvieron 39.5 g (92.3 

%) del compuesto 2 el cual presentó un Rf de 0.62 (Sistema I) y un pf de 76.1-77.1 °C. RMN 
1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 3.90 (s, 3H), 8.01 (d, 1H, J= 8.5 Hz), 8.24 (dd, 1H, J= 8.5, 

2.2 Hz), 8.33 (d, 1H, J= 2.2 Hz). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 53.55, 122.77, 125.81, 

132.40, 132.97, 136.17, 149.68, 164.80. Anexo III – Espectros 1 y 2. 

11.2.2. 4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3) 

3
185.61

2
215.59

O

O

NO2Cl

CH3

H2, Ni-Raney

MeOH

O

O

NH2Cl

CH3

 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se suspendieron 30 g (139.15 mmol) del 

compuesto 2 y 9 g (30 %) de catalizador Ni-Raney en 200 mL de metanol. La botella se 

acopló al equipo hidrogenador, purgando el sistema con 3 cargas de 30 lb/in2 de hidrógeno. 

Posteriormente, la botella se dejó en agitación a temperatura ambiente hasta que no se 

consumió más hidrógeno (1.5 h). Se consumieron 875 lb/in2
 de hidrógeno. La mezcla se filtró 
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al vacío, usando una cama de celita para retener el catalizador; posteriormente se concentró 

el disolvente a presión reducida permitiendo la cristalización del producto. El compuesto 3 se 

separó por filtración con vacío y se lavó con MeOH frío. Se obtuvieron 24.3 g (94.1 %) de 

cristales blancos con un Rf de 0.27 (Sistema VI) y un pf de 106.4-107.8 °C. RMN 1H (DMSO-

d6, 300 MHz, δ ppm): 3.71 (s, 3H), 6.15 (s, 2H, -D2O), 6.50 (dd, 1H, J= 8.6, 2.2 Hz), 6.62 (d, 

1H, J= 2.2 Hz), 7.62 (dd, 1H, J= 8.6, 0.8 Hz). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 51.83, 

112.00, 114.27, 114.99, 133.99, 135.17, 153.92, 153.92, 165.17. Anexo III – Espectros 3 y 
4. 

11.2.3. 4-(Acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4) 

4
227.64

3
185.61

O

O

NH2Cl

CH3

Ac2O

O

O

NHCl

CH3

CH3

O

 

En un vaso de precipitados de 500 mL, provisto con varilla de teflón y baño de hielo, se 

colocaron 40.85 g de compuesto 3 (220.08 mmol), posteriormente se adicionaron 31.47 mL 

(330.43 mmol, 1.5 eq) de anhídrido acético con agitación vigorosa durante 20 minutos. 

Concluida la reacción se vertió la mezcla de reacción en 500 mL de agua helada, observando 

la precipitación de un sólido beige el cual se separó por filtración con vacío y se lavó con 

abundante agua hasta pH neutro. El producto se secó al aire y posteriormente en la estufa a 

70 °C hasta peso constante. Se obtuvieron 47.6 g (95.0 %) del compuesto 4 el cual presentó 

un Rf de 0.40 (Sistema II) y un pf de 108.7-109.6 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 

2.07 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 7.53 (dd, 1H, J= 8.6, 2.0 Hz), 7.82 (d, 1H, J= 8.6 Hz), 7.89 (d, 1H, 

J= 1.9 Hz), 10.36 (s, 1H, -D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 24.60, 52.63, 117.28, 

120.41, 123.37, 132.87, 133.58, 143.78, 165.78, 165.15, 169.67. Anexo III – Espectros 5 y 
6. 

11.2.4. 4-(Acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5) 

5
272.64

4
227.64

O

O

NHCl

CH3

CH3

O HNO3, H2SO4

0 °C

O

O

NHCl

CH3

CH3 O

N
+

O
-

O
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En un vaso de precipitados de 500 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y baño 

de hielo, se disolvieron lentamente 60 g (263.57 mmol) del compuesto 4 en 150 mL (2.5 mL 

por cada gramo de materia prima) de H2SO4. De manera simultánea, en un vaso de 

precipitados de 500 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y acondicionado con 

baño de hielo, se preparó la mezcla sulfonítrica adicionando 27.5 mL (659.02 mmol, 2.5 eq) 

de HNO3 a 28 mL (525.29 mmol, 4 eq) de H2SO4. Posteriormente, la mezcla sulfonítrica se 

adicionó lentamente a la disolución del compuesto 4, evitando que la temperatura rebasara 

los 5 °C. Terminada la adición se dejó en agitación durante 1 h hasta observar el consumo 

total de la materia prima. Finalmente la mezcla de reacción se vertió en 500 g de hielo, 

observando la precipitación de un sólido amarillo el cual se separó por filtración con vacío y 

se lavó con abundante agua hasta pH neutro. El sólido obtenido se sometió a múltiples 

lavados con metanol frío hasta observar un único producto en CCF correspondiente al 

compuesto 5. Se obtuvieron 59.34 g (83 %) de un sólido amarillo que mostró un Rf de 0.72 

(Sistema I) y un pf de 140.8-141.4 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 2.14 (s, 3H), 

3.86 (s, 3H), 8.05 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 10.50 (s, 1H, -D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ 

ppm): 24.34, 53.29, 124.56, 125.86, 128.96, 135.65, 138.13, 139.01, 163.48, 169.56. Anexo 

III – Espectros 7 y 8. 

11.2.5. 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6) 

6
230.60

5
272.64

O

O

NHCl

CH3

CH3 O

N
+

O
-

O

NaOH

MeOH, 25 °C

O

O

NH2Cl

CH3

N
+

O
-

O

 

En un matraz bola de dos bocas de 500 mL, equipado con termómetro y agitador magnético, 

se colocaron 73.1 g (267.14 mmol) de compuesto 5, posteriormente se adicionaron 200 mL 

de metanol y lentamente se adicionaron 10.71 g (267.75 mmol, 1 eq) de NaOH suspendidos 

en metanol. La mezcla de reacción se dejó en agitación durante 1 h hasta observar en CCF 

la completa transformación de la materia prima a producto. La mezcla de reacción se 

concentró a presión reducida y posteriormente se vertió en 400 mL de agua helada, 

observando la precipitación de un sólido amarillo claro, el cual se separó por filtración con 

vacío y posteriormente se lavó con abundante agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 55.49 g 

(81.3 %)  del compuesto 6 el cual presentó un Rf de 0.35 (Sistema VI) y un pf de 220.8-
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221.6 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 3.78 (s, 3H), 7.09 (s, 1H), 7.95 (s, 2H, -

D2O), 8.51 (s, 1H). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 52.54, 114.59, 120.61, 128.90, 

131.35, 139.52, 148.35, 163.54. Anexo III – Espectros 9 y 10. 

11.2.6. 4,5-Diamino-2-clorobenzoato de metilo (7) 

7
200.60

O

O

NH2Cl

CH3

NH2

O

O

NH2Cl

CH3

N
+

O
-

O

6
230.60

H2, Ni-Raney

MeOH

 

En una botella de hidrogenación de 500 mL se suspendieron 30 g (130.09 mmol) del 

compuesto 6 y 9 g (30 %) de catalizador Ni-Raney en 200 mL de metanol. La botella se 

acopló al equipo hidrogenador, purgando al sistema con 3 cargas de 60 lb/in2 de hidrógeno. 

Posteriormente, la botella se dejó en agitación a temperatura ambiente hasta que no se 

consumió más hidrógeno (2.5 h). Se consumieron 725 lb/in2
 de hidrógeno. Concluida la 

reacción, la mezcla de hidrogenación se filtró a vacío, usando una cama de celita para 

retener al catalizador, posteriormente se concentró el disolvente a presión reducida hasta 

obtener un compuesto de aspecto resinoso con Rf de 0.54 (Sistema I), el cual se sometió 

inmediatamente a la siguiente reacción sin ningún tratamiento adicional.  

11.2.7. 6-Cloro-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (8) 

7
200.60

O

O

NH2Cl

CH3

NH2

O

O

N
H

Cl

CH3

N
H

S

8
242.68

1) CS2, KOH, 
EtOH-H2O, 75 °C,

Atm N2

2) AcOH, H2O

 

En un matraz bola de dos bocas de 500 mL, equipado con embudo de adición, condensador, 

agitador magnético y baño de hielo, se disolvieron 14.7 g de KOH (262.03 mmol, 2 eq) en 

una mezcla 85:15 de etanol-agua (275 y 55 mL respectivamente). Posteriormente se 

adicionaron lentamente 19 mL de CS2 (314.42 mmol, 2.4 eq). Una vez observada a 

formación del etilxantato de potasio, se procedió a adicionar el compuesto 7 disuelto en 20 

mL de etanol. La mezcla de reacción se dejó en agitación durante 4 h a una temperatura de 

75 °C bajo atmósfera de nitrógeno y posteriormente se dejó en agitación a temperatura 
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ambiente durante 24 h adicionales. Culminada la transformación de materia prima a producto 

se vertió la mezcla de reacción en 300 g de hielo, agitando con una varilla de teflón, para 

posteriormente adicionar ácido acético glacial al 20 % hasta pH 5; un sólido beige precipitó, 

el cual se separó por filtración con vacío y se lavó con agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 

26.6 g (84.3 %) del compuesto 8 el cuál mostró un Rf de 0.65 (Sistema III) con un pf de 

250.6-251.8 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 3.81 (s, 1H), 7.18 (s, 1H), 7.50 (s, 

1H), 12.85 (s, 2H, -D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 52.85, 111.47, 111.99, 

123.16, 127.06, 131.49, 135.82, 165.43, 171.42. Anexo III – Espectros 11 y 12. 

11.2.8. 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilato de metilo (9) 

O

O

N
H

Cl

CH3

N
H

S

8
242.68

O

O

N
H

Cl

CH3

N
S

CH3

CH3I, KOH

Acetona, 0 °C
9

256.71  

En un matraz bola de dos bocas de 250 mL, equipado con termómetro, embudo de adición, 

agitador magnético y baño de hielo, se disolvieron 25 g del compuesto 8 (103.02 mmol) y 

6.92 g (123.57 mmol, 1.2 eq) de KOH en 120 mL de acetona. Una vez alcanzada la 

temperatura de 0 °C se adicionaron lentamente 6.2 mL de CH3I (99.15 mmol, 0.95 eq) 

evitando que la temperatura se elevara por encima de 10 °C. Culminada la adición se dejó en 

agitación a temperatura ambiente durante 1 h para posteriormente realizar una CCF, la cual 

evidenció ausencia de materia prima. El disolvente se concentró a presión reducida, 

posteriormente se adicionó 100 mL de agua y se ajustó el pH hasta 7 con HCl al 20 %, 

observando la precipitación de un sólido beige. El sólido obtenido se separó por filtración con 

vacío y se lavó con agua, recuperando 23.76 g (90 %) del compuesto 9 el cuál mostró una 

sola mancha y con un Rf de 0.3 (Sistema V) con un pf de 191.4-192.3 °C. RMN 1H (DMSO-

d6, 300 MHz, δ ppm): 2.70 (s, 3H), 3.83 (s, 3H), 7.57 (s, 1H), 7.86 (s, 1H), 12.97 (sa, 1H, -

D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 14.16, 52.69, 113.39, 113.43, 119.11, 121.86, 

122.76, 125.43, 166.26. Anexo III – Espectros 13 y 14. 
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11.2.9. Ácido 6-cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10) 

O

O

N
H

Cl

CH3

N
S

CH3
9

256.71

OH

O

N
H

Cl

N
S

CH3
10

242.68

1) KOH, MeOH, 75 °C

2) H2SO4, H2O

 

En un matraz bola de 500 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y condensador 

en posición de reflujo, se disolvieron 47.53 g (185.15 mmol) de compuesto 9 en 180 mL de 

metanol. Posteriormente se adicionaron 31.10 g (555.35 mmol, 3 eq) de KOH en solución 

metanólica, dejando reaccionar durante 6 h a 65 °C. Consumida la materia prima se procedió 

a concentrar parcialmente la mezcla de reacción a presión reducida, obteniendo una resina 

que se vertió en 200 mL de agua fría. Después se acidificó el medio hasta pH 4 con H2SO4 al 

20 %, observando la formación de un precipitado beige, el cual se separó por filtración con 

vacío y se lavó con agua hasta pH neutro. Se recuperaron 38.37 g del compuesto 10, 

mismos que se trataron con 20 % de carbón activado, removiendo dicho carbón mediante 

filtración con cama de celita. El concentrado se llevó a sequedad y el sólido obtenido se 

recristalizó en etanol, recuperando 30.2 g (78.7 % de recristalización) de cristales blancos 

con un Rf de 0.46 (Sistema IV) y un pf de 220.1-221.0 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ 

ppm): 2.74 (s, 3H), 7.60 (s, 1H), 7.90 (s, 1H), 13.03 (s, 2H, -D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 

MHz, δ ppm): 14.17, 124.13, 125.46, 156.16, 160.58, 167.43. EM (IES-ID, m/z): 243 ([M+1]+). 

Anexo III – Espectros 15, 16 y 17. 

11.2.10. 6-Cloro-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida 
(11) 

a) Mediante SOCl2 

OH

O

N
H

Cl

N
S

CH3
10

242.68

N

S
N

+
O

-

O NH

O

N
H

Cl

N
S

CH311
369.81

1) SOCl2, DMF cat, 70 °C
2) Et3N, DMF, 0 °C

3) 2-amino-5-nitrotiazol,
 70°C, Atm N2  

En un matraz bola de 50 mL, equipado con agitador magnético, condensador en posición de 

reflujo y adaptado a trampas con NaOH, se pesaron 1.5 g (6.18 mmol) del compuesto 10 y 

posteriormente se adicionaron 7 mL (96.49 mmol, 16 eq) de SOCl2 y 0.5 mL (6.47 mmol, 1 
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eq) de DMF anhídra. La mezcla de reacción se dejó a reflujo a 70 °C durante 5 h, hasta 

observar la ausencia de materia prima (CCF efectuada con la derivatización del cloruro de 

ácido al éster 9). Concluida la formación del cloruro de ácido se destiló el exceso de SOCl2 

usando tres porciones de 15 mL de tolueno. Finalizada la destilación se adicionaron 20 mL 

de hexano frío, observando la precipitación de un sólido beige el cual se filtró a vacío y se 

lavó con 10 mL de hexano. Se recuperaron 1.57 g (97 %) del cloruro de ácido 

bencimidazólico, los cuales se conservaron bajo atmósfera de nitrógeno y se sometieron 

inmediatamente a la siguiente reacción.   

El sólido beige se depositó en un matraz bola de 50 mL, equipado con agitador magnético y 

baño de hielo. Posteriormente se adicionaron 15 mL de DMF anhidra y con ayuda de un 

embudo de adición se adicionaron lentamente 2.5 mL (17.97 mmol, 3 eq) de trietilamina 

anhidra. La mezcla anterior se dejó en agitación durante 20 minutos para posteriormente 

adicionar 0.83 g (5.70 mmol, 0.95 eq) de 2-amino-5-nitrotiazol. La mezcla de reacción se dejó 

en calentamiento a 70 °C durante 16 h bajo atmósfera de nitrógeno. La CCF reveló la 

presencia de la amida 11, una pequeña cantidad de 2-amino-5-nitrotiazol que no reaccionó y 

ácido carboxílico 10 (producto de la hidrólisis del cloruro de ácido). De tal forma se procedió 

a concentrar el disolvente hasta sequedad, obteniendo un sólido café al cual se le 

adicionaron 15 mL de AcOEt y se le realizaron 3 X 20 mL lavados con agua fría. La fase 

orgánica se recuperó, se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida hasta 

obtener una resina color café. Dicha resina se eluyó a través de columna cromatográfica de 

alúmina neutra, usando como fase móvil un sistema CHCl3-Acetona (95:5) en primer lugar y 

posteriormente MeOH. Las fracciones correspondientes al compuesto 11 se concentraron a 

sequedad, obteniendo 1.29 g (58 %) de un sólido amarillo claro, el cuál mostró un Rf de 0.78 

(Sistema III) con un pf de 249-250 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 2.71 (s, 3H), 

7.65 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 8.67 (s, 1H), 13.06 (sa, 1H, -D2O), 13.60 (sa, 1H, -D2O). RMN 13C 

(DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 14.20, 117.96, 123.94, 125.77, 133.03, 137.84, 142.56, 143.09, 

147.07, 158.53, 162.32, 167.03. EM (IES-ID, m/z): 370 ([M+1]+). Anexo III – Espectros 18, 
19 y 20. 
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b) Mediante el agente acoplante PyBOP 
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1) NMM, DMF
2) PyBOP

3) 2-amino-5-nitrotiazol, 
Atm N2  

En un matraz bola de 50 mL equipado con agitador magnético, columna Vigreux y atmósfera 

de nitrógeno, se disolvieron 0.5 g (2.06 mmol) del compuesto 10 en 15 mL de DMF anhidra y 

se adicionaron 0.5 mL (12.29 mmol, 2 eq) de N-metilmorfolina. Terminada la adición se dejó 

en agitación durante 20 minutos para posteriormente adicionar 1.16 g (2.27 mmol, 1.1 eq) de 

PyBOP. La mezcla se dejó en agitación otros 30 minutos bajo atmósfera de nitrógeno. 

Transcurrido el tiempo se adicionaron 0.3 g (2.06 mmol, 1 eq) de 2-amino-5-nitrotiazol y se 

dejó en agitación por 24 h, a temperatura ambiente, bajo atmósfera de nitrógeno. Concluido 

el tiempo de reacción, la mezcla se transfirió a un embudo de separación y se le realizaron 3 

X 20 mL lavados con agua fría; la fase orgánica se recuperó y se secó con Na2SO4 anhidro. 

El disolvente se concentró a presión reducida obteniendo una resina color café. Dicha resina 

se eluyó a través de una columna cromatográfica de alúmina neutra, usando como fase móvil 

un sistema CHCl3-Acetona (95:5) en primer lugar y posteriormente MeOH. Las fracciones 

correspondientes al compuesto 11 se concentraron a sequedad, recuperando 0.53 g (70 %) 

de un sólido amarillo, el cuál mostró un Rf de 0.7 (Sistema III) con un pf de 249-250 °C. 

11.2.11. Fosfato de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-
bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12a) y Fosfato de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-
nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12b) 
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En un matraz bola de 25 mL, equipado con agitador magnético, atmósfera de nitrógeno y 

baño de hielo, se disolvieron 0.5 g (1.35 mmol) del compuesto 11 en 4 mL de DMF anhídra y 

se adicionaron lentamente 0.19 g (7.89 mmol, 3.5 eq) de NaH al 60 %, dejando en agitación 

durante 30 minutos a 0 °C. Posteriormente, a la mezcla se le agregó lentamente 0.73 g (2.70 

mmol, 2.1 eq) de fosfato de di-terc-butilclorometilo (29) disueltos en 1 mL de DMF anhídra y 

finalmente se adicionaron 0.1 mL (3.59 mmol, 0.5 eq) de trietilamina anhídra. La mezcla de 

reacción se dejó en agitación durante 24 h a temperatura ambiente bajo atmósfera de 

nitrógeno. La CCF mostró el consumo total de materia prima por lo que se procedió a destilar 

el disolvente hasta sequedad obteniendo un sólido café oscuro al cual se le adicionó 15 mL 

de AcOEt. La mezcla se transfirió a un embudo de separación y se lavó con 3 X 15 mL de 

agua desionizada; la fase orgánica se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión 

reducida, obteniendo 0.56 g (70 %) de una resina café, correspondiente a la mezcla de 

regioisómeros 12a/12b. Dicha resina mostró un Rf de 0.65 (Sistema II). RMN 1H (DMSO-d6, 

300 MHz, δ ppm): 1.29 (s, 18H), 1.34 (s, 18H), 2.72 (s, 3H), 2.77 (s, 3H), 5.85 (d, 2H, J= 12.0 

Hz), 5.96 (d, 2H, J= 11.3 Hz), 7.60 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.94 (s, 1H), 8.59 (s, 

1H), 8.66 (s, 1H). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 13.93, 14.88, 29.57 (d, J= 5.25 Hz), 

29.72 (d, J= 4.5 Hz), 68.72, 68.82, 83.06 (d, J= 7.6 Hz), 83.43 (d, J= 7.6 Hz), 112.37, 112.79, 

119.49, 120.46, 124.26, 124.91, 128.34, 128.36, 131.57, 131.84, 137.37, 137.95, 141.03, 

141.50, 143.71, 144.67, 156.70, 156.84. RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -11.70 (s), -

11.57 (s). EM (IES-ID, m/z): 592.2 ([M+1]+). Anexo III – Espectros 21, 22, 23 y 24. 

11.2.12. Fosfato diácido de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-
bencimidazol-1-il)metilo) (13a) y Fosfato diácido de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-
nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (13b). 
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En un matraz bola de 25 mL, equipado con agitador magnético y con baño de hielo, se 

suspendieron 0.5 g (0.84 mmol) de la mezcla de regioisómeros 12a/12b en 5 mL de dioxano. 

Posteriormente se adicionaron 2.2 mL (8.8 mmol, 10.52 eq) de HCl 4N/Dioxano y se dejó en 

agitación vigorosa durante 40 minutos a 0 °C. Concluida la reacción se decantó el disolvente 

y se concentró el sólido hasta sequedad. Posteriormente se adicionaron 15 mL de agua 

helada y se dejó en agitación vigorosa durante 30 minutos. El sólido anaranjado se recuperó 

por filtración a vacío y se lavó con dos porciones de 10 mL de agua helada. Se recuperaron 

0.36 g (80 %) de la mezcla de regioisómeros 13a/13b, los cuales presentaron un Rf de 0.41 

(Sistema VII) y un pf de 169.2-171.4 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 2.71 (s, 3H), 

2.76 (s, 3H), 5.87 (s, 2H), 5.89 (s, 2H), 7.81 (s, 1H), 7.84 (s, 1H), 7.93 (s, 1H), 7.96 (s, 1H), 

8.64 (s, 1H), 8.69 (s, 1H). RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -2.82 (s), -2.53 (s). EM 

(IES-ID, m/z): 477.8 ([M-1]-). Anexo III – Espectros 25, 26 y 27. 

11.2.13. Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-
1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-
nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14b) 

N

S
N

+
O

-

O NH

O

NCl

N
S

CH3

O

P

O
OH

OH

N

S
N

+
O

-

O NH

O

NCl

N
S

CH3

O

P O
OH

OH

+

13a/13b
479.81

N

S
N

+
O

-

O NH

O

NCl

N
S

CH3

O

P

O
OH

O
-

N

S
N

+
O

-

O NH

O

NCl

N
S

CH3

O

P O
OH

O
-

+

14a/14b
501.79

Na
+

Na
+

Na2CO3

MeOH

 

En un matraz bola de 25 mL, equipado con agitador magnético y acondicionado con baño de 

hielo, se disolvieron 0.5 g (1.04 mmol) de la mezcla de regioisómeros 13a/13b en 10 mL de 

MeOH anhídro. Posteriormente se adicionaron lentamente 0.11 g (1.04 mmol, 1 eq químico) 

de Na2CO3, dejando en agitación vigorosa durante 1 h. Transcurrido el tiempo se filtró a 

vacío la mezcla de reacción, reteniendo al Na2CO3 remanente. La solución filtrada se 

concentró a sequedad, obteniendo un sólido anaranjado oscuro, el cual se lavó con tres 

porciones de 10 mL de acetona fría y dos porciones de 10 mL de éter isopropílico frío. El 

sólido se secó a vacío, obteniendo 0.47 g (87 %) de la mezcla de regioisómeros 14a/14b. 
RMN 1H (D2O, 400 MHz, δ ppm): 2.60 (s, 3H), 2.61 (s, 3H), 5.61 (s, 2H), 5.62 (s, 2H), 7.51 (s, 
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1H), 7.62 (s, 1H), 7.67 (s, 1H), 7.73 (s, 1H), 8.41 (s, 1H), 8.42 (s, 1H). RMN 13C (D2O, 101 

MHz, δ ppm): 14.02, 14.06, 68.05, 68.14, 110.92, 111.59, 117.42, 117.81, 125.48, 125.54, 

131.75, 131.92, 133.93, 136.65, 138.45, 138.64, 140.64, 143.46, 145.19, 145.23, 157.15, 

158.26, 174.28, 174.36, 176.30, 176.37. RMN 31P (D2O, 122 MHz, δ ppm): 1.50 (s), 1.79 (s). 

EM (IES-ID, m/z): 500.0 ([M-1]-). FT-IR (ATR, cm-1): 3229.22 (O-H); 1647.18 (C=O de amida); 

1519.70 y 1381.58 (Ar-NO2); 1306.54 (S-CH3). Anexo III – Espectros 28, 29, 30, 31, 32, 33 y 
34. 

11.2.14. N-(3,4-Diclorofenil)acetamida (16) 

15
162.02

16
204.05

Ac2O

Cl

Cl NH

CH3O

Cl

Cl NH2

 

En un vaso de precipitados de 500 mL, equipado con varilla de teflón y baño de hielo, se 

colocaron 100 g (0.61 mol) de 3,4-dicloroanilina (15), posteriormente se adicionaron 88 mL 

(0.92 mol, 1.5 eq) de anhídrido acético con agitación constante. La mezcla de reacción se 

agitó durante 30 minutos adicionales, observando la formación de una pasta café. Concluida 

la reacción se adicionaron 500 mL de agua helada, observando la precipitación de un sólido 

beige el cual se separó por filtración con vacío y se lavó con abundante agua hasta pH 

neutro. El compuesto 16 se secó a vacío y posteriormente en una estufa a 70 °C hasta peso 

constante dando 124.7 g (99 %) de un sólido beige el cual mostró un Rf de 0.33 (Sistema II) 

y un pf de 123.2-123.8 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 2.08 (s, 3H), 7.48 (dd, 1H, 

J= 9.0, J=3.0 Hz), 7.56 (d, 1H, J= 9.0), 8.00 (d, 1H, J= 3.0), 10.26 (s, 1H, -D2O). RMN 13C 

(DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 24.06, 118.95, 120.08, 124.37, 130.64, 130.94, 139.39, 168.86. 

Anexo III – Espectros 35 y 36.  

11.2.15. N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida (17) 
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En un vaso de precipitados de 500 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y baño 

de hielo, se disolvieron lentamente 100 g (490.08 mmol) del compuesto 16 en 250 mL (2.5 

mL por cada gramo de materia prima) de H2SO4. De manera simultánea, en un vaso de 

precipitados de 500 mL equipado con termómetro, agitador magnético y acondicionado con 

baño de hielo, se preparó una mezcla sulfonítrica adicionando 51 mL (1.22 mol, 2.5 eq) de 

HNO3 a 52 mL (0.97 mol, 4 eq) de H2SO4. Posteriormente la mezcla sulfonítrica se adicionó 

lentamente a la disolución del compuesto 16, evitando que la temperatura rebasara los 5 °C. 

Terminada la adición se dejó en agitación durante 1 h hasta observar el consumo total de la 

materia prima. Finalmente la mezcla de reacción se vertió en 500 g de hielo, observando la 

precipitación de un sólido amarillo el cual se separó por filtración con vacío y se lavó con 

abundante agua hasta pH neutro. El sólido obtenido se sometió a múltiples lavados con 

metanol frío hasta observar un único producto en CCF correspondiente al compuesto 17. Se 

obtuvieron 103.74 g (85 %) de un sólido amarillo que mostró un Rf de 0.42 (Sistema I) y un 

pf de 123.1-124.7 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 2.09 (s, 3H), 7.98 (s, 1H), 8.24 

(s, 1H), 10.36 (s, 1H, -D2O). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 23.97, 126.27, 126.96, 

127.04, 131.72, 136.80, 140.97, 169.26. Anexo III – Espectros 37 y 38. 

11.2.16. 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroacetanilida (18) 
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En un matraz bola de dos bocas de 250 mL, equipado con agitador magnético y columna 

Vigreux conectada a la línea de vacío, se suspendieron 17.40 g (0.12 mol, 1 eq) de α-naftol y 

24.97 g (0.18 mol, 1.5 eq) de K2CO3 en 50 mL de DMF y se dejaron en agitación durante 30 

minutos. Posteriormente se adicionaron 30 g (0.12 mol) del compuesto 17 y se calentó a 70 

°C durante 12 h a vacío constante. Concluida la reacción se concentró el disolvente hasta 

sequedad para después adicionar 250 mL de agua helada, obteniendo un sólido color café. 

El sólido obtenido se filtró a través de una columna de alúmina neutra, usando como fase 

móvil AcOEt. Las fracciones correspondientes al compuesto 18 se colectaron y concentraron 

a sequedad, obteniendo así 30.08 g (70 %) de un sólido amarillo pardo, el cual mostró un Rf 
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de 0.61 (Sistema I) con un pf de 174.5-175.2°C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 1.93 

(s, 3H), 7.10 (s, 1H), 7.36 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.58-7.63 (m, 3H), 7.85 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 7.88 

(d, 1H, J= 9.0), 8.07 (d, 1H, J= 6.0 Hz), 8.31 (s, 1H), 10.21 (s, 1H, -D2O). RMN 13C (DMSO-

d6, 75 MHz, δ ppm): 24.05, 111.25, 117.23, 117.64, 121.16, 126.51, 126.73, 127.66, 127.72, 

127.81, 128.79, 133.13, 135.25, 136.62, 149.77, 157.86, 169.04. Anexo III – Espectros 39 y 
40. 

11.2.17. 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroanilina (19) 
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En un matraz bola de dos bocas de 250 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y 

condensador en posición de reflujo, se disolvieron 30 g (84.09 mmol) del compuesto 18 en 

150 mL de MeOH. Posteriormente se adicionaron lentamente 7.06 g (0.13 mol, 1.5 eq) de 

KOH y se efectuó calentamiento a 60 °C durante 1 h. Concluida la reacción se concentró 

parcialmente el disolvente a presión reducida para después adicionar 150 mL de agua 

helada, observando la precipitación de un sólido anaranjado claro, el cual se separó por 

filtración con vacío y se lavó con agua hasta pH neutro. Se obtuvieron 23.02 g (87 %) del 

compuesto 19 el cual mostró un Rf de 0.50 (Sistema III) con un pf de 145.5-147.1 °C. RMN 
1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 6.25 (s, 2H, -D2O), 7.39 (dd, 1H, J= 7.5, 0.9 Hz), 7.46 (s, 

1H), 7.59-7.66 (m, 3H), 7.82 (dd, 1H, J= 12.0, 3.0 Hz), 7.95 (d, 1H, J= 8.4 Hz), 8.08 (dd, 1H, 

J= 9.0, 3.0 Hz), 8.20 (s, 1H). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 104.05, 110.04, 117.70, 

121.24, 126.20, 126.26, 126.51, 126.78, 127.56, 127.64, 127.66, 128.78, 135.27, 147.43, 

149.62, 159.55. Anexo III – Espectros 41 y 42. 

11.2.18. 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)fenilen-1,2-diamina (20) 
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En una botella de hidrogenación de 500 mL se suspendieron 15 g (130.09 mmol) del 

compuesto 19 y 4.5 g (30%) de catalizador Ni-Raney en 150 mL de MeOH. La botella se 

acopló al equipo hidrogenador, purgando al sistema con 3 cargas de 60 lb/in2 de hidrógeno. 

Posteriormente, la botella se dejó en agitación a temperatura ambiente hasta que no se 

consumió más hidrógeno (4.5 h). Se consumieron 520 lb/in2
 de hidrógeno. Culminada la 

reacción, la mezcla de hidrogenación se filtró a vacío usando una cama de celita para retener 

al catalizador, posteriormente se concentró el disolvente a presión reducida hasta obtener 12 

g (88.4 %) de un compuesto de aspecto resinoso, con Rf de 0.50 (Sistema III), el cual se 

sometió inmediatamente a la siguiente reacción sin ningún tratamiento adicional.  

11.2.19. 6-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol (21) 

Cl

O NH2

NH2 Cl
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21
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1) CF3COOH,
HCl cat, 70 °C

2) NaOH
3) HCl  

En un matraz bola de 250 mL, equipado con condensador en posición de reflujo agitador 

magnético y atmósfera de nitrógeno, se adicionaron 12 g (42.15 mmol) del compuesto 20, 

16.4 mL de CF3COOH (64.9 mmol, 5 eq) y 5 gotas de HCl concentrado. La mezcla de 

reacción se dejó en agitación vigorosa a 70°C bajo atmósfera de nitrógeno durante 24 h. 

Culminada la reacción se adicionaron lentamente 100 mL de agua helada y posteriormente 

se adicionó NaOH en lentejas hasta pH 12. Una vez observada la disolución total del 

compuesto se adicionó HCl al 20 % hasta pH 8, donde se observó la precipitación de un 

compuesto color café claro, el cual se filtró a vacío y se lavó con agua. El crudo de reacción 

se filtró a través de una columna cromatográfica de gel de sílice, usando como fase móvil un 

sistema Hexano-AcOEt (50:50). Las fases correspondientes al compuesto 21 se 

concentraron a presión reducida y se sometieron a un tratamiento con carbón activado (10 

%) en metanol. El concentrado se llevó a sequedad, recuperando 10 g (65.4 %) de un sólido 

blanco el cuál mostró un Rf de 0.56 (Sistema II) con un pf de 187.1-188.1 °C. RMN 1H 

(DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 6.78 (d, 1H, J= 7.6 Hz), 7.31-7.48 (m, 2H), 7.53-7.61 (m, 2H), 

7.68 (d, 1H, J= 8.1), 7.92-8.01 (m, 1H), 8.06 (s, 1H), 8.17-8.25 (m, 1H), 14.09 (sa, 1H, -D2O). 

RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 111.4, 117.37, 120.96, 121.71, 123.54, 125.45, 
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126.41, 126.71, 127.30, 128.27, 134.98, 141.80, 142.32, 153.19. EM (IES-ID, m/z): 361.2 

([M-1]-). Anexo III – Espectros 43, 44 y 45. 

11.2.20. Fosfato de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) 
di-terc-butilo (22a) y del Fosfato de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-
bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22b). 
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En un matraz bola de 25 mL, equipado con agitador magnético y atmósfera de nitrógeno, se 

mezclaron 0.5 g (1.38 mmol) del compuesto 21, 1.35 g (4.07 mmol, 3 eq) de Cs2CO3 y 0.62 g 

(4.13 mmol, 3 eq) de NaI en 4 mL de DMF anhídra. Posteriormente se adicionaron 1.25 g 

(4.82 mmol, 3.5 eq) de fosfato de di-terc-butilclorometilo (29) diluidos en 1 mL de DMF; la 

mezcla se dejó en agitación vigorosa durante 48 h bajo atmósfera de nitrógeno. La CCF 

mostró ausencia de materia prima, por lo que se procedió a concentrar a sequedad la mezcla 

de reacción a una temperatura máxima de 30 °C, obteniendo un sólido blanco. El sólido se 

disolvió en 15 mL de AcOEt y se lavó con 3 porciones de agua desionizada, recuperando la 

fase orgánica, la cual se secó con Na2SO4 anhidro y se concentró a presión reducida, 

obteniendo 0.68 g (85 %) de una resina café claro que presentó un Rf de 0.64 (Sistema III). 

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 1.15 (s, 18H), 1.30 (s, 18H), 6.02 (d, 2H, J= 11.4 Hz), 

6.21 (d, 2H, J= 12.4 Hz), 6.69 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 6.83 (d, 1H, J= 7.7 Hz), 7.41 (dt, 2H, J= 9.0, 

6.0 Hz), 7.59-7.61 (m, 5H), 7.68 (s, 1H), 7.72 (s, 1H), 7.75 (s, 1H), 7.99-8.00 (m, 2H), 8.18-

8.20 (m, 2H), 8.22 (d, 1H, J= 1.1 Hz), 8.26 (d, 1H, J= 1.2 Hz). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ 

ppm): 29.43 (d, J= 4.3 Hz), 29.57 (d, J= 4.3 Hz), 66.80, 83.47 (d, J= 7.4 Hz), 83.66 (d, J= 7.4 

Hz), 104.77, 111.07, 112.10, 113.19, 115.0, 115.78, 116.99, 117.49, 120.60, 121.51, 121.64, 

122.73, 122.92, 122.63, 124.03, 124.58, 125.33, 125.56, 126.30, 126.72, 126.88, 127.38, 

128.34, 132.42, 134.80, 135.01, 135.07, 137.46, 140.02, 149.08, 150.66, 152.62, 153.15. 
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RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -12.04 (s), -11.61 (s). EM (IES-ID, m/z): 527.0 ([M-

57]-). Anexo III – Espectros 46, 47, 48 y 49. 

11.2.21. Fosfato diácido de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-
il)metilo) (23a) y del Fosfato diácido de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-
bencimidazol-1-il)metilo) (23b). 
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P O
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En un matraz bola de 25 mL, equipado con agitador magnético y baño de hielo, se 

suspendieron 0.5 g (0.85 mmol) de la mezcla de regioisómeros 22a/22b en 5 mL de dioxano. 

Posteriormente se adicionaron 2.2 mL (8.8 mmol, 10.52 eq) de HCl 4N/Dioxano y se dejó en 

agitación vigorosa durante 40 minutos. Terminada la reacción se procedió a concentrar el 

disolvente a presión reducida hasta sequedad, evitando calentar a más de 30 °C; después se 

adicionaron 15 mL de agua helada y se dejó en agitación vigorosa durante 30 minutos. El 

sólido blanco que precipitó se recuperó por filtración a vacío. Se recuperaron 0.23 g (57 %) 

de la mezcla de regioisómeros 23a/23b, los cuales presentaron un Rf de 0.54 (Sistema VII) y 

un pf de 101.5-102.4 °C. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 5.99 (d, 2H, J= 9.5 Hz), 6.10 

(d, 2H, J= 9.6 Hz), 6.70 (s, 1H), 6.73 (s, 1H), 7.33-7.47 (m, 2H), 7.59-7.61 (m, 5H), 7.68-7.71 

(m, 3H), 7.84 (s, 1H), 7.98-8.00 (m, 2H), 8.21-8.29 (m, 3H). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ 

ppm): 68.83 (d, J= 4.6 Hz), 68.95 (d, J= 4.4 Hz), 105.47, 105.56, 106.30, 110.65, 111.50, 

117.34, 121.68, 123.59, 124.48, 124.55, 125.20, 125.41, 126.41, 126.47, 126.77, 126.79, 

127.37, 127.38, 128.29, 128.32, 134.92, 134.97, 142.52, 147.19, 149.07, 149.12, 149.70, 

149.75, 153.14, 153.18. RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -2.96 (s), -2.82 (s). EM (IES-

ID, m/z): 470.9 ([M-1]-). Anexo III – Espectros 50, 51, 52 y 53. 
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11.2.22. Fosfonato de di-terc-butilo (26) 

25
133.33

P

Cl

Cl

Cl

PO O

O

H

26
194.21

1) t-BuOH, Et3N, 
CH2Cl2, -30 °C

2) K2CO3, H2O

 

En un matraz bola de tres bocas de 100 mL, equipado con termómetro, agitador magnético y 

con un baño helado, bajo condiciones anhídras, se adicionaron 35 mL de CH2Cl2 anhídro. 

Posteriormente se adicionaron 2.5 mL de PCl3 (28.65 mmol) a una temperatura de -10 °C. 

Concluida la adición se redujo la temperatura a -30 °C, mediante el uso de un baño de hielo 

seco-acetona y se procedió a adicionar lentamente 8.2 mL (58.90 mmol, 2.05 eq) de 

trietilamina anhídra. Posteriormente una solución de 5.5 mL de t-BuOH (57.60 mmol, 2.0 eq) 

disuelto en 16.5 mL de CH2Cl2 anhídro se adicionó lentamente a la mezcla de reacción, 

mantenido la temperatura a -30 °C. Terminada la adición, la reacción se dejó en agitación 

durante 1 h a -30 °C y una hora más a 0 °C. Concluido este tiempo se adicionaron 30 mL de 

una solución acuosa al 10 % de K2CO3, manteniendo la temperatura a 0 °C. La mezcla de 

reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente bajo atmósfera de nitrógeno durante 

otra hora. Finalmente, la mezcla de reacción se transfirió a un embudo de separación y se 

lavó con 3 X 100 mL de agua, colectando la fase orgánica la cual se secó con Na2SO4 

anhidro y se eliminó el disolvente a presión reducida a una temperatura máxima de 20 °C. De 

tal forma se obtuvieron 3.34 g (60 %) del compuesto 26, como un líquido amarillo el cual se 

almacenó en refrigeración, bajo atmósfera de nitrógeno. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz, δ 

ppm): 1.43 (s, 18H), 6.89 (d, 1H, J= 679.1 Hz). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 30.29 

(d, J= 4.6 Hz), 82.12 (d, J= 7.1 Hz). RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -3.34 (s). Anexo 

III – Espectros 54, 55 y 56. 

11.2.23. Fosfato monoácido de di-terc-butilo (27) 
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1) KMnO4, NaHCO3,
H2O, 0 °C

2) HCl, 0 °C
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En un matraz bola de 250 mL equipado con termómetro, agitador magnético y baño de hielo, 

se disolvieron 10.22 g de NaHCO3 (121.66 mmol, 1 eq) en 50 mL de agua desionizada. 

Posteriormente se adicionaron 25 g (128.86 mmol) del compuesto 26 y se dejó en agitación 

durante 20 minutos. Después, a esta mezcla  se adicionaron 17.4 g (110.16 mmol, 0.9 eq) de 

KMnO4 divididos en tres porciones, con lapsos de 20 minutos entre cada adición. Concluidas 

las adiciones, la mezcla de reacción se dejó en agitación durante 1 h a temperatura 

ambiente, para posteriormente separar por filtración el MnO2 que se generó durante la 

reacción, usando una cama de celita. Las aguas filtradas se sometieron a 10 % de carbón 

activado a 60 °C durante 15 minutos, removiendo dicho carbón mediante filtración con cama 

de celita. A las aguas cristalinas frías a 0 °C se les adicionó lentamente HCl concentrado 

hasta alcanzar pH 1, observando la precipitación de un sólido blanco el cual se filtró a vacío y 

se almacenó en refrigeración. Se recuperaron 25.70 g (95 %) del compuesto 27. RMN 1H 

(DMSO-d6, 300 MHz, δ ppm): 1.33 (s, 18H). RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz, δ ppm): 29.67 (d, 

J= 4.3 Hz), 79.58 (d, J= 6.9 Hz). RMN 31P (DMSO-d6, 122 MHz, δ ppm): -9.10 (s). Anexo III – 

Espectros 57, 58 y 59. 

11.2.24. Di-terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28) 

27
210.21

PO O

O

OH

PO O

O

O
-N

+

28
283.34

(CH3)4NOH

Acetona, 0 °C

 

En un matraz bola de 250 mL, equipado con agitador magnético y baño de hielo, se 

disolvieron 25 g (0.11 mol) del compuesto 27 en 50 mL de acetona. Posteriormente, a la 

solución se le adicionaron lentamente 44 mL de una disolución acuosa de hidróxido de 

tetrametilamonio al 25 % (0.30 mol, 1 eq) y se dejó en agitación durante 1 h a temperatura 

ambiente. Concluido el tiempo se destiló el disolvente a presión reducida hasta sequedad, 

obteniendo 31.34 g (93 %) del compuesto 28 como un sólido blanco el cual se mantuvo en 

refrigeración. RMN 1H (D2O, 300 MHz, δ ppm): 1.28 (s, 18H), 3.06 (s, 12H). RMN 13C (D2O, 

75 MHz, δ ppm): 30.29 (d, J= 4.2 Hz), 54.31 (t, J= 3.9 Hz), 72.79 (d, J= 7.2 Hz). RMN 31P 

(D2O, 122 MHz, δ ppm): -7.03 (s). Anexo III – Espectros 60, 61 y 62. 
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11.2.25. Fosfato de di-terc-butilclorometilo (29) 
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ClCH2OSO2Cl, 
Bu4NHSO4, NaHCO3

H2O-CH2Cl2

 

En un matraz bola de 500 mL equipado con agitador magnético y baño de hielo, se 

disolvieron 25 g (88.23 mmol) del compuesto 28, 29.64 g (0.35 mol, 4 eq) de NaHCO3 y 3.0 g 

(8.82 mmol, 0.1 eq) de sulfato monoácido de tetrabutilamonio en 100 mL de agua 

desionizada y 100 mL de CH2Cl2. Posteriormente, a la solución se le adicionaron lentamente 

18 g (0.106 mmol, 1.2 eq) de clorosulfato de clorometilo al 97 %, diluidos en 10 mL de 

CH2Cl2. La mezcla de reacción se dejó en agitación a temperatura ambiente durante 24 h. 

Concluido el tiempo se separó la fase orgánica, la cual se lavó con 5 X 100 mL de agua 

desionizada y posteriormente se secó con Na2SO4 anhidro. El disolvente se concentró a 

presión reducida a una temperatura máxima de 20 °C. Se obtuvieron 14.15 g (62 %) de un 

líquido aceitoso amarillo correspondiente al compuesto 29, al cual se le adicionaron 0.38 g (5 

% mol) de K2CO3 anhidro. El compuesto 29 se mantuvo bajo atmósfera de nitrógeno en 

condiciones de refrigeración. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz, δ ppm): 1.43 (s, 18H), 5.72 (d, 2H, 

J= 15.5 Hz). RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, δ ppm): 29.69 (d, J= 4.3 Hz), 73.17 (d, J= 7.0 Hz), 

84.02 (d, J= 7.8 Hz). RMN 31P (CDCl3, 122 MHz, δ ppm): -11.74 (s). Anexo III – Espectros 
63, 64 y 65. 
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12.1. Instrumentación  
 Para la determinación de las absorbancias se utilizó un espectrofotómetro Shimadzu 

UV 1601 con una lámpara de deuterio que lee de 190 a 350 nm. 

 

 El experimento “shake flask” se efectuó en un equipo de agitación orbital New 

Brunswick Innova 40. 

12.2. Metodología para la determinación de solubilidad acuosa de 14 

12.2.1. Curva patrón del compuesto 11 
Por triplicado, se pesaron 5.1 mg del compuesto 11 y se disolvieron en 15 mL de MeOH. La 

disolución se sonicó durante 20 minutos y se aforó con agua desionizada a 25.0 mL (solución 

A: 200 mg/mL). De la solución A se tomó una alícuota de 500 µL y se aforó a 10.0 mL con 

agua desionizada (solución B: 10 µg/mL). La solución B se usó para preparar las 

correspondientes disoluciones mostradas en la Tabla 10. Las lecturas se tomaron a una 

longitud de onda de 229 nm.  

Tabla 10. Curva patrón del compuesto 11 

Concentración 
(µg/mL) 

Absorbancia 

10 0.793 

7.5 0.603 

5.0 0.398 

2.5 0.200 

1.0 0.082 

Absorbancias promedio de tres determinaciones. 

12.2.2. Curva patrón del compuesto 14 
Por triplicado, se pesaron 10 mg del compuesto 14 y se disolvieron en 5 mL de agua 

desionizada. Posteriormente se aforó con agua desionizada a 10.0 mL (solución A: 1000 

µg/mL). De la solución A se prepararon las primeras dos disoluciones mostradas en la Tabla 
11. Posteriormente de la solución A se tomó 1 mL y se aforó a 10.0 mL con agua desionizada 
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(solución B: 100 µg/mL). De la solución B se prepararon el resto de las disoluciones. Las 

lecturas se tomaron a una longitud de onda de 226 nm. 

Tabla 11. Curva patrón del compuesto 14 

Concentración 
(µg/mL) 

Absorbancia 

20.0 0.809 

15.0 0.606 

10.0 0.417 

6.0 0.250 

2.0 0.088 

Absorbancias promedio de tres determinaciones. 

12.2.3. Preparación de la muestra problema 11 
Por duplicado, se colocaron 5 mg del compuesto 11 y 25 mL de agua en un matraz 

Erlenmeyer de 50 mL con tapa y se dejaron en agitación a 300 rpm a temperatura de 25 °C 

durante 48 horas. Transcurrido el tiempo de agitación se procedió a centrifugar a 3500 rpm 

durante 10 minutos, para posteriormente tomar el sobrenadante claro y leer directamente en 

el espectrofotómetro a 229 nm. 

12.2.4. Preparación de la muestra problema 14 
Por duplicado, se colocaron 350 mg del compuesto 11 y 1 mL de agua en un tubo de ensayo 

con tapa, anclado a un matraz Erlenmeyer de 50 mL lleno de agua. La mezcla de dejó en 

agitación a 300 rpm a una temperatura de 25 °C durante 48 horas. Transcurrido el tiempo de 

agitación se procedió a centrifugar la muestra a 3500 rpm durante 10 minutos para después 

recuperar el sobrenadante. Del sobrenadante se tomaron 200 µL y se aforaron a 50.0 mL 

(solución A) para posteriormente tomar 500 µL de la solución A y aforar a 50.0 mL (solución 

B). La solución B se leyó en el espectrofotómetro a 226 nm. 
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Espectro 1. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 2-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2). 
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Espectro 2. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 2-Cloro-4-nitrobenzoato de metilo (2). 
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Espectro 3. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3). 
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Espectro 4. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Amino-2-clorobenzoato de metilo (3). 
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Espectro 5. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-(Acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4). 

~ 
o 
~ 

I 
I 

'T' 'T' '--r 
r-.. ¡e ~ 

~ 

..-i O ..-i 

10.5 10.4 10.3 10.2 7.9 7.8 
fl (ppm) 

13 12 11 10 9 8 

7.7 
fl (ppm) 

7 

U')oq-N.,.....¡ 
Lf') Ln Lf) tI) 

,....:,....:,....:,....: 
'----,\ // 

1 

I 
I 

'--r 
~ 

..-i 

7.6 7.5 

6 5 
fl (ppm) 

I 
~ 
N 

4 3 

r-.. 
Q 
N 

I 

I 
8 
M 

2 

CI 

1 O 

o 
' CH, 

-1 



ANEXO III - ESPECTROS 

 

96 
 

 

Espectro 6. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-(Acetilamino)-2-clorobenzoato de metilo (4). 
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Espectro 7. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-(Acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5). 
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Espectro 8. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-(Acetilamino)-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (5). 
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Espectro 9. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6). 
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Espectro 10. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Amino-2-cloro-5-nitrobenzoato de metilo (6). 
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Espectro 11. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilato 

de metilo (8). 
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Espectro 12. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-tioxo-2,3-dihidro-1H-bencimidazol-5-carboxilato 

de metilo (8). 
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Espectro 13. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilato de 

metilo (9). 
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Espectro 14. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxilato de 

metilo (9). 
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Espectro 15. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del ácido 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10). 
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Espectro 16. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del ácido 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10). 
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Espectro 17. EM (IES-ID) del ácido 6-Cloro-2-(metiltio)-1H-bencimidazol-5-carboxílico (10). 
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Espectro 18. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-carboxamida (11). 
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Espectro 19. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-

bencimidazol-5-carboxamida (11). 
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Espectro 20. EM (IES-ID) del compuesto 6-Cloro-2-(metiltio)-N-(5-nitro-1,3-tiazol-2-il)-1H-bencimidazol-5-carboxamida (11). 
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Espectro 21. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12a) y Fosfato de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) 

di-terc-butilo (12b). 
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Espectro 22. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12a) y Fosfato de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) 

di-terc-butilo (12b). 
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Espectro 23. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12a) y Fosfato de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) 

di-terc-butilo (12b). 
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Espectro 24. EM (IES-ID) del Fosfato de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo 

(12a) y Fosfato de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (12b). 
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Espectro 25. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato diácido de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-

il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (13a) y Fosfato diácido de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (13b). 
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Espectro 26. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato diácido de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-

il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (13a) y Fosfato diácido de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (13b). 
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Espectro 27. EM (IES-ID) del Fosfato diácido de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (13a) 

y Fosfato diácido de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (13b). 
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Espectro 28. RMN 1H (TMS, D2O, 400 MHz, δ en ppm) del Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-

il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  (14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (14b). 
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Espectro 29. RMN 13C (TMS, D2O, 101 MHz, δ en ppm) del Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-

il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  (14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (14b). 
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Espectro 30. RMN 31P (TMS, D2O, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-

il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  (14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (14b). 
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Espectro 31. RMN 1H (TMS, D2O, 400 MHz, δ en ppm), RMN 13C (TMS, D2O, 101 MHz, δ en ppm). Experimento HSQC del Fosfato 

monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  (14a) y Fosfato monosódico de ((5-

cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14b).
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Espectro 32. RMN 1H (TMS, D2O, 400 MHz, δ en ppm), RMN 13C (TMS, D2O, 101 MHz, δ en ppm). Experimento HMQC del Fosfato 

monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  (14a) y Fosfato monosódico de ((5-

cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14b).
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Espectro 33. EM (IES-ID) del Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  

(14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14b). 
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Espectro 34. IR (ATR) del Fosfato monosódico de ((6-cloro-2-(metiltio)-5-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo)  

(14a) y Fosfato monosódico de ((5-cloro-2-(metiltio)-6-((5-nitrotiazol-2-il)carbamoil)-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (14b). 
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Espectro 35. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto N-(3,4-Diclorofenil)acetamida (16). 
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Espectro 36. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto N-(3,4-Diclorofenil)acetamida (16). 
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Espectro 37. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida (17). 
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Espectro 38. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto N-(4,5-Dicloro-2-nitrofenil)acetamida (17). 
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Espectro 39. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroacetanilida (18). 
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Espectro 40. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroacetanilida (18). 
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Espectro 41. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroanilina (19). 
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Espectro 42. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 4-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-nitroanilina (19). 
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Espectro 43. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol 

(21). 
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Espectro 44. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del compuesto 6-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol 

(21).  
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Espectro 45. EM (IES-ID) del compuesto 6-Cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol (21). 
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Espectro 46. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-

il)metil) di-terc-butilo (22a) y del Fosfato de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22b). 
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Espectro 47. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-
il)metil) di-terc-butilo (22a) y del Fosfato de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22b).  
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Espectro 48. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-
il)metil) di-terc-butilo (22a) y del Fosfato de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22b).  
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Espectro 49. EM (IES-ID) del Fosfato de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22a) y del 
Fosfato de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metil) di-terc-butilo (22b). 
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Espectro 50. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato diácido de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (23a) y del Fosfato diácido de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (23b). 
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Espectro 51. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfato diácido de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-

bencimidazol-1-il)metilo) (23a) y del Fosfato diácido de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (23b). 
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Espectro 52. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato diácido de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-
bencimidazol-1-il)metilo) (23a) y del Fosfato diácido de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (23b). 
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Espectro 53. EM (IES-ID) del Fosfato diácido de ((6-cloro-5-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (23a) y del Fosfato 

diácido de ((5-cloro-6-(1-naftiloxi)-2-trifluorometil-1H-bencimidazol-1-il)metilo) (23b). 
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Espectro 54. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfonato de di-terc-butilo (26). 
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Espectro 55. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfonato de di-terc-butilo (26). 
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Espectro 56. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfonato de di-terc-butilo (26). 
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Espectro 57. RMN 1H (TMS, DMSO-d6, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato monoácido de di-terc-butilo (27). 
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Espectro 58. RMN 13C (TMS, DMSO-d6, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfato monoácido de di-terc-butilo (27). 
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Espectro 59. RMN 31P (TMS, DMSO-d6, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato monoácido de di-terc-butilo (27). 
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Espectro 60. RMN 1H (TMS, D2O, 300 MHz, δ en ppm) del Di-terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28). 
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Espectro 61. RMN 13C (TMS, D2O, 75 MHz, δ en ppm) del Di-terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28). 
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Espectro 62. RMN 31P (TMS, D2O, 122 MHz, δ en ppm) del Di-terc-butilfosfato de tetrametilamonio (28). 
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Espectro 63. RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz, δ en ppm) del Fosfato de di-terc-butilclorometilo (29). 
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Espectro 64. RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz, δ en ppm) del Fosfato de di-terc-butilclorometilo (29). 
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Espectro 65. RMN 31P (TMS, CDCl3, 122 MHz, δ en ppm) del Fosfato de di-terc-butilclorometilo (29). 
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