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RESUMEN

En esta tesis se describe la sintesis de los siguien-
tes derivados del bencimidazol (los numeros indican el
derivado del bencimidazol).

l-acetil-2-amino (3); l-acetil-2-amino-5(6)-cloro
(4-5); l-acetil-2~amino-5,6~dicloro (6);2-amino-l-metoxi-
carbonil (7); 2-amino-5(6)-cloro-l-metoxicarbonil (8-9);
2-amino-5,6-dicloro-l-metoxicarbonil (10); 2-metoxicarba-
moil (11); 5-cloro-2-metoxicarbamoil (12); 2-amino-5,6-
dicloro (17); 2-amino-5(6)-cloro (18); 2~amino (30);
2-metiltio (31); 5(6)-cloro-2-metiltio (32); 5,6-dicloro-

2-metiltio (33); 2-metilsulfinil (34); 5(6)-cloro-2-metil-

sulfinil (35); 5,6-dicloro-2-metilsulfinil (36):; 2-mercapto
{37): 5(6)-cloro-2-mercapto (38) y 5,6-dicloro-2-mercapto

(

w

39).

La estructura de los compuestos preparados se deter-
mind por métodos espectroscdépicos y espectrométricos.
Para los compuestos 4-5 y 8-2 se discuten los espectros
de C13. Para 17 se describe un nuevo método de sintesis
por cloracidén de 30 con H,0, vy HCl.

Ensayos preliminares como fasciolicidas de los com-
puestos 3-10, 18, 31-36 y 39, mostraron que 3, 4, 33 - 3¢
tuvieron una eficacia "in vitro" del 100%; la mezcla 8-9

mostro una efectividad "in vivo" de 90% en conejos de 60%

en borregos. En esta misma prueba 10 resulto inactivo.



ABSTRACT

In this thesis is described the synthesis of the
following benzimidazole derivatives (underlined numbers
apply to the benzimidazole derivative): l-acetyl-2-amine
(3); l-acetyl-2-aminc-5(6)-chloro (4-5); l-acetyl-2-amino-
5,6-dichloro (6); 2-amino-2-methoxycarbonyl (7); 2-amino-
5(6)-chloro-l1-methoxycarbonyl (8-9); 2-amino-5,6-dichloro-
l-methoxycarbonyl (10); 2-methoxzycarbemoyl (11); 5-chloro-
2-methoxycarbamoyl (12); 2-amino-5,6-dichloro (17); 2-amino-

5{6)-chloro (18); 2-amino (30); 2-methylthio (31); 5(86)-
chloro-2-methylthio (32); 5,6-dichloro-2-methylthio (33);
2-methylsulfinyl (34); 5(6)-chloro-2-methylsulfinyl (35);
5,6;dichloro-2-methylsulfinyl (36); 2-mercapto (37);
5{(6)-chloro-2-mercapto (38) and 5,6-dichloro-2-mercapto
(39).

Structural elucidation of these compounds were made
from the spectroscopic data. The 13C spectra of 4-5 and
8-9 are discussed. For 17 a new method of synthesis is
described, which consists in the treatment of 30 with H202
and HC1.

Preliminary biocassay against Fasciola hepatica were
carried aut with 3-10, 18, 31-36 y 39. Compounds 3, 4,
33 and 36 had 100% efficacy "in vitro". The mixture of

8-9 showed "in vivo" efficacy of 90% in rabbits and 60% in

lambs. 1In this test 10 was inactive.



INTRODUCCION

Las infestaciones causadas por helmintos (nemStodos,
céstodos Y trem&todos), en el hombre como en los animales,
son més comunes gue cualguier otra enfermedad, tanto en los
paises desarrollados, como en los del tercer mundo. Cerca
del 20% de todos los humanos y animales del mundo estén
infestados por gusanos, siendo los paises del tercer mundo
los m&s afectados, al igual gue los gue poseen climas tro-
picales.

Si bien es tan grande la poblacibn afectada, frecuen-
temente no se da la importancia debida a este tipo de in-
festacifn, por lo que hay millones de humanos y animales
padeciendo helmintiasis con la consecuente pérdida de pro-
ductividad humana y disminucibn de los beneficios que el
reino animal nos proporciona.

Desde tiempos remotos los chinos y los egipcios tenian
remedios para estas enfermedades y todavia, a 3500 afios de
ellos, el tratamiento de estas infestaciones dista mucho de
ser satisfactoria para el hombre y muchos menos para los
animales.

En algunas regiones la importancia de la helmintiasis
no ha sido propiamente considerada ya gue pocas de estas
enfermedades son verdaderamente amenazantes para la vida,
habiendo casos en que las relaciones huesped-pardsito pueden

perdurar muchos anos.



En las Gltimas decadas las principales compafifas far-
macéuticas han disminuido sus programas de investigacién en
medicina tropical debido a que la creacifn de compuestos
nuevos, escalamiento y desarrollo industrial, son demasiado
costosos; por esto, se ha optado por investigar las &reas
mejor retribuidas enfocando la atencién en las llamadas en-
fermedades de la civilizacién' 3).

No obstante, la investigacién acerca de fdrmacos gque
pueden ayudar al control de las enfermedades parasitarias
sigue siendo de gran interés, correspondiendo a los paises
gue mis las sufren , poner mayor interés en el desarrollo
de nuevos f&rmacos en la medida de sus posibilidades econ6-
micas y cientificas se lo permitan.

Si consideramos los diversos compuestos antihelminti-
cos que han surgido a través del tiempo, encontraremos gque
el mebendazol (l) y el triclabendazol (2) han alcanzado un

gran éxito y reconocimiento en el mercado internacional.
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El mebendazol es un antihelmintico de amplio espectro,
de gran uso, tantoc en medicina humana como veterinaria, por
otro lado, el triclabendazol es un potente fasciolicida muy
empleado en la actualidad en medicina veterinaria.

Dada la gran actividad y seguridad de uso que tiene
el mebendazol, asi como el alto costo del triclabendazol
y las grandes cantidades de é&ste gue se reguieren en los
tratamientos, se emprendié en nuestros laboratorios un pro-
yecto de investigacibn en colaboracién con el "Instituto
Nacional de Investigaciones Forestales Agricolas y Pecua-

rias" (INIFAP)., Como parte de ese proyecto, esta tesis tie
p P =4

ne los siguientes objetivos:

1. Diseno y sintesis de anidlogos del mebendazol con posi-

ble actividad antihelmintica.

2, Disefio y sintesis de andlogos del triclabendazol con

posible actividad fasciolicida.



GENERALIDADES

Para el tratamiento de las helmintiasis se han emplea-
do, a través del tiempo, muchos compuestos con gran diver-

(l). Dentro de los

sidad en sus estructuras moleculares
_que mé&s se han utilizando se encuentran (Fig. 1): (p&g.

) compuestos con antimonio (tartar emético); compues-
tos triciclicos con cadenas de dialgquilamino (lucatona e
hicantona); dihidroisoquinolinas (prazicuantel); hidrocarbu-
ros halogenados (CC14, hexacloroetano); fenoles y bisfeno-
les halogenados (hexaclorofeno); salicilanilidas halogena-
das (oxiclozanida); fenoxialcanos (dianfenetide); bencimi-
dazoles (tiabendazol); piperazinas (dietilcarbamazina) e
imidazoles (metronidazol}.

La necesidad de un antihelmintico con un alto rango
de accibén antiparasitaria, alto grado de eficacia, buen
margen de seguridad y versatilidad en la administracién
apunt6 las investigaciones hacia derivados de bencimidazol(z).

El bencimidazol, es uno de los compuestos mis viejos
y conocidos, su nficleo ha sido reconocido como base para
la construccién de moléculas gue poseen un amplio espectro
de actividad biolégica.

La polifuncionalidad asociada con el ndcleo del benci-
midazol, la facilidad para llevar a cabo varias reacciones

orgédnicas y su asociacién con biomoléculas ha estimulado a

algunos laboratorios del mundo a explorar sus diversas ru-
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Figura 1. Clases de antihelminticos.



tas sintéticas. Esto no solo ha llevado al descubrimiento
de varios aspectos fascinantes de la guimica de los benci-
midazoles, sino también ha conducido a la sintesis de una
gran variedad de derivados del bencimidazol, algunos de los
~cuales se ha demostrado que exhiben poderosa actividad far-
macolégica(B); antihelmintica, microbiana, pesticida, anti-
neoplésica, etc. Entre todas, la antihelmintica es el &rea
gue mi&s se ha estudiado y la investigacibén se ha dirigido
hacia el disefo y sintesis de férmacos de uso humano y ve-
terinario.

En 1961 se prepard el tiabendazol por primera vez, por
el grupo Merck ), 1a desventaja del tiabendazol es gue es
inactivado rapidamente por el metabolismo de fase 1 median-
te hidroxilacién en la posicién 5; el metabolito 5-hidroxi-

(4

tiabendazo puede existir ya sea libre o conjugado como

(4)

glucoronido o sulfato Basados en esta caracteristica

surgieron otros bencimidazoles con la posicién 5 substitui-
da y sin el grupo tiazolil en la posicién 2; en su lugar,
un grupo metilcarbamato (Fig. 2). Estos cambios han dado
compuestos en los que se ha modificado dristicamente la

5y

velocidad de eliminacién asi se obtuvieron f&rmacos

efectivos a bajas dosis y con amplios espectros de activi-

dad antihelmintica(s).

Todos estos bencimidazoles, excepto el mebendazol,
presentan el mismo modo de accibn farmacolégico(2’7’8) que

es la inhibicién de la fumarato reductasa bloqueando la
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formacién de enlaces de alta energia (ATP), resultando en

la par8lisis muscular y consecuente muerte del parfsito.

Para el mebendazol el principal mecanismo propuesto

es la inhibicién del transporte de la glucosa, induce la

desaparicién de los microtubulos citoplasméticos

(2,9)

coincidiendo con un bloqueo en el transporte de secrecio-

nes granulares y disminucifén del movimiento de otras subs-

tancias subcelulares como la glucosa. En ausencia de glu-

cosa Yy sin reservas de glucbgeno la capacidad de producir

ATP disminuye y por tanto el pardsito muere.

Los bencimidazoles pueden tener méds de un sitio de ac-

cibn ya sea inhibicién de la fumarato reductasa, inhibicién

de la captacibén de glucosa o desacoplamiento del transporte

electrbnico; no importa cual de estos sea, todos estos si-

tios de accién guedan dentro de un proceso elemental: el

metabolismo energético.

Hasta la fecha no se conoce como influyen las diferen-

cias en la estructura de
accién, pero se sabe que
les a menudo resultan en

consiguiente en espectro

los bencimidazoles en el modo de
simples modificaciones estructura-
diferentes modos de accibén y por

antihelmintico.



El trabajo realizado en esta tesis se presenta en cua-
tro partes o secciones, las cuales se enlistan a continua-

cibn:

I. Disefio y Sintesis de And8logos de Mebendazol.
II. Disefio y Sintesis de Andlogos de Triclabendazol.
III. Ensayos Preliminares de Actividad Biol6gica.
Iv., Conclusiones
V. Experimental

Iv. Espectros



PARTE 1

DISERO Y SINTESIS DE ANALOGOS DE MEBENDAZOL

Introduccifn.

Tomando como modelo la mol&écula del mebendazol (1),
compuesto antihelmintico de amplio espectro(lo_l3), se di-
sené la serie de compuestos 3-16 (Tabla 1), los cuales
guardan algunas de las caracteristicas estructurales del
mebendazol. En esta tesis se realiz6 la sintesis-de los

compuestos 3-12.

Tabla 1. An8logos de Mebendazol disefados.

RINeALR,
€>—'N}4"R2
o~ N,
R4 7 ’°
Ry
Compuesto R1 R2 R3 R4
3 -COCH3 H H
4 —COCH3 R cl H
5 —COCH3 H H Cl
13 —COCH3 H Cl Ccl
7 -COZCH3 H H H
8 —COZCH3 H Cl H
9 —COZCH3 H H Ccl
10 -COZCH3 H Cl Cl
11 H —COZCH3 H H
12 H —COZCH3 Cl H
13 H -002CH3 Cl Cl
14 H —COCH3 H H
15 H -COCH3 Cl H
16 H -COCH3 Cl Ci

10.
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En estos compuestos se conserva el nficleo de 2-amino-
bencimidazol, se sustituyen las posiciones 5 y/o 6 por clo-
ros, la posici6én 1 por un radical acetilo o metoxicarbonilo
y la posicién 2 por un metoxicarbamoilo; también se dejaron
sin sustituyentes las posiciones 5 y 6 con el objeto de con
tar con una serie de compuestos gue permitan hacer correla-
ciones cuantitativas de estructura actividad biolbgica,
posteriormente.

Se eligi6 cloro como substituyente en 5 y 6 porgue se
ha observado que los compuestos clorados, en algunos deri-

1 44

vados de bencimidazo , algunos m&s simples como hexaclo-

roetano y otros como el hexaclorofeno tienen actividad anti-
helmintica, particularmente contra fasciola hepética(l'z).
Se eligi6 el radical metoxicarbamoilo como sustituyente en
2 y metoxicarbonilo en 1 ya que en los compuestos con este
tipo de sustituyentes presentan mayor tiempo de vida media,
es decir sus velocidades de absorcifén y eliminacibén son me-
nores que cuando se tiene otro substituyente;‘por ejemplo,
el grupo tiazolil en el tiabendazol. Se eligif el radical
acetilo como substituyente para observar gque efectos pudie-
ra mostrar en cuanto a actividad biolégica un cambioc tan
sutil como la disminucién de un &tomo de oxigeno.

La sintesis de estos compuestos se llevd a cabo en dos
pasos; primeramente se obtuvieron los 2-aminobencimidazoles,
y posteriormente &stos se emplearon para obtener los com-

puestos 3-12
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A, Sintesis de 2-Aminobencimidazoles.

Debido a gue en la sintesis de los compuestos andlogos
al mebendazol fue necesario emplear 2-Amino-5,6-dicloroben-
cimidazol (17) y 2-Amino-5(6)-clorobencimidazol (18) como
materia prima, se procedi6 a la sintesis de estos compues-
tos por métodos tradicionales y adem&s por un método imple-

mentado en nuestro laboratorio.

Cl Cl

N N
H-NH, V-NH,
Cl hll

|
H H

A.l1 Sintesis de 2-Amino-5,6-diclorobencimidazol (17).

Para la sintesis del compuesto 17 se . siguib el esquema
de reaccién 1 (pég. 15). Se partié de 1, 2, 3, 4, 5, 6-
Hexaclorociclohexano (19) (lindano comercial) el cual por
una deshidrohalogenaci6n con potasa alcoh6lica a reflujo
por 3.3 horas dié el 1,2,4-Triclorobenceno (gg)(15> como
un liguido amarillo p&lido en un 76% de rendimiento. Este
liguido se purificé por destilacién de bulbo a bulbo dando
un liquido incoloro el cual se identific6 por RMN proténi-

ca, coincidiendo las seflales con un sistema ABC gque -integra
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para 3H como se esperaba.
El 1,2,4~Tricloro~5-nitrobenceno {21) se preparé por

{15) a 70°C, el ren-

nitracién de 20 con mezcla sulfonitrica
dimiento de la reaccifén fué de 70%. El producto crudo se
purificé en metanol dando un s6lido en forma de agujas co~
lor amarillo paja con punto de fusién de 55~56°C. El es~
pectro de RMN present6 2 seflales a 7.3 ppm y 7.1 ppm gue
integran para 1 protén cada una.

El producto 21 anterior, disuelto en etanol, se traté
con hidréxido de amonio concentrado bajo presién y tempe-

(16)

ratura por 12 horas para dar 4,5-Dicloro-2-nitroanilina
(22) mezclado con materia prima y tal vez producto de sus-
tituci6n en la posici6n 4. La purificacién se logr6 por
recristalizacién sucesiva de tolueno y tolueno-metanol. E1
producto puro fué un s6lido anaranjado con pf. 176-178°C;
la RMN coincidié con el reportado en la literatura(l7).

La reduccién del grupo nitro en 22 se realiz6 con
Fe/HCl en etanol-agua a 80°C(18) dando la 4,5-Dicloro~1, 2~
fenilendiamina (23) con 95% de rendimiento crudo.

Después se probo otro método de reduccién con mejores
resultados en cuanto a pureza del producto final. Este
método consistid en tratar el compuesto nitrado 22 con

{19}

cloruro estanosc dihidratado en etanol a reflujo el

producto 23 puro fundié a 159-161°C, coincidiendo con el

reportado en la literatura(38).
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El cierre del anillo se realizd agregando bromuro de
ciandgeno a una suspensiodn de 23 en aqua a 80°C y posterior

(20)_ El

tratamiento con solucidn de hidrdéxido de sodio
2-pmino~5,6-diclorobencimidazol (17) se obtuvo con un 50%

de rendimiento, se purificd por recristalizacidén de metanol-
agua con carbdn activado, el pf. fue de 257-259°C. El es-
pectro (No. 1) de IR presentd las bandas caracteristicas de
amina primaria a 3480 y 3350 cm—l. El espectro (No. 2) de RMN
protdnica presentd una sefial amplia de 4.9 ppm que integra
para 3H y desaparece con agua deuterada, correspondiente

al NH, libre y NH del anillo. E1 espectro (No. 3) de ma-

sas presentd un M+ de m/z 201 (100%) de abundancia.



Cl
Cl g

Cl Cl

1,2,3,4,5,6-Hexa_
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Esquema 1. Mé&todo normal de sintesis de 2-Amino-5,6-diclorobencimidazol (i_7) .
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23

EtOH 80°C

Cl

HN03 conc. N02
70°C cl

Cl
2,4,5-Tricloronitrobenceno
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&
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96%.p.t.176-178°C
RMN
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A.2 Sintesis de 2-Amino-5(6)-clorobencimidazol (18).

Para la sintesis del compuesto 18 se siguidé el esgue-
ma de reaccidn 2 (pdg. 18). Se partid de la 4-Cloroanili-
na (Eﬁ), la cual se acetild con anhidrido acético a 80“C(21)
para proteger el grupo amino. La acetanilida 25 se obtuvo
con un rendimiento de 97.4%. El producto crudo se sometid
a nitracidn usando mezcla sulfonitrica por 30 minutos a
25°c'?2) | La 4-Cloro-2-nitroacetanilida (26) se obtuvo
como un sb6lido amarillo con rendimiento de 96% y un punto
de fusidén de 99-101°C, que coincidecon el reportado en la

literatura(20).

(22), la cual

El siguiente paso fue la hidrdlisis de 26
se hizo con dcido sulfirico a 92°C por 30 min. Después de
agregar hielo a la mezcla de reaccidn se obtuvo la 4-Cloro-
2-nitroanilina (27) como un sélido color naranja con un
rendimiento de 99.6% y un punto de fusidn de 100-114°C
it3%) 13600,

La reduccidn del grupo nitro en 27 se realizd emplean-

(19), la cual usa

do una técnica recientemente reportada
cloruro estancso dihidratado como reductor en etanol a
reflujo. La 4-Cloro-l,2-fenilendiamina (28) se obtuvo
con un 81% de rendimiento y fué un sdélido blanco gue obs-
curece rapidamente, el punto de fusidén fué de 66-68°C.

El tratamiento de (28) en suspensidn acuosa a 80°C
(20)

con bromuro de ciandgeno y sosa d4id el 2-Amino-5-



17.

clorobencimidazol ({1B) con 8l% de rendimiento crudo. EI1
producto se purificd por recristalizacidn de agua y decolo-
racidn con carbdn activado. El espectro (No. 4) de IR mos-
trd la banda de amina primaria a 3450 y 3350 cm~1. El Espectro
(No. 4) de RMN mostrd una sefial amplia que integra para

2 protones a 6.4 ppm correspondiente al grupo amino. El

espectro (No. 6) de masas didé un M+ Ze m/z de 167 (100% de

abunadancia).



NH, NHAc NHAc

)] Ac20/80°C/20' 1)HN03/H250§ /0°C NOZ
2)Hy0 2)25°C/ 30’
4-Cloroaniling 4-Cloroacetanilida 4-Cloro-2-nitroacetanilida
92.4% 96 %, p.f.99-101°C
24 25 26
11H;50, conc.,0°C
2)92°C /7 20°
J)Hielo
NH 2 N H2
ct N 1) BrcN/H, 0,4 NH7  snciyom,0eton NO>
e — L = V..
N§—NH2 2}JNaOH reflujo
|
H Ct ct
2-Amino-5{6)-cloro_ 4~Cloro-i,2-fenilen_ &-Cloro-2-nitroanilina
bencimidazol.81% diamina. B1%,p.t.66-68°C 99.6%,p.f. HO-114°C
p.1.166-168°C
18 28 27

Esquema 2. Método normal de sintesis de 2-Amino-5(6)-clorobencimidazol (18).

“81
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A.3 Método alternativo para la obtencidén de 2-Amino-5,6-

diclorobencimidazol y 2-Amino-5(6)-clorobencimidazol

!P—'
(=<}
~

(17 y

Este método surgid cuando al reproducir una técnica

(20), para la obtencidn de 2-

reportada en la literatura
Amino-5(6)-clorobencimidazol (18), se encontrd que 18 se
obtenfa con un rendimiento de 50%, ademi&s un subproducto en
igual proporcidn, el cual se separd, no sin problemas, y
se identificd, resultando ser (17), ya que fundié a 257-

259°C(37).

Los espectros de IR y RMN fueron iguales a’
los del compuesto correspondientes sintetizado por el mé-
todo tradicional.

Tras repetidos intentos por mejorar los rendimientos
de 18 por este método, se encontré que variando las pro-
porciones de los reactivos se puede hacer mds selectiva la
reaccidén hacia el producto monoclorado o hacia el diclora-
do (ver Esquema de reaccidn 3, pédg. 21).

El método parte de 2-Aminobencimidazol (30) el cual
se preparé con un 53% de rendimiento haciendo reaccionar
o-fenilendiamina (29) en suspensidén acuosa con bromuro
de ciandgeno a 80°C y posterior tratamiento con hidréxido

(20). También se prepard usando bromuro de cia-

(23,44)

de sodio

négeno recién preparado y el rendimiento fué de 91%.

El producto recristalizado de agua fundid a 227.5-228°C,

"
coincidiendo con el p.f. reportado en la literatura(4“),
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(229-231°C}).
Cuando (30) se traté con &cido clorhidrico al 18.39%

(20) 456 508 de

y 1 eguivalente de perdxido de hidrdgeno
compuesto menoclorado (18) y 50% de diclorade (17); sin
embargo, cuando se tratd con dcido clorhidrico al 18.39%

y 2 eqguivalentes de agua oxigenada se obtuvo 83% de com-
puesto diclorado (17) y 12.58% de compuesto monoclorado
(18). Por otro ladc, cuando el 2-Aminobencimidazol se
traté con dcido clorhidrico al 12% y un equivalente de

agua oxigenada se obtuvo 95.32% de compuesto monoclorado
(18).

Los productos se identificaron por sus puntos de fu-
sidén y sus espectros de IR y RMN coincidiendo con los de
los respectivos 2-Amino-5(6)-clorobencimidazol y 2-Amino-
5,6-diclorobencimidazol sintetizados por los métodos an-
tes descritos.

El método improvisado proporciona un camino mds corto
y facil para la obtencién de las materias primas para la
sintesis de los andlogos de Mebendazol.

La separacidén de la mezcla se basé en la mayor solubi-
lidad gue tiene el compuestoc monoclorado en agua ya que
éste cristalizd solo con enfriamiento prolongado,

Como podemos apreciar en el Esquema de reaccidn 4
(pdg. 22), se realizd la sintesis de 17 y 18 por dos méto-
dos, ya sea a partir de o-fenilendiamina via 2-aminobenci-

midazol o bien partiendo de la o-fenilendiamina adecuada-

mente sustituida.



@EN“Z HBrCN/Hp0.8 @:N\HH
2
NH, 2}NaOH N '

!

o-Fenilendiamina H
2-Aminobencimidazof
29 53%,p.t. 227.5-228°C 30
HCl/ Hy0;
Cl N Cl N
Y-NH, @ $—NH,
Jas )
H H
17 18
Literatura(zo) 50% 50% HClal 18,39%, 1q.H0,
Dicloracidn 83 12.58% HClal 18.39%, 2eqs.H20,

Monocloracidn — §5.32° HClol 12%,1e9.H,0,

Esquema 3. Método alternativo para la sintesis de los 2-Aminobencimida-

zoles clorados 17 y 18.

Y4
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NH,

o
Ry NHy

Esquema 4., Métodos estudiados para la sintesis de 2-Aminobencimidazoles.

1) BrCN/H,0, &

2) NaOH

1) BrCN/H,0, A

2) NaOH

R3=Cl; R(‘=H
R3=R4=Cl

N
QL

|
H

Hy05,HCL,A

R
3 N
105y
Ry rf

H

44
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B. Sintesis de los derivados 3-12.

La sintesis de los compuestos 3-12 se realizd a partir
del 2-aminobencimidazol adecuadamente sustituido y trata-
miento con anhidrido acético o cloroformiato de metilo, se-

gin se muestra en el esquema de reaccidén 5 (pdg. 24 ).

B.l Sintesis de los l-acetilbencimidazoles 3-§.

Para la preparacidn de los compuestos 3-6 se tratd el
correspondiente 2-aminobencimidazol, disuelto en piridina-
acetona para el caso de 3 y en piridina para 4, 5 y 6, con

anhidrido acético a —5°C(24).

En cada caso, la mezcla de
reaccidn se virtid sobre agua precipitando el compuesto
acetilado. E1 acetilderivado 3 se obtuvo como un solo
compuesto con un 82% de rendimiento. Los compuestos 4 y 5
se obtuvieron como mezcla con un rendimiento de 73.6% y &
fué un solo compuesto con 79.16% de rendimiento.

La purificacidn del compuesto 3 se 1llev6 a cabo por
recristalizaciones sucesivas de cloroformo-éter isopropi-
lico e isopropanol. El producto puro se obtuvo como un
polvo blanco con p.f. de 318-320°C. El espectro (No. 8)

de IR Mostrd las bandas de amina primaria a 3410, 3320 cm—1

y la del carbonilo a 1710 cm_l.
El espectro (No. 12) de RMN presentd una sefal a

2.75 ppm que integra para 3H y dos multipletes asimétricos

uno a 7.15 y otro a 7.45 que integra para 2B cada uno y



R Ny CIC0,CH,
Ry N>—NH2 Pir., 0-5'C

R
3 N
oy
R[’ N
|

O‘C\OCH3
7a10

lPHqA
R
3
M—NHCO,CH
Ly
4 |
H
RIRAYA

Esquema 5. Mé&todos de sintesis de los derivados 3-12.

824
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entre ellos un singulete amplio que integra para 2H que
desaparece con agua deuterada, correspondiente al Nﬂz;

lo cual indica gue la sustitucidn se llevd a cabo en la
posicidn 1. E1l espectro (No. 15) de masas muestra un M+ de m/z

de 175 con 30% de abundancia.

La mezcla de reaccién cruda obtenida en la prepara-
cién de 4 y 5 se purificd por recristalizacién de isopro-
panol, dando un polvo blanco el cual fundid a 301-304°C.

El espectro {(No. 7) de IR presentd las bandas de amina pri-
maria a 3440, 3305 cm * y la del carbonilo a 1760 em™l. E1
espectro (No. 11) de RMN proténica presentd una sefial sim-
ple a 2.7 ppm gue integrd para 3H para el C§3 del acetilo

y un conjunto de sefiales entre 6.85 ppm y 7.6 ppm que inte-
grd para 5H, correspondiendo a los tres tipes de protones

aromdticos mds los dos del —Ngz,

al intercambio con agua deuterada.

dicha sefial se simplificd

Considerando que la materia prima 2-Amino-5(6)-cloro-
bencimidazol puede existir como mezcla tautomérica, es
factible obtener el par de isdmeros 4-5 por acetilacidn
del N-1 & N-3 en cualguiera de los dos tautdmeros. Para
saber cual de los dos isdmeros se obtuvo en mayor propor-
cidén se sometid el producto a un experimento de resonancia
magnética dele acoplado y desacoplado, en donde la mul-

tiplicidad de las sefiales obtenidas permitid la asignacidn

de los diferentes tipos de carbonos. Asi, el espectro
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(No. 51) normal de lBC y APT (No. 52) mostraron 9 sefiales
gue se pueden asignar, 5 a carbonos cuaternarios, 3 a me-
tinos y una a un metilo. E1 espectro (No. 53) acoplado
13C—1H permitidé calcular las constantes de acoplamiento

a dos y tres ligaduras (Tabla 2).

Para-poder correlacionar los datos obtenidos con la
estructura 4 o 5, €stos se compararon con los datos tedri-
cos calculados para estos compuestos a partir de l-acetil-
bencimidazol.

En la Tabla 3 se tabulan los desplazamientos guimicos

(13C) reportados en la literatura(Bl) para el l-Acetilben-
cimidazol a los cuales se les sumd el efecto de proteccidn
y desproteccidén gue sufre un anillo de benceno por susti-

(32’33), de esta forma se obtuvieron

tucidén con un cloro
los desplazamientos tabulados para el compuesto 4 en to-
dos los carbonos del anillo bencénico. Para el carbono
en la posicidén 2, en vez de cloro se sumo el efecto pro-
ducido al introducir un NH., al benceno.

Los desplazamientos calculados para el compuesto 5
se realizaron de manera semejante a los anteriores y es~
tdn tabulados en la Tabla 4.

Con esta informacidn se aprecia claramente gue 1los
datos obtenidos para el compuesto sintetizado roncuerdan
mds con los calculados para el isdmero de la Tabla 3

siendo muy significativa la concordancia en los despla-

zamientos tanto tedricos como experimentales para los car-~
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N
c
‘ ‘@;&'NHZ

|
COCH3

Cn & ppm Constantes de Multiplicidad
Experimentales acoplamiento en Hz
lJ 13C_1H 3J 13C_lH
2 155.7 singulete
3a 144,85 7 singulete do-
blete
4 115.14 166 5 doble de dobles
5 128,55 4 singulete
doblete
6 119.18 167 5 doble de dobles
7 114.69 166.1 doblete
7a 129,27 6 singulete
_triplete
-Co 171,64 6 singulete
-CH 26.78 129.9 cuarteto

1

Tabla 2. Sehales del espectro de RMN de 3C del producto

de reaccifn para obtener 4-5.
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cl N
e
N

|
COCH
3
Cn § ppm (31 ) & ppm
l1-Acetil Calculados para
bencimidazol l1-Acetil-2-amino-5-
clorobencimidazol
2 141.2 159.0
3a 143.6 144.9
4 120.2 120.6
5 124.7 130.9
6 125.5 125.9
7 115.1 116.4
Ta 131.2 129.3
co 166.9
CH3 23.3
Nota:

El desplazamiento para C2 se obtuvo sumando el
desplazamiento para el l-Acetil bencimidazol mds
el efecto producido por un NHZ en un anillo de

benceno.

Tabla 3. Desplazamientos calculados para l-Acetil—Z—amino—

5-clorobencimidazol.
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N
Joras
cl N

COCH3

Cn ¢ ppm (31) ¢ ppm

l-Acetilbenci- Calculados para

midazol 1-Acetil-2-amino-6-clorobencimidazol
2 141.2 159.0
3a 143.6 141.7
4 120.2 121.5
5 124.7 125.1
6 125.5 131.7
7 115.1 115.5
7a 131.2 132.5
co 166.9
CH3 23.3

Tabla 4. Desplazamientos calculados para l-Acetil-2-amino-

6-clorobencimidazol.



bonos 3a y 7a, lo cual prueba que el isdémero obtenido tie-
ne el cloro en la posicidn 5 tratdndose entonces del com-
puesto 4.

El espectro (No. 14 ) de masas did un M+* de m/z 243 con
20% de abundancia.

El compuesto 6 se purificd por recristalizacidn en
isopropancl, su punto de fusidn fué de 291-292°C. E1 es-
pectro (No. 9) de IR mostré la banda de amina primaria 3400,

3310 cm ! 1,

y la de carbonilo a 1700 em El espectro (No.
10 y 10a) de RMN did una sefal simple a 2.7 ppm gue corres-

pondidé al CH dos sefiales simples que integran cada una

37
para 1H, una a 7.37 ppm y otra a 7.7 ppm que corresponden
a dos tipos de protones aromdticos:; una sefial en 7.6 ppm

gue integrd para 2H y desaparecid con agua deuterada, ésta
correspondid al Nﬁz de la amina primaria en la posicidn 2,

por lo que se confirma la acetilacidén en 1. Le espectrome-

tria de masas dié un M+ de m/z 243 con 20% de abundancia.

B.2 Sintesis de los derivados 2-10,

Los compuestos 7-10 se obtuvieron por tratamiento

de los 2-aminobencimidazoles correspondientes disueltos

en piridina o en piridina y acetona a -5°C con clorofor-

(24,26) por 15 minutos. Después de verter

miato de metilo
la mezcla de reaccidn sobre agua helada se obtuvieron los
productos de sustitucidn en 1 con rendimientos de 82,9%

(7), 81.2% (

y 9) y B2.4% para (10).
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El compuesto 7 se purificd por recristalizacion de
tolueno con carbdn activado, fundid a 169~170°C. Su es-

1

pectro (No. 18) de IR presentd a 3420, 3305cm - las bandas de ami-

na primaria y el carbonilo a 1730 em™t. El espectro (No. 2}
de RMN did una sefal simple que integra para 3H a 3.95 ppm,

propias para un Cﬁﬁ unido a oxigeno; dos multipletes asimé-

tricos uno a 7.05 ppm que integra para 5H y que se simplifi-
ca con agua deuterada, correspondienté a los protones de Nﬁz
y a 3 aromaticos (4,5 y 7) y uno a 7.65 ppm, correspondien-

te al protdn en 7. Este patrdn de sefiales demostrd la sus-

titucidn en 1.

El producto de reaccidn para obtener 8 y 9 se purificd
por lavados sucesivos con tolueno frio, su punto de fusidn
fué de 171-172°C. E1 espectro {No. 17) de IR mostrd a 3420,
3280 cm"l las bandas caracteristicas de amina primaria y la banda
a 1735 cm ! carbonilo.

El espectro (No. 20) de RMN protdénica presentd una se~
fial a 4 ppm que integra para 3H la cual correspondid a los
protones del —OCH3, y un conjunto de seflales entre 6.75 y
7.45 ppm gue integra para 5H correspondiendo a los protones
aromdticos mas los del —NHZ; la sefial a 7.2 ppm desapare-
cid con agua deuterada (espectro No. 20a).

Igual gue en el casoc de la acetilacidn de 4-5, la sus-~
titucidn en este tipo de reaccidn también puede ser facti-
ble tanto en el N-1 como en el N-3 y dependiendo en cual

de los dos se lleve a cabo la sustitucidn, el cloro gueda-

rd en la posicién 5 o en la 6.



Experimentos de resonancia magnética de carbono 13,
demostraron qQue se obtuvo la mezcla de isdémeros en propor-
cidén casi 1:1 va que los espectros 13C desacoplados espec-
tro {No. 54) y el espectro de APT (No. 55) mostraron 16
sefiales: 9 carbonos cuaternarios, 6 metinos y 1 metilo,

Utilizando los desplazamientos tedricos calculados
con anterioridad para el l-Acetil-S5-clorobencimidazol,
para el l-Acetil-6-clorobencimidazol {(Tablas 3 y 4) y los
desplazamientos experimentales encontrados para el l-Acetil-

(31)

5-~clorobencimidazol (Tabla 2) como modelos; tomando en

cuenta la multiplicidad de las sefiales y las constantes

13C—lH a tres ligaduras espectro (No. 56)

de acoplamiento
se logrd la asignacidén de las sefiales para los carbonos de
cada isdmero.

En las Tablas 5 y 6 se tabulan los desplazamientos
gquimicos, las constantes de acoplamiento 13C—IH, asi como
las multiplicidades para los isSmeros 8 y 9.

Los singuletes a 151.20 ppm y 151.22 ppm pueden asig-
narse al carbono carbonilico de cualguiera de los dos isd-
meros indistintamente. Los singuletes a 154.11 y 154.62
corresponden al C-2 de los isémeros 1 y 2 o viceversa.

Los dos cuartetos entre 51.61 ppm y 57.64 ppm con J =

149-150 Hz corresponden a los carbonos de los metoxilos

ya sea del isdmero 8 o del 9.
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Cl N
\I:::I:$>‘NH2
N

CO,CH,
2-Amino-5-cloro-l-metoxicarbonilbencimidazol (8)
Cn ¢ ppm Constantes de Multiplicidad
Experimentales acoplamiento en Hz
lJ 13C_1H 3J 13C_lH
2 154.113 & 154.62 singulete
3a 144.32 6 singulete
doblete
4 114.94 166.15 5-6 doble de
dobles
5 128.32 4 singulete
doblete
6 119.3 166.7 4-5 doble de
dobles
7 114.57 142 doblete
7a 129,035 5 singulete
triplete
-Co 151.2 6 151.22 singulete
~CHy 54.58 & 54.67 149-150 singulete
13

Tabla 5. Sefales del espectro de RMN de “°C asignadas

al compuesto 8.



N
O
cl T

CO,CHy

2-amino-6-cloro-l-metoxicarbonilbencimidazol (9)

Cn & ppm Constantes de Multiplicidad
experimentales acoplamientc en Hz
1; 13,1, 35 131,
2 154,113 & 154.62 singulete
3a 141.85 7 singulete
triplete
4 . 116.24 165.19 doblete
5 123.96 165.19 5 doble de
dobles
6 123.68 5 singulete
doblete
7 113.61 171.0 4-5 doble de
dobles
7a 130.86 ' 3-4 singulete
doblete
-Co 151.2 6 151.22 singulete
~CH, 54.58 & 54.67 149-150 singulete

Tabla 6. Sefiales del espectro de RMN del3C asignadas al

compuesto 9.
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para 11 y 12, respectivamente.
Se sabe que estos compuestos pasan primero por la sus-
titucidn de 1 v después in situ, Se transponen con calor a

(26) también, gue los com=-

la posicidén 2. Se ha reportado
puestos sustituidos en 2 se pueden sintetizar aislando pri-
meramente el compuesto sustituido en 1 y por tratamiento
con calor el grupo metoxicarbonilo pasa a la posicidn 2,
Este procedimiento en nuestras manos no funciond; sin em-
bargo, el descrito inicialmente dié los resultados ya men-
cionados, excepto para el compuesto 13.

Los espectros de IR y RMN de los compuestos 11 y 12
prueban gue el radical metoxicarbonilo se encuentra en el
nitrdégeno de la posicién 2. El IR ya no muestra la banda

1

de amina primaria, solo se observd a 3300 cm ~ las bandas

para aminas secundarias, también se observd que la banda
de carbonilo se desplazd a 1700 cm~l. El espectro (No. 27)
de RMN del compuesto 11 ahora si mostré el sistema A2B2

a 7.08 y 7.4 ppm, para los dos tipos de protones aromdti-
cos; para el compuesto 12, espectro (No. 26) se observaron
dos dobletes uno de 6.95 ppm que integra para lH y otro

7.3 ppm que integraba para 2H, correspondiente a los pro-

tones aromdticos.
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Nuevamente la semejanza de los desplazamientos tedri-
cos y experimentales de los carbonos 3a y 7a fue muy signi-
ficativa para las asignaciones de las sefales para cada uno

de los isdmeros.

El compuesto 10 se purificd por lavados con isopropa-
nol y tolueno frios, el punto de fusidn fué de 186-189°C.
El espectro (No. 16) de IR did las bandascorrespondientes a
amina primaria a 3420, 3310 eil. su espectro (No. 19) de RMN
mostrd dos tipos diferentes de protones aromdticos median-
te dos singuletes, uno a 7.35 ppm y otro a 7.7 ppm ademds
de la sefial amplia a 7.5 ppm que integra para 2H y gue de-

saparecid con agua deuterada, correspondiente a amina pri-

maria, corroborando la sustitucidn en 1.

B.3 Sintesis de los derivados 1l vy 12.

Los compuestos 11 y 12 se sintetizaron tratando los
2-aminobencimidazoles propiamente sustituidos, disueltos
en piridina a 15°C, con cloroformiate de metilo por 5 mi-

9
(26) {Esquema 5, pdg.24).

nutos y después a reflujo por 30 min.
Después de agregar agua, en cada caso precipité un sdélido
blanco el cual se purificd por tratamiento dcido-base. Los
rendimientos fueron de 48.95% para el compuesto 11 y 46.85%
para el compuesto 12; el compuesto 13 no se pudo obtener
por este método. Los productos fundieron a temperaturas

mds altas que sus correspondientes andlogos sustituidos en

1, siendo los puntos de fusidn de 305-307°C y 295-304°C
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PARTE II

DISERO Y SINTESIS DE ANALOGOS DE TRICLABENDAZOL

Introduccidn.

El triclabendazol (pdg.2), 6-cloro-5-(2,3~diclorofenoxi)-
2-metiltiobencimidazol, es un poderoso antihelmintico de
la familia de los bencimidazoles. Este farmaco, de crea-
cidén mds o menos reciente (Fasinex, Ciba Geigi, 1978), ha
demostrado ser efectivo contra Fasciola hepdtica, tanto en
edad adulta como larvaria en borregos, cabras y bovinos.
Se ha encontrado que el triclabendazol tiene una efectivi-
dad de 97% contra fasciolas de & semanas a dosis de 5 a
10 mg/Kg de peso, frente a fasciolas de doce semanas a do-
sis de 2.5 a 5 mg/Kg de peso con una eficacia en 87% y con-
tra fasciolas de dos semanas a dosis de 7.5-10 mg/Kg de pe-
50(27'28'29). El triclabendazol también es efectivo contra
Fasciola magna.

La sintesis de este potente fasciolicida se encuentra
8(30).

descrita en la patente Belga No. 865870 de 197 A

continuacidén se presenta el esguema No. 6 de la sintesis
total de este compuesto, la cual nos sirvid de guia para

la sintesis de los andlogos.
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La fasciolasis es la enfermedad que provoca el 60% de
las pérdidas en la ganaderia de nuestro pais, dado el alto
costo de los compuestos gque la combaten surge la necesidad
de encontrar nuevos fasciolicidas, es por eso que se dise-
fid y sintetizd la serie de compuestos 31-36 (Tabla 7 ), los
cuales conservan algunas de las caracteristicas de la es-

tructura del triclabendazol.

Tabla 7. Andlogos de Triclabendazol preparados.

(0)n
R1 5 a Jo > I
2
R [} 70 1
2 7 1
H
Compuesto Rl R2 n
31 H H 0
32 cil H o]
33 cl cl o]
34 B H 1
35 cl H 1
36 cl Ccl 1




40.

Estos compuestos conservan el nidcleo del bencimidazol
y el 2-metiltio, se modificaron las posiciones 5 y 6 con
el propésito de tener estructuras mds simples gue tengan
blogueadas estas posiciones para evitar la oxidacidn bio-
l6gica; para esto, se prepararon derivados clorados en5 y/o
6, ademds se dejé sin sustituir con el propdésito de com-
pletar la serie. Se oxidd el azufre a sulfdxido debido a
gue se ha observado gue compuestos de este tipo presentan
actividad antihelmintica por ejemplo el metabolito del
albendazol y el fenbendazol(zs). Estos hechos son intere-
santes ya que se sabe que el metabolito primario del tri-
clabendazol es un sulféxido(zg).

Se espera gque los cambios sutiles en esta familia de
compuestos permitan tener la informacidn suficiente para
realizar estudios cuantitativos de estructura-actividad
bioldégica, posteriormente.

Los compuestos 31-36 se sintetizaron en tres pasos;
primeramente se obtuvieron los 2-mercaptobencimidazoles
37-39 que se sometieron a metilacidn en un segundo paso;
por dltimo, se realizd la oxidacidén del azufre en 31-33

para dar 34-36, segun se aprecia en el esquema de reaccidn

7, pag. 4l.
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A. Sintesis de 2-Mercaptobencimidazoles.

El tratamiento de la o-fenilendiamina, adecuadamente
sustituida,con disulfuro de carbono y potasa etandlica

3 ci e s e
(30 did una sal la cual se neutralizd con

en caliente
dcido acético acuoso, precipitando los correspondientes
productos crudos 37 y 38, El compuesto 39 se prepard con
ticfosgeno(23) a -30°-0°C y posterior tratamiento con bi-
carbonato de sodio.

Los compuestos se purificaron por recristalizacidn

de etanol para el (37) y por tratamiento con sosa y acido

clorhidrico para los compuestos 3

y 39.

El 2-Mercaptobencimidazol (37) se obtuvo con un ren-
dimiento de 95%. Su espectro (No. 32 ) de RMN coincidid con
el reportado en la literaturatél).

El 5(6)-Cloro-2-mercaptobencimidazol (38) se obtuvo
con un rendimiento de 99.5%, fundid a 308-310°C. El espec-
tro (No. 28) de IR presentd una pequefia banda a 2025 cm—l
correspondiente al -SH. E1l espectro (No. 31} de RMN mos-
tré tres seflales muy juntas a 7.15, 7.2 y 7.25 ppm que
integran para 3H y una banda ancha a 5.2 ppm gue desapa-
recid con agua deuterada e integrd para 2H, correspondien-
do al -NH y al SH.

El 5,6-Dicloro-2-mercaptobencimidazol (39) se obtuvo
con un 80% de rendimiento. EI1 punto de fusidén fué mayor

de 320°C. El espectro (No. 29) de IR casi no mostrd la

banda a 2550 cm_'l para el SH. El espectro (No. 30) de
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RMN mostrd una sola sefal a 6.95 ppm gue integrd para 2H
y gue correspondid a los 2 protones aromdticos equivalen-

tes,

B, Sintesis de 2-Metiltiobencimidazoles (31-33).

El tratamiento de los 2-Mercaptobencimidazoles ante-
riores con potasa etanblica y yoduro de metilo a -3-10°C,
con posterior calentamiento a 50° por una hora y a 25°C

(30), llevd a la formacidn de los 2-metil-

por 15 horas
tiobencimidazol correspondientes. Para su aislamiento,
la mezcla de reaccidn se neutralizé con &cido clorhidrico
diluido y el precipitado formado en cada uno se separd por
filtracidn al vacio y lavd varias veces con agua. La pu-
reza y rendimiento de los productos de estas reacciones
fueron altos: 98.7%, 87.7% y 93.9% de rendimiento para
31, 33 y 33, respectivamente. Los compuestos 31 y 32 no
necesitaren purificacidn, el compuesto 33 se paso por una
columna de silica gel eluyendo con cloroformo.

Los puntos de fusidn fueron de 201-203°C para 31,
168-170°C para 32 y 229-230°C para el compuesto 33.

La presencis del grupo metilo se comprobd por RMN
(espectros 36-38) por las sehnales a 2.7 ppm, 2.75 ppm
y 2,75 ppm para 31, 32 y 33, respectivamente. La espec-
trometria de masas (No. 39, 40, 41) presentd en todos un

fragmento correspondiente a la pérdida de un metilo

(M-15) .
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C. Sintesis de 2-Metilsulfinilbencimidazoles 34-36.

Para la preparacidn de los compuestos 34-36, los
2-Metiltiobencimidazoles anteriores se disolvieron en
cloroformo y trataron con acido m-cloroperbenzoico por
24 horas a 25°C(30). Los productos obtenidos se sepa-
raron por neutralizacidn con bicarbonato de sodio acuoso
y evaporacidén del disolvente. Los productos se purifi-
caron por recristalizacidn de acetato de etilo-éter
isopropilo para 34-35 y de cloroformo-éter isopropilico
para 36. Los rendimientos de los productos purificados
fueron 87.2% y 44.11% para 34 y 35, respectivamente.

Para 36 se obtuvo un 87% de rendimiento de producto cru-
do.

Los puntos de fusidn fueron 105-108°C, 153-154°C y
246-248°C para los compuestos 34, 35 y 36, respectivamen-
te. Los espectros (Nos. 42-44) de IR mostraron claramen-
te la presencia del grupo sulfinilo por la banda ancha a

l, 1050 cm_l y 1040 —

intensa que aparecid a 1055 cm
para 34, 35 y 36, respectivamente. También en los espec-
tros (Nos. 45-47) de RMN se presentd el desplazamiento

de la sefial del metilo de 2.7 ppm en los metiltio a 3.25

para 34 y 3.1 ppm para 35 y 36 debido a la presencia de

oxigeno unido al azufre.
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PARTE III

ENSAYOS PRELIMINARES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA

De los 14 compuestos sintetizados, 12 se sometieron
a estudios de actividad bioldgica "in vitro" contra Fas-
ciola hepdtica. Estas pruebas se realizaron en el INIFAP
bajo la direccidn del Dr. Froylédn Ibarra. Para la reali-
zacidén del estudio se cultivaron previamente metacercarias
por el método de Jenkins{34).

Una prueba preliminar “in vitro", a concentraciones
de 50 g/ml mostrd gue todos los compuestos fueron acti-
vos, por lo gue se decidid bajar la dosis.

La técnica empleada para esta prueba fue la modifica-

(35) al método de Dixon. La

cidn hecha por Sédnchez-Ibarra
dosis empleada fue de 9.09 ug/ml, algunos de los compues-~
tos probados no estuvieron completamente solubilizados en
la disolucidn preparada, pero ain asi se probaron.

Los resultados de esta prueba se muestran en la
Tabla 8 en la cual se puede observar gue los compuestos
3, 4, 33-36 fueron activos en un 100% y gue los compues-
tos 4, 34, ain en suspensidn, fueron activos. Es impor-
tante sefialar gue el compuesto 34 ademds de matar a to-
das las metacercarias también las destruyd, cosa gue no

ocurrid con el fdrmaco patrdn, que en este caso fué el

diamfenetide acetilado, ampliamente usado como fascioli-



Tabla No. B . Actividad fasciolicida "in vitro".
Compuesto a t de eficacia Solub;éi:ad en

3 100 ‘ +

4 100 -

6 16 +

1 33.3 -

8-9 16 -

10 20 -

18 0 +

31 20 -

32 20 -

33 100 -

;gb 100 +

35 100 +

36 100 +

39 0 +

Diamfenetide acetilado 100 -

Acetona 20 -

Metanol 10 +

Blanco 10 +

a)Las dosis empleadas fueron de 9.09 yg/ml.

b)Ademés de matar, destruye a las fasciolas.

46.
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cida y también como antihelmintico en general. A los di-
solventes empleados en la preparacidn de las muestras
también se les probd su actividad fascioclicida siendo de
10% para el metanol y 20% para la acetona.

También se han hecho algunas pruebas preliminares "in
vivo", en conejos y ovinos de dos de los compuestos sinte-
tizados.

El compuesto 2-Emino-5(6)-cloro-l-metoxicarbonilbenci-
midazol 8 gue como ya se discutid resultd ser una mezcla de
isdmeros fué probado como fasciolicida en conejos en el

(36); las dosis

trabajo de tesis de Jaime Esguivel Pefia
usadas fueron de 20, 10 y 5 mg/Kg de peso, las cuales se
administraron por via oral, encontrandose gue el producto
tuvo un % de eficacia de 90.5, 85.1 y 70.3 respectivamente.

Paralelamente en uno de los trabajos de investigacidn
realizados por el INIFAP se enconird gque este mismo com-
puesto en ovinos pelibuey presentd porcentajes de reduc-
cidén de 53% y 90.6% a una dosis oral de 5 mg/Kg de peso.

El mismo compuesto a diferentes dosis: 2.5, 5 y 10 mg/Kg
de peso presentd eficacias de 24.8%, 46% y 62%.

Cabe sefialar que con estos datos si bien no se pue-
de obtener informacidn precisa dado que son ensayos preli-
minares donde la forma farmacéutica ideal no se tiene,
son muy importantes desde el punto de vista de actividad
bioldgica, vya que sugiere un posible camino en el disefio

de antihelminticos.



Por otro lado, una prueba preliminar "in vivo" en
ovinos realizada por el INIFAP mostrd que el compuesto
3-amino-5,6-dicloro-l-metoxicarbonilbencimidazol 10 fué
muy poco activo a dosis de 5, 10 y 25 mg/Kg de peso.

Posteriormente se realizardn mds pruebas "in vitro"
e "in vivo", las cuales podrdn dar mejor informacidn so-

bre la actividad de estos compuestos.

48.
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V. CONCLUSIONES

Se prepararon los compuestos 3-12 (pag. 23) andlogos
al mebendazol de los cuales solo 11 estd reportado en la

literatura(lq).

De éstos, 4-5 y B-9 se obtuvieron como
mezclas de isdOmeros, siendo el 4 el compuesto mayoritario
para el primer par; y en el segundo caso la proporcidn fue
de 1:1. La elucidacidn de la posicién de los sustituyen-
tes en cada isdmero se logré por medio de los datos de los
13
espectros de RMN de c.

En la preparacidén de las materias primas se encontréd

un método alterno mds rdpido y fécil para la sintesis de

—
[ea]

17 y (pag. 12).

El método empleado para la sintesis de 11 y 12 no es
el més adecuado ya gue el compuesto 13 no se logrd obtener
por esta via, ademas es dificil saber cuando ha terminado
la reaccidén ya que la materia prima y el producto tienen
practicamente el mismo Rf en los sistemas de eluyentes pro-
bados. Otra desventaja de este método son sus bajos ren-
dimientos.

Se prepararon los compuestos 31-36 (pag. 37) andlogos
al triclabendazol de los cuales solo 31 se encuentra repor-

tado en la literatura(53).

Los compuestos 38 y 39 (pdg. 42)
también son nuevos.
La estructura de los productos terminales asi como

la de los intermedios se elucidd por técnicas espectroscéd-

picas.



De 14 compuestos gue se-sometieron a pruebas bioldgi-
cas "in vitro", 6 resultaron activos con 100% de eficacia
como fasciolicidas; de éstos, 2 corresponden a la serie
de andlogos al mebendazol y 4 a la serie de andlogos del
triclabendazol, lo gue sugiere gque los andlogos al tricla-
bendazol poseen las caracteristicas estructurales necesa-
rias para la actividad fasciolicida; no siendo asi para
los derivados de mebendazol. Aungue el mebendazol es un
antihelmintico de amplio espectro, no se usa como fascio-
licida, por lo que es necesario probar la actividad biold-

gica de sus derivados contra otros helmintos.

50.
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PARTE IV

PARTE EXPERIMENTAL

Instrumentacidn. Los espectros de infrarrojo (IR) se de-

terminaron en un espectrofotdmetro Perkin Elmer Mod. 337,
en pelicula o en pastilla de bromuro de potasio. Los es-
pectros de resonancia magnética nuclear (RMN) se determi-
naron en un espectrdmetro Varian EM 390 usandc deutero-
cloroformo, dimetilsulfdxido o acetona deuterada como disol-
ventes y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
Los desplazamientos cuimicos se dan en ppm (8). Los sim-
bolos de las sefiales son: s = singulete, d = doblete,
t = triplete, ¢ = cuarteto y m = multiplete; las constan-
tes de acoplamiento (J) se dan en Hertz. Los puntos de
fusidén (PF) se determinaron en un aparato Bilichi Mod. 530
y no estdn corregidos.

Para concentrar se empled un evaporador rotatorio
marca Blichi RE 111, con vacio de la mesa de laboratorio

y condensador de hielo seco.

Cromatografia en placa fina y columna. Para la cromato-

grafia en capa fina se usaron placas de vidrio recubier-
tas con gel de silice GF254 de la Casa Merck. Los com—
puestos orgéanicos se revelaron con luz ultravioleta y

por exposicidn a vapores de yodo. Como eluyentes se usa-

ron los siguientes sistemas.
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I. Cloroformo-Hexano-Acetato de etilo, 50:35:15.

I1. Cloroformo-Metanol, B80:20; 5 ml con 2 gotas de NH4OH.
I11. Cloroformo-Metanol, 95:5; * »* » " " " "
" n 1 n L1 n "

1v. Cloroformo-Metanol, 93:7;

V. Hexano-Acetato de etilo, 70:30.

La cromatografia en columna se hizoc sobre gel de sili-
ce 60 (0.063-06 mm) y sobre aludmina neutra, ambas de la

Casa Merck.
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1,2,4-Triclorobencenoc (20).

En un matraz de bola de 3 1, provisto de agitacidn
magnética y un condensador eficiente en posicidn de reflu
jo, se colocaron 100 g (0.3438 mol) de 1,2,3,4,5,6~hexa~
clo;ociclohexano {lindano comercial)* y 1547 ml de potasa
alcohdlica 1. Se calentd poco a poco hasta llegar al re-
flujo y se mantuvo asi por 3.5 h. La mezcla de reaccidn
se enfrié en bafio de hielo y luego se separd el ¥Cl por
filtracién al vacio, lavando con etanol. E1 filtrado se
disolvid en éter, la solucidn etérea se lavd con agua ¥y

secd con Na,50, anh. Por concentracidén en el rotavapor

4
se obtuvo un liquido denso color paja, el cual se destild
fraccionadamente a presién reducida (- 4 mm Hg) recolectdn
dose la fraccién de 68 - 75°C. Se obtuvieron 47.52g(76.17%)
de un liquido incoloro, el cual muestra ser un solo compues-
to por cromatografia en placa fina (Rf 0.8, sistema V).

RMN & {ppm) 7.3 {m, 3H, arométicos).‘

En otras veces que se realizd esta preparacidn los re-

sultados fueron similares.

*Se agradece a los laboratorios Armstrong la donacién del

lindano utilizado en este trabajo.
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1,2,4-Tricloro-5-nitrobenceno (21).

Una mezcla de 27.2 g (0.15 mol) de 20 en 43.53 ml de

H,80, conc. se calentd a 40°C y tratd, cota a gota y con

2774
agitacién vigorosa, con 10.91 ml de HNO3 conc. La mezcla
se calenté a 80°C durante 30 min, enfrid y virtid sobre
200 g de hielo en donde se formd un precipitado amarillo
el cual se triturd con NaHCO5, luego se separd por filtra-
cién al vacio y lavd con agua fria. E1 producto seco pesd
23.8 g (70.1%), por cromatografia en placa fina muestra
una mancha principal (Rgy 0.72, sistema I), Recristalizan-
do de metanol se oﬁtiene un producto puro en forma de
agujas amarillas con pf 55.5-56°C Lit(42) 49-55°C. RMN ¢

{ppm) 7.65 (s, 1H, aromdtico en 3), 8.0 (s, 1H, aromdtico

en 6).

4,5-Dicloro-2-nitroanilina (22).

A una solucidén de 7 g {0.03 mol) de 21 en 11.66 ml de eta-
nol se le adicionaron 26.6 ml de NH ,OH al 32%. La mezcla,
contenida en un reactor de acero inoxidable para altas
presiones, se calentd por medio de un bafio de aceite a
120°C alcanzando una presidn de 9-10 Kg/cmz. Estas con-
diciones se mantuvieron por un lapso de 10 h, después se
enfridé y el producto amarillo se separd por filtracidn al

vacio, el residuo se lavé con agua fria varias veces y

dejoé secar al aire. El producto crudo de color amarillo
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pesé 6.14 g (%6%), por cromatografia en placa fina muestra
varias manchas siendo la principal la de Ry 0.41 (siste-

ma 1), El producto crudo se purificd por cristalizaciones
sucesivas en tolueno y tolueno-metancl. El producto puro
presenta un color naranja y un punto de fusidn de 176-178°C

(43)

(Lit. 177-179°C). RMN ¢ (ppm) 7.0 (s, ancho, NH

20

7.25 (s, 1H, aromético en 6), 8.2 (s, 1H, aromdtico en 3).

4,5-Dicloro-1,2-fenilendiamina (23).

Una suspensidn de 6 g (0.0289 mol) de 22, 90 ml de
metanol y 14.21 g (0.254 mol} de hierro en polvo se caleh—
té a reflujo y tratd con 0.9 ml de HCl conc., Después de
3.5 h de reaccidén se filtré en caliente con succidn y el
residvo se lavd con etanol caliente. E1 filtrado se con-
centré en el rotavapor y el sélido café rojizo formado se
suspendié en agua, alcalinizdndolo con solucidén de NaOH
al 20%. El so6lido café se separd por filtracidn al vacio,
lavd con agua fria y secd al aire para dar 4.87 g (94.9%)
de producto crudo, por cromatografia en placa fina mues-
tra una mancha principal (Rf 0.55, sistema II). El pro-
ducto crudo se purificd por recristalizacidén en agua con
carbén activado, dando cristales blancos con pf. 159-161°C

(38)

(Lit. 159-162°C).
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2-Amino-5,6-diclorobencimidazol (17).

Método A. Empleando bromuro de ciandgeno.

Una suspensién de 1 g (0.056 mol) de 4,5-dicloro-1,2-
fenilendiamina 23 en 12 ml de agua se calentd a 50°C y
tratd, poco a poco y con agitacidn vigorosa, con 0.5981 g
(0,0056 mol) de bromuro de ciandgeno. Después de 2 h de
reaccidn en las mismas condiciones se dejo en reposo por
2 horas mds y filtrd al vacio. El filtrado se tratd con
0.225 g (0.0056 mol) de NaOH formdndose un sélido amarillo,
la mezcla se enfrid en bafo de hielo, filtrd al vacio y el
sélido.se lavé varias veces con agua helada. E1 producto
crudo himedo se recristalizd de metanol-agua dando 0.570 g
(50%) de cristales color café claro, una mancha principal
por cromatografia en placa fina (Rf 0.41, sistema II).

Una muestra analitica se logrd por cromatografia en
columna con gel de silice eluyendo con cloroformo-metanol

80:20. Los cristales blancos obtenides fundieron a

257-259°C.

Método B. Empleando cianamida(zsx

Una solucidén de 0.1044 g (0.00248 mol) de cianamida
en agua (0.1044 ml) se goted a una solucidén hirviente de
0.4 g (0.0022 mol) de 23 en 0.22 ml de HCl al 29%. La
mezcla se mantuvo a 100°C por 1.5 h; posteriormente, se
adicionaron 0.035 g (0.00083 mol) mds de cianamida y si-

guidé calentando por 15 h. mds. Con precaucidén se adicio-
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né 0.094 (00,0024 mol) de sosz en 1 ml de agua y continud
el calentamiento hasta que cesd el desprendimiento de
amoniaco ( 2 h). Una cromatoplaca de la mezcla de reac-
cién muestra una pequefia cantidad del producto esperado
y otras manchas que contaminan mucho al producto. Esta

reaccioén se desechd.

Método C. Empleando 2-aminobencimidazol y agua oxigenada.

Una solucidn de 10 g (0.0781 mel) de 2-aminobencimi-
dazol (30) en 130 ml de HC1l al 18.39% se tratd con 20 ml
(6.0 g, 0.1764 mol) de agua oxigenada al 30%, gota a gota
y con agitacién vigorosa. La solucidn se agitéd 1 h a 25°C
y después a 50°C, apareciendo un sélido blanco a los pocos
minutos, el cual se separd por filtracidn al vacio y lavd
con agua helada. El producto crudo pesd 14.88 g (83.,03%)
y corresponde esencialmente al compuesto diclorado en for-
ma de clorhidrato. E1 filtrado se concentrd sobre plancha
tibia dando, al enfriarse 1.91 g (12.58%) de un sdlido
blando rico en el compuesto monoclorado en 5 (6). EI1
compuesto diclorado se neutralizd con 20 ml de NHQOH conc.
y recristalizdé de metanol-agua dando agujas blancas con pf
257-259°C, por cromatografia en placa fina se presentd co-
mo una sola mancha con Rf de 0.41 (sistema II). IR (cm-l)

espectro 1, 3480 (-NH 3350 (NH), 3080 (C=C), 1645

2),
(N=C), 1560, 1460, 1280. RMN espectro 2, ¢ (ppm) 4.9
(s, amplio, 35, NHZ, NH), 7.2 (8, 2H, aromdtico en (4) y

(7). EM espectro 3 M+ de m/z 201 (100%).
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4-Cloroacetanilida {25).

En un matraz de bola de 250 ml provisto de un conden-
sador en posicidn de reflujo y sobre este una trampa anhi-
dra, termémetro, embudo de adicidn de presiones igualadas
y agitacidén magnética se colocaron 89.04 g (0.69 mol) de
4-cloroanilida 24 y se le gotearon 75.6 g (70 ml,

0.74 mol) de anhidrido acético a una velocidad que no per-
mitidé la ebullicidn (20 min), la temperatura subié hasta
70-80°C. Se agitd unos minutos y la suspensidn se virtid
sobre 200 g de hielo. El sdélido formado se separd por fil-
tracién al vacio, lavd con agua hasta desaparicidn de dcido
acético y secd en una estufa a 80°C dando 115.3 g (97.4%)

de un polvo blanco que resultd ser puro cromatogrdficamente
(Rg 0.11, sistema I). Este producto se empleo como tal en

la siguiente reaccidn.

4-Cloro-2-nitroacetanilida {26).

2SOQ-HNO3

concentrados (1:1) se agitd vigorosamente y tratd con

Una mezcla enfriada a 0°C de 792 ml de H

129.8 g (0.76 mol) de 25 en pequeflas porciones, termi-
nada la adicidén se dejdé con agitacién por 30 min a 25°C.
La mezcla se virtid sobre 1000 g de hielc con agitacidn.
El sdlido amarillo que se formé se separé por filtracién

al vacio, lavd con agua hasta pH neutro y secd al aire dan
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do 158.45 g (96%) de producto crudo, una mancha principal
por cromatografia en placa fina (Rf 0.35, sistema I). E1
producto se recristalizé de etanol dando agujas amarillas

(22)

con pf 99-101°C (Lit 100-101°C).

4-Cloro-2-nitroanilina {27).

75 g (0.349 mol) de la 4-cloro-2-nitroacetanilida an-
terior 26 se disolvieron en frio en 375 ml de H,80, conc.
La solucidn se calentd a 92°C por 20 min, se dejé enfriar
y virtid sobre 2 1 de agua-hielo. Se formd un sélido ana-
ranjado gque se separ¢ por filtracidn al vacio y lavd con
agua hasta pH neutro. El producto crudo bien drenado se
recristalizé de agua-etanol, obteniéndose 60.1 g {99.6%)
de agujas anaranjadas, una sola mancha por cromatografia
en placa fina (Rf 0.59, sistema I), Pf. 110-114°C (Lit(22)

1l6°cC).

4-Cloro-1,2-fenilendiamina (28).

Método A. Con Zinc en polvo.

Una solucidn de 50 g (0.289 mol) de 27 en 150 ml de
etanol y 30 ml de NaOH al 20%, se calentd a 65°C y tratd
con 94.45 g (1,156 mol) de zinc en polvo adicionado en
pequefias porciones para mantener un reflujo controlado.

Después de la adicidn se reflujé por 1 h mds y £filtrd al
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vacio en caliente, lavando el residuo con etanol caliente.
El filtrado se concentrd en.el rotavapor y el residuo se
disolvid en éter anhidro. A la solucidn etérea enfriada
en bafio de hielo se le pasé una corriente de HCl gas for-
mandose un s6lido morado gue pesd 30.596 g (56.68%), una
mancha por cromatografia en placa fina (Rf 0.53, sistema

I1).

Método B. Con cloruro estanoso.

Una mezcla de 20 g (0.1159 mol) de 27, 500 ml de eta-
nol y 156 g (0.62 mol) de cloruro estanoso dihidratado,
se calenté a reflujo bajo atmésfera de nitrdgeno por 2.5
horas; terminada la reaccidén el color naranja de la solu-
cidn inicial desaparecid totalmente. A la mezcla de reac-
cidén se le evapord el disolvente por destilacidn simple
hasta un volumen de aproximadamente 200 ml, el residuo
se alcalinizd con solucidn de NaOH al 20% hasta pH=8 for-
mdndose un sdlido blanco al cual se le hicieron extraccio-
nes repetidas con acetato de etilo; el extracto orgdnico
se lavd con agua salina, se secd con sulfato de sodio
anhidro y el disolvente se evapord en el rotavapor dando
15.16 g (97.8%) de un producto blanco rosado gue en croma-
tografia en placa fina presentd una mancha principal (Rf
0.53, sistema II). El producto crudo se purificd por

recristalizacidén de benceno-ligroinadando 13.4 g de un producto

blanco que al contacto con el aire toma una coloracidn
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Método B. Con bromuro de ciandgeno recién generado (44).

Una solucidn tibia a 30°C de 7.66 g (0.1562 moles)
de cianuro de sodio en 22,54 ml de agua se adiciond en
un lapso de 20 minutos a 25 g (8.03 ml, 0.157 moles) de
bromo, bajo agitacidn y cuidando gue la temperatura per-
maneciera entre 30 y 35°C. Terminada la adicidn se dejo
reaccionar por 15 min mds y se agitd con un ultraturrax
por 30 min, esta mezcla tal cual se adiciond en pequefias
porciones a una suspensidn agitada y a 70-80°C de 30.96 g
de clorhidrato de 4-cloro-1,2-fenilendiamina (20.47 g de
4-cloro-1,2-fenilendiamina, 0.143 moles) mds 24.129 g de
bicarbonato de sodio en 250 ml de agua. Después de 30 min
de reaccidn se adicionaron a la mezcla 5.74 g {(0.143 moles)
de hidréxido de sodio al 50% y se mantuvo asi por 10 min
mds, formdndose un sélido amarillo obscuro el cual se se-
pard por filtracidén al vacio, lavé con agua y secd al aire.
Se obtuvieron 14.95 g (62.34%) de un s6lido bastante sucio,
cuya mancha principal en cromatografia en placa fina dié
un Rf = 0.34 (sistema II). El producto crudo se logrd
purificar tres sucesivas recristalizaciones con agua y
carbdn activado dando 3.44 g (23.01%) de un sd6lido blanco

puro que fundéid a 168-169°C.

Método C. Con 2-aminobencimidazol y agua oxigenada.

A una solucidn agitada a 10 g (75.1 m moles}) de 2-

aminobencimidazol en 100 ml de solucidén de HC1 al 12% se
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le agregaron 3.0 g (10 ml, 85.28 m moles) de agua oxigena-
da en solucidén al 30%. La solucidn amarilla clara se agi-
té 30 minutos a 25°C, después se concentrd directamente
sobre una plancha de calentamiento a 50°C, hasta un volu-
men de 10 ml formdndose una miel, la cual se redisolvid
con 20 ml de agua y neutralizd con hidrdxio de amonio, la
mezcla se enfrid por tiempo prolongade y el sdélido acei-
toso se macerd con agua helada, filtrd, lavd y secd dando
11,95 g {95.32%) de un producto que en cromatografia en
capa fina presentd una mancha principal (Rg 0.34, siste~-
ma II). La purificacidn del producto crudo se logrd por
recristalizacién de agua con enfriamientos prolongados

dando un polvo blanco el cual fundid a 168-169°C.

2-Aminobencimidazol (30).

Método A. Con bromuro de ciandgeno comercial.

Una suspensidén de 5.63 g (52 mmoles) de o-fenilen-
diamina (29) en 62 ml de agua, se calentd y agitd a 70°C,
a esta temperatura se le agregaron 5.51 g (52 mmoles) de

bromuro de ciandgeno y se dejé reaccionar asi por 35 min mds.



rosada. El producto puro funcid a 66-69°C.

2-Amino-5(6)-clorobencimidazol (18).

Método 2. Con bromuro de ciandgeno comercial.

Una suspensidn de 11.5 g (0.08 mol) de 4-cloro-1,2-
fenilendiamina en 100 ml de agua se calentd con bafio de
aceite a 70-80°C y tratd con 9.33 g (0.08 mol) de bromuro
de ciandgeno adicionado en pequefias porciones. Después
de 30 min de reaccidn a 70-80°C se enfrid a 60°C y tratd
con 3.2 g (0.08 mol) de NaOH al 50%. Se volvid a calen-
tar a 70°C y mantuvo asi por 10 min, formdndose un sélido
amarillo. La mezcla se enfrid en bafio de hielo por 2 h
y filtrd al vacio, lavando el residuo de agua helada.

El producto crudo color amarillo se secd en una estufa a
80°C y peso 10.88 g (80.46%), presenté una mancha prin-
cipal por cromatografia en placa fina (Rf 0.34, siskema
II). El producto crudo se recristalizd 2 veces de agua
con carbén activado, dando 5.51 g de un sdélido blanco
con pf 168-196°C (Lit(zo) 167-168°C). IR espectro 4
(cm-l),3450 (—NHz), 3350 (-NH), 3150 (c=C), 1630 (N=C),
1580 (-C~N), 1430, 1230. RMN espectro 5 ¢ (ppm) 6.3
(S, amplio, 2H, NHZ), 6.85, 7.05, 7.15 (M, 3H, aromdti-
cos en 4,5 (6), 7), 11 (8, amplio, 1H, NH). EM espec-

tro 6 M+ de m/z 167 (100%).

61.
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Un sdlido amarillo aprecid después de agregar 3.08 g

(52 mmoles)de hidrdxido de sodio en solucidén al 50% y man-
tenerse en agitacidén a 60°C por 15 minutos. La mezcla se
enfrid y filtré al vacio, el residuo se lavd varias veces
en agua helada y secd al aire dando 4.0 g {(57.68%) de un
producto gue en cromatografia en placa fina presentd una
mancha principal {(Ry = 0.26, sistema II). La purificacidn
del producto crudo se logrd por recristalizacidn en agua
dando 3.71 g (92%) de un sdlido cristalino beige obscuro

el cual fundid a 228-229°C, el cual coincidié con el repor-

tado en la literatura(zs).

Método B. Con bromuro de ciandgeno recién generado(44).

Una solucidén a 30°C de 33.9 g (693 mmoles) de cianuro
de sodio en 100 ml de agua se adiciond en un lapso de 1
hora a 99.6 g (32 ml, 620 mmoles) de bromo bajo agitacidn
y cuidando que la temperatura permaneceriera entre 30 y
35°C. Terminada la adicidn, la mezcla de reaccidn se agi-
td con el ultraturrax por 30 min. Esta mezcla, tal cual,
se adiciond en pequefias porciones a una suspensién agitada
a 70-80°C, de 60 g (550 mmoles) de o-fenilendiamina (29)
en 600 ml de agua.

Después de 30 minutos de reaccidn, la mezcla se filtré
por gravedad separando un sdlido café obscuro, el filtrado
se alcalinizdé a pH = 8-9 con una solucidn de 22,19 g (500

mmoles) de hidrdxido de sodio al 50%. La suspensién for-
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l-Acetil-2-aminobencimidazol (3).

Una solucidn de 1 g (7.5 mmoles) de 2-aminobencimida-
zol 30 en 3 ml de piridina y 5 ml de acetona, se enfrid
en bafio de hielo sal a 5°C y traté con 0.85 g (0.88 ml,
8.25 mmoles) de anhidrido acético gota a gota y en agita-
cién vigorosa. Después de 1 hora a 4°C, la mezcla de reac-
cidn se virtid sobre 20 ml de agua helada, precipitando un
sélido amarillo claro, y filtrd al vacio, el residuo se
lavo varias veces en agua helada y secd al aire, dando
1.08 g (82%) de un sdélido que en cromatografia en placa
fina presentd una mancha principal (Rf=0.61,sistema III1).
La purificacidén del producto se logrd por recristaliza-
cidn con cloroformo-éter isopropilico y carbdén activado,
luego con isopropanol, filtracidén y secado. E1l polvo blan-
co purificado dié un pf de 318-320°C. IR espectro 8 (cm—l)
3419 (-NH2), 1710 (co.), 1620 (-N=C-), 1600 (-N-C-}, 1360,
1310. RMN espectro 12 ¢ (ppm) 2.75 (s, 3H, -O0-CH4), 7.15
(m, 2H, arom. en 4 y 7), 7.2 (s, amplio, 2H, _NHZ)' 7.45
(m, 2H, arom. en 5 y 6). EM (Espectro 15), M+ de m/z 175

(30%), M+l de m/z 176 (3%), M+2 de m/z 177 (1%).

l-Acetil-5(6)~clorc-2-aminobencimidazol (4).

Una solucidn de 1 g (5.96 mmoles) de 2-amino-5(6)-
clorobencimidazol en 3 ml de piridina anh. se enfrid a

-5°C y tratd con 0.6753 g (0.62 ml, 6.5 mmoles) de anhi-



mada se filtrd y el residuo se lavd varias veces con agua
fria y secd al aire dando 51.04 g (69%) de un sélido café
obscuro que en cromatografia en placa fina presentd una
mancha principal (Rg=0.26, sistema II)., La purificacidn
del producto crudo se logrd por recristalizacidn en agua
con carbdn activado. Se obtuvieron 41.23 g {80.7%) de

producto puro el cual fundid a 228-229°C.

Método C. Con cianamida(zst

Una solucidn acuosa al 30% de 54.1 g (0.5 mol) de
o~fenilendiamina (29) se calentd a reflujo y tratd en ca-
liente con 30.22 g (0.7195 mol) de cianamida disuelta en
13.1 ml de agqua, la mezcla de reaccidn se mantuvo en re-
flujo por 4 horas. Un sélido amarillo precipitd después
de tratar la mezcla de reaccidn con 28.78 g (0.7195 mol)
de soda disuelta en 20.8 ml de agua. Después de enfriar,
el sdlido se separd por succidn, lavé con agua y secd al
aire dando 43.20 g (64.89%) de un sélido que en cromato~
grafia en capa fina presentd una mancha principal (Rg
0.26, sistema II). E1l producto crudo se purificd por
cristalizacidén con isopropanol (1 g/4 ml} dando un séli-

do amarillento el cual fundid a 226-229°C.

65.
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drido acético, gota a gota y con agitacidén vigorosa, cui-
dando que la temperatura no pasarad de 5°C. La mezcla se
dejé reaccionar asi por 15 minutos mds.

Un sélido blanco aparecié después de la adicidn de
10 ml de agua fria. La mezcla se filtrd al vacio, el re-
siduo se lavd varias veces con agua‘fria y seco al aire
dando 0.92 g (73%) de un producto gue en cromatografia en
placa fina presenta una sola mancha principal (Rf 0.57, siste-

ma111). El1 producte fundidé a 301-304°C., IR espectro 7

(em™!

}, 3500 (NH,), 3100 (C=C), 1720 (-C0), 1660 {-N=C-},
1600 (-N-c). RMN espectro 11 § (ppm) 2.2 (s, 3H, -COCH3):
7.0 {(dd, J=%Hz y J=3Hz, 1B aromdtico en 5); 7.2 (S, 1H,
aromatico en 7); 7.45 (s ancho, 2H, NHZ), 7.6 (dd, J=9Hz,
J=1Hz, 1H, aromdtico en 4). EM espectro 14, M+ de m/z 209

(25%), M+l de m/z 210 (l%), M+2 de m/z 211 (8%).

l1-Acetil-2-amino-5,6-diclorobencimidazol (6).

Una solucidén de 1 g (4.9 mmoles) de 2-amino-5,6-diclo-
robencimidazol en 5 ml de piridina anh. se enfrid en bafo
de hielo sal a -5°C y tratd con 0.55 g (.51 ml, 5.4 mmoles)
de anhidrido acético, gota & gota y agitacidén vigorosa, pro-
curando que la temperatura no pasara de 3°C, Después de
15 minutos de agitacidn, precipitd un sdélido blanco con
ligero color rosa por adicidn de 15 ml de agua helada.

La mezcla se filtrd al vacio, el residuo se lavd repetidas
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veces con agua helada y secd al aire dando 0.95 g (76.16%)

de un sdélido que en cromatografia en placa fina muestra una
mancha principal {Rf 0.53, sistema III)}. La purificacién

fué en isopropanol, en polvo blanco purificado dié un pf
291-292°C. IR espectro 9 (cm ') 3400 (-NH,), 1700 (-CO-],
1650 (-N=C-), 1440 (N-C), 1360 (O-CHB), 1300. RMN espec-
tro 10 § (ppm) 2.7 (S, 3H, COCH3); 7.37 (5, 1H, aromdtico

en 7), 7.6 (8, amplio, 2H, NHZ), 7.7 (S, 1H, aromdtico en 4).

EM espectro 13 M+ de m/z 243 (20%), M+ de m/z 245 {13%).

2-Amino-l-metoxicarbonilbencimidazol (7).

Una solucidn de 5 g (37.55 mmoles) de 2-Aminobencimi-
dazol (30) en 10 ml de piridina y 20 ml de acetona se en-
frid en bafio de hielo sal a 3°C y tratd con 7.091 g (5.8 ml,
75.10 mmoles) de cloroformiato de metilo, gota a gota y una
agitacidn vigorosa, procurando gue la temperatura no pasard
a 4°C. Después de 15 min de agitacidn se precipitd un sé-
lido amarille por adicidén de 30 ml de agua y neutralizacidn

con NaHCO la mezcla se filtrd al vacio, el residuo se

37
lavo repetidas veces con agua helada y secd al aire dando
5.89 g (82.95%) de un sdlido que por cromatografia en
capa fina muestra una mancha principal (Rf 0.70, sis-
tema II). La purificacidn del producto crudo se hizo

por recristalizacidén de tolueno con carbdn activado.

El producto tiene un pf de 169-170°C. IR espec-
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tro 18 (Cm-l) 3420 (~NH2), 1730 (-CO0-), 1650 {~N=C-), 1600
{-N-C-), 1340, 1250, 1210. RMN espectro 21 ¢ (ppm): 3.95
(s, 3H, -OCH3), 7.05 (m, 4H, aromdtico en 4 y 7 y Nﬁz), 7.5

(dd, 2H, aromitico en 5 y 6).
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2-amino-5(6)-cloro~-1-metoxicarbonilbencimidazol (8-9).

Una solucidn de 8.07 g (48.1 mmol) de 2-Amino-5{6)-
clorobencimidazol (18) en 40 ml de piridina seca, se
enfrié a -3°C en bafio de hielo-sal y tratd con 9,03 g
(7.4 ml, 96.3 mmol) de cloroformiato de metilo, gota a go-
ta y con agitacidn vigorosa, evitando que la temperatura
pasara de 5°C. después de 15 minutos de agitacidn se
precipitd un sdlido beige al vertir la mezcla de reaccién
sobre 100 ml de agua.

La suspencidn se filtrd al vacio, el residuo se lavd
varias veces con agua fria y secd al aire dando 8.91 g
(81.29%) de un sd6lido gque en cromatografia en capa fina
didé una mancha principal (Rg 0.56, sistema III). La puri-
ficacidn del producto crudo se logrd por agitacidén en
isopropanol frio, filtracidén y secado. El polvo blanco
purificado didé un punto de fusidén de 171-172°C. IR espec-
tro 17 (cm_l): 3420 (—NHZ); 3240-3100 (C=C); 2980 (~-CH-);
1735 (-CO-); 1640 (-N=C-); 1600 (-N-C-); 1455, 1340, 1210.
RMN espectro 20 & (ppm), 3.99 (S, ancho, 3H, -0-CH3);

6.85 (dd, J=9Hz y J=3Hz, 1lH, aromdtico en 5 y/o 6); 7.08
(s, dobleteado, lH, aromatico en 7); 7.2 (S, ancho, 4H,

NH,); 7.45 (84, J=9Hz y 1=Hz, lH aromdtico en 4). EM es-

2
pectro 23 M¥ de m/z 225 de (71%), M+ de m/z 226 (8%), M+2

de m/z (22%).
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2-Aimino-5,6~dicloro-l-metoxicarbonilbencimidazol (10).

Una solucidn de 5 g (24.7 mmol) de 2'amino-5,6-diclo-
robencimidazol 17 en 20 ml de piridina anhidra se enfrid
en bafio de hielo-sal ~4°C y tratd con 4.65 g (3.8 ml,

49.2 mmol) de cloroformiato de metilo, gota a gota y agi-
tacién vigorosa, procurando que la temperatura no pasara

de 4°C. Después de 15 minutos de agitacidn se precipito

un sélido blanco por adicidn de 20 ml de agua helada, se filtr6,se-

cd al aire dando 5.3 g (82.43%) de un sdlido que en croma-
tografia en placa fina mostrd una mancha principal (Rg
0.74, sistema II). La purificacidn del prbducto crudo se
logré por agitacidn en isopropanol frio, luego en tolueno
frio, filtracidn y secado. El polvo blanco purificado
did un pf de 186-189°C. IR espectro 16 (cm *): 3420
(~NH2-); 1740 (-CO-}; 1640 (-N=C-); 1450 (-N-C); 1330,
1210, 1100. RMN espectro 19 § (ppm) 4.05 (S, 3H, —OCH3):
7.35 (S, 1H, aromdtico en 7); 7.5 (S, amplio, 2H, —NHZ);
7.7 (S, 1H, aromdtico en 4). EM espectro 22 M¥ de m/z 259

(63%), M+l de m/z 260 (7%), M+2 de m/z 261 (40%).
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N~(Z-Bencimidazeclil)carbamato de metilo (11).

Una solucidn de 1 g (7.518 mmol) de 2-aminobencimidazol
{30) en 6 ml de piridina seca, se enfrié a -5°C en bajio
de hielo-sal y tratd con 1.065 g (0.8714 ml, 11.27 mmol) de
cloroformiato de metilo, gota a gota y con agitacidn vigoro-
sa, tratando de gue la temperatura no pasara de 5° Después
de 15 minutos a esta temperatura, la mezcla de reaccidn se
calentd a reflujo por 30 minutos formdndose una solucidn
café rojiza; la cual ya fria,precipita un sdélido beige por
adicidn de 18 ml de agua. La suspensién se filtré al vacio
y el residuo se lavd con etanol-agua frio (1:1) dando 700 mg
(48.95%) de un sdélido gque en cromatografia en capa fina mos-
trd una mancha principal (R¢ 0.60, sistema II). La purifi-
cacidén del producto crudo se logré por tratamiento con solu-
cidén de HC1 al 10%, filtracidén y posterior neutralizacién
con NaOH al 10%; la suspensién se centrifugd, el s&lido asen
tado se lavdé con agua, £filtré al vacio y secé en la estufa
por 4 horas a 70~80°C. El producto puro did un punto de
fusidén de 305-307°C. IR(espectro 25)(cm*l) 3300 (-NH-);
2980 (~CH3); 1700 (~C0~); 1620 (~N=C~}; 1580 (~N-C~}; 1440,
1300, 1280. RMN espectro 27 s (ppm) 3.8 (s, 3H, ~OCH; ) ;

7.08 (A2B2, 4, aromaticos).
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N~[5(6}~Cloro-2-~bencimidazolil)carbamato de metilo (12).

Una solucidn de 0.5 g {(2.985 mmol} de 2-amino-5(6)~
clorobencimidazol ( 18) en 3 ml de piridina seca, se en-
frié a -3° en bafio de hielo~sal y tratd con 0.564 g
0.461 ml, 0.59 mmol) de cloroformiato de metilo, gota a
gota y con agitacion, evitando que la temperatura pasara
a 5°C. Se dejd a esta temperatura por 15 minutos mds y
después se calentd a refluje por 30 minutos. Posterior-
mente un sdlido beige precipitd tras la adicidn de 5 ml
de agua, la suspensién se filtré al vacio, el residuo se
lavd con'agua y secd al aire dando 300 mg {46.85%) de un
s6lido gue en cromatografia en capa fina presentd una man
cha principal (Rf 0.56, sistema II). El producto crudo
se purificd por tratamiento con solucidn de HC1l al 10%,
filtracién y neutralizacidn con NaOH al 10%, la suspensidn
se centrifugd, el sélido se lavd con agua, filtrd al vacio
y secd al aire dando un polvo blanco que fundié a 295-

304°C. IR espectro 24 (em™t

) 3350 (-NH-); 2950 (CHj);
1700 (~CO~}; 1640 (-N=C-); 1580 (~N-C-); 1450, 1280. RMN
espectro 26 ¢ {ppm) 3.7 (s, 3H, OCH3); 6.95 (dd, J=9Hz y
1=3Hz, 1H, aromdtico en 5 &6 6); 7.3 (4, 2H, aromdtico en

4y 7); 11,5 (s, amplio, 2H, -~-NH- secundarias).
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2-Mercaptobencimidazol {(37).

Una mezcla de 32.4 g (0.3 mol) de o-fenilendiamina,
19 g de hidrdxido de potasio, 26 g (21 ml, 0.34 mol) de
disulfuro de carbono en 300 ml de etanol al 95% y 45 ml
de agua se calentd a reflujo por 3 horas, cuando ya no
hubo materia prima se agregaron 2 g de carbdn activado y
se hiivid por 5 minutos mds. La mezcla se filtrd por gra-
vedad y lavd varias veces con etanol caliente. El filtra-
do se diluyd con 300 ml de agua, se neutralizd con 25 ml
de dcido acético al 50% y precipitdé un sélido blanco el
cual se separd por filtracidén al vacio, lavé con agua y
secé al aire dando 42.7 g (95%) de un producto gue por
cromatografia en capa fina presentd una sola mancha (Rf
0.75, sistema IV). El pf del producto fue de 300-303°C.
RMN espectro 32 ¢ (ppm) 7.2 (s, 4H, aromdticos); 10.5 (s,

ancho, 2H, 2-NH-de forma tautomérica tional).
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5{6)-Cloro-2-mercaptobencimidazol {38).

Una solucidn de 8 g (56 mmol) de 4-cloro-1,2-fenilen-
diamina (28) y 3.518 g (62.72 mmol) de hidrdéxido de pota-
sio en B85 ml de etanol al 60% se tratd con 4.82 g (5.59 ml,
91.6 mmol) de disulfuro de carbono y se mantuvo a reflujo
con agitacidn durante 2.5 horas. Un sélido amarillo pre-
cipitd después de vertir la mezcla sobre 100 ml de agua y
neutralizar en frio con solucidn acuosa de dcido acético
al 20%., Se dejd reposar unos 20 minutos y la suspensidn
resultante se filtré al vacio, lavo varias veces con agua
y secd al aire dando 10.3 g (89.5%) de un polvo amarillo
claro gue en cromatografia en placa fina presentd una man-
cha principal (Re 0.23, sistema I). La purificacidn del
producto crudo se logrd por recristalizacidn en etanol y
posterior disolucidn en hidrdxido de sodio al 10%, filtra-
cidén y neutralizacidn con dcido acético al 20%, filtracidn

y secado y presentd un IR.

El producto puro fundid a 308-310°C, en IR espectro 28
(cm_l) 3100 (C=C), 2530 (sH); 1610 (C=N); 1500, 1460, 1320,
1080, 1850, 660. En RMN espectro 31{disuelto en acetona
dG)é {ppm} 5.4 (s, ancho desaparece con agua deuterada, 2H,

~NH, -5-H), 7.2 (t, 3H, aromdticos en 4, 6 y 7).



5,6-Dicloro~2-mercaptobencimidazol {(39).

Una solucidén de 3.5 g (19.7 mmol) del compaasto 23
en acetona se enfrid en bafio de hielo-sal a -3°C y tratd
con 2.57 g (1.50 ml, 22.3 mmol) de tiofosgeno, evitando
gue la temperatura subiera de 0°C. Después de 15 minutos
de reaccidn se precipitdé un sdélido café ladrillo por la
adicidén de 3.31 g de bicarbonato de sodio. La mezcla se
filtrd, el residuo se lavd con agua fria y secd al aire
dando 3.5 g (80.8%) de un sdélido que en cromatografia en

capa fina presentd una mancha (Rf 0.49, sistema II). La

76.

purificacién del producto crudo se logré por disolucidn en

hidréxido de sodio al 20%, filtracidén y acidulacidn a pH
de 5 con &cido acético, filtracidn y secado dando 3.14 g
de un sélido amarillo claro el cual fundidé a 320°C y
didé en IR espectro 29 (cm—l) 3100 (C=C); 2250 muy tenue
(SH); 1610 (-C=N-); 1460, 1320, 850, 660. En RMN espec-

tro 30 ¢ (ppm) 6.95 (s, 2H, aromdticos en 4y 7).
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2-Metiltiobencimidazol (31).

Una solucidn de 10 g (66 mmol) de 2-mercaptobencimida-
zol (37) 11.12 g (198 mmol) de hidrdxido de potasio en
12 ml de agua y 100 ml de etanol, se enfrid en bafio de
hielo-sal a -4°C y tratd con 9.43 g {(4.24 ml, 96 mmol)} de
yoduro de metilo, gota a gota y con agitacidn vigorosa,
evitando que la temperatura pasard de 10°C. Después de
la adicidén, la mezcla se dejd reaccionar asi por 15 minu-
tos, luego 30 minutos a temperatura ambiente, 60 minutos
a 50°C y 15 horas a temperatura ambiente. Terminada la
reaccidén, la mezcla se virtid sobre 100 ml de agua helada.
Un sdélido blanco precipité después de neutralizar la mez-
cla con solucidn de dcido clorhidrico al 10%. La suspen-
si6én formada se separd al vacio y el residuo se lavé va-
rias veces con agua helada y secd al aire dando 10.78 g
(98.7%) de un producto gue en cromatografia en capa fina
presentd una sola mancha (Rg 0.37, sistema III} con punto
de fusién de 201-203°C. IR espectro 35 (cm *) 2800-2890
(—S-CH3); 1620 (-N=C-); 1590 (-N-C-}; 1440; 740. RMN
espectro 36 ¢ (ppm) 2.7 (s, 3H, SCH3); 7.05y 7.04 (m,
A2B2, J=9Hz, J=4.5Hz, 2H aromdtico en 4 y 7, 2H aromdtico
en 5y 6); 9.35 (s, amplio, 1H, -NH-). EM espectro 41
M+ de m/z 164 (100%), M+l de m/z 165 (1l1%), M+2 de m/z

166 (4%).
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5(6)-Cloro-2-metiltiobencimidazol (32).

Una solucidn de 5 g (27.07 mmol) de 5(6)-cloro-2-mer-
captobencimidazel (38 ), 4.67 g (81.32 mmol) de hidréxido
de potasio y 5 ml de agua en 150 ml de etanol, se enfrid a
0°C en un bafic de hielo-sal y tratd con 3.84 g (1.73 mi,
27.07 mmol) de yoduro de metilo, gota a gota y con agita-
cidn vigorosa, cuidando gue la temperatura no pasard de
15°C. Después de la adicidn se dejd reaccionar asi por
15 minutos, luego 30 minutos a temperatura ambiente, 60
minutos a 60°C y 18 horas a temperatura ambiente. La mez-
cla de reaccidn se virtid sobre 60 ml de agua fria, un séli-
do blanco precipitd después de neutralizar la mezcla con
solucidén de Adcido clorhidrico al 10%., La suspensidn se
filtrd al vacio, el residuo se lavd varias veces con agua
fria y secd al aire dando 4.71 g (87.7%) de un sélido blan
co que en cromatografia en placa fina did una sola mancha
(Rg 0.45, sistema III) con un punto de fusién de 168-170°C.
IR espectro 34 (cm ') 3080 (C=C); 2740-2980 (-C-H-); 1640

(-C=N-); 1620 (-C-N-); 1450 (S-CH,). RMN espectro 37 g

3
(ppm) 2.75 (s, 3H, —S—CH3); 7.0, 7.25 y 7.4 (m, 4H, NH,
aromdtico en 4, 5(6) y 7). EM espectro 40 M+ de m/z 198

(72%), M+l de m/z 199 (14%), M+2 de m/z 200 (26%).
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5,6-Dicloro-2-metiltiobencimidazol (33).

Una mezcla de 1 g (4.56 mmol) de 5,6-dicloro-2-mercap-
tobencimidazol ( 39 ), 0.76 g (13.6 mmol) de hidrdxido de
potasio, 3 ml de agua y 5 ml de etanol, se enfrid en bafio
de hielo-sal a 0°C y traté con 0.64 g (0.29 ml, 4.56 mmol)
de yoduro de metilo, gota a gota y con agitacidn, procuran-
do gue la temperatura no pasard de 10°C. Se dejd asi 5 mi-
nutos, luego una hora a 50°C y 18 horas a 25°C. La mezcla
de reaccidén se virtid sobre 10 ml de agua helada y neutra-
lizé con solucién de dcido clorhidrico al 10%, precipitan-
do‘un s6lido blanco. La mezcla se filtrd al vacio, el re-
siduo se lavd varias veces con agua helada y secd al aire
dando 1 g (93.9%) de un sbélido que en cromatografia en
placa fina mostrdé una mancha principal (Rg 0.3, sistema III).
La purificacidén del producto crudo se logrd por cromatogra-
fia en columna, sobre aliimina neutra eluyendo con clorofor-
mo; se obtuvieron 0.430 g de un sélido beige el cual se re-
cristalizé de etanol y did un punto de fusidn de 229-230°C.
IR espectro 33 (em™Y) 1620 (-C=N-); 1580 (-C-N-); 1410 y
1315 (-S-CH3). RMN espectro 38 ¢ {(ppm) 2.75 (s, 3H, -5~
CH3); 7.92 (s, 3H, aromatico en 4 y 7); 12.75 (s, ancho, 1H,
-NH~). EM espectro 39, M+ de m/z 232 (61%), M+l de m/z 233

(16%), M+2 de m/z 234 (41%).

ESTA TESIS NY DEBE
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2-Metilsulfinilbencimidazol (34).

Una suspensidén de 2 g (12 mmol) de (31) en 50 ml
de cloroformo, se enfrid en bafio de hielo-sal a 0°C y tra-
té con una solucién de 2.66 g (13 mmol) de dcido m-cloro-
perbenzoico en cloroformo (50 ml), gota a gota y con agi-
tacidn vigorosa, se dejo reaccionar a temperatura ambiente
durante 15 horas. Al término de la reaccidn, la mezcla se
lavé con solucidn de bicarbonato de sodio al 10% hasta pE
de 7-8 y después con agua, la fase clorofdrmica se secéd
con sulfato de sodio anhidro, filtrdé y evapord el disol-
vente en el rotavapor. Se obtuvieroﬁ 2.49 g de un sdlido
amarillo paja que en cromatografia didé una mancha princi-
pal (R.f 0.32, sistema III). EIl producto crudo se purificé
recristalizdndolo de acetato de etilo-éter isopropilico,
dando 1.91 g (87.2%) de un s6lido blanco brillante que
fundid a 105-108°C. IR espectro 44 (cm_l) 1055 (—SO—CH3).
RMN espectro 47 ¢ (ppm) 3.25 (s, 3H, —SO-CH3); 7.3 (m, 2H,
aromdtico en 5 y 6); 7.75 (m, 2H, aromdtico en 4 y 7);
11.4 (s, amplio, 1H, -NH-). EM espectro 5C, M+ de m/z 180

(52%), M+l de m/z 181 (5%), M+2 de m/z 182 (2%).
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5(6)-Cloro-2-metilsulfinilbencimidazol (35).

Una suspensidn de 0.5 g (2.5 mmol) de (32) en 20 ml
de cloroformo, se enfrid en bafo de hielo-sal a 0°C y tra-
td con una solucidn de 0.65 (3,7 mmol) de dcido m-cloro-
perbenzoico en 11.5 ml de cloroformo, gota a gota y con
agitacidén, se dejé reaccionar a temperatura ambiente 24
horas. La mezcla de reaccidn se lavd con solucidn de bi-
carbonato de sodio al 10% hasta pH de 7-8 y después con
agua, la fase clorofdrmica se secd con sulfato de sodio
anhidro, filtré y evapord el disclvente en el rotavapor.
Se obtuvieron 0,68 g (125%) de un sdélido blanco gue en
cromatografia en placa fina presentd una mancha principal
(Rg 0.25, sistema III). El preoducto crudo se purificéd
recristalizdndolo de acetato de etilo-éter isopropilico
dando 0.24 g de un sbélido blanco que fundid a 153-154°C.
IR espectro 43 (cm Y) 3050 (C=C); 2800-3000 (C-H-); 1620
(-C=N-); 1580 (-C-N); 1050 (—SO—CH3). RMN espectro 46
¢ (ppm) 3.05 (s, 3H , -SO-CH3); 6.5 (s, ancho, 1H, -NH-):
7.2, 7.5, 7.55 (m, 3H, aromdtico en 4,5(6), y 7). EM
espectro 49, M+ de m/z 214 (38%), M+l de m/z 215 (4%),

M+2 de m/z 216 (14%).
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5,6-Dicloro-2-metilsulfinilbencimidazol (36).

Una suspensidn de 0.120 g (0.51 mmol) de 33 en 5 ml
de agua se enirid en bafio de hielo-sal a 0°C y tratd con
una solucidn de 0.114 g (0.59 mmol) de dcido m-cloroper-
benzoico en cloroformo, gota a gota y con agitacidn vigo-
rosa. La reaccidén se dejé a temperatura ambiente por es-
pacio de 15 horas, la solucidén clara formada se lavd con
solucidén de bicarbonato de sodio al 10% hasta pH de 7-8
y después con agua, la fase clorofdrmica se secd con sul-
fato de sodio anhidro, filtrd y se evapord el disolvente en
él rotavapor. Se obtuvieron 0.11 g (87%) de un sdlido ama-
rillento que en cromatografia en placa fina didé una mancha
principal (Rf 0.36, sistema III). EIl producto crudo se
purifico recristalizdndolo de cloroformo-éter isopropilico
dando un sélido blanco el cual dié un punto de fusidn de
246-248°C. IR espectro 42 (cm 23050 (C=C); 2800-3000 (C-H); 1620
{-C=N-); 1580 (-C-N-); 1040 (—SO—CH3). RMN espectro 45
§ (ppm) 3.1 (s, 3H, —SO—CH3); 7.92 (s, 3H, aromdtico en
4y 7); 12.5 (s, ancho, 1H, ~NH-). EM espectro 48, M+ de

m/z 248 (33%), M+l de m/z 249 (3%), M+2 de m/z 250 (23%).



PARTE V

ESPECTROS



- ——'— - ——l |~ —P-EI;;IN—E— P\;—H”‘l I— - CHARTNI? -104

3 MICROMETFRS |

aucm»an “w
ABSCISSA ORDINATE SCAN TIMEma’ll REP SCAN SINGLE BEAM
AMSION e E"W\NS'ON____.___————-— MULTIPLIER / TIME DRIVE__2% L F
: o ABS SLIT PROGAAM OPERATOR el parp LVLEE
PLE7_-7JE_:{ . EMARKS _ LAVl SOLVENT___ KBy~ CELL PATH
i _Zheeen Ko wa7/w / CONGENTRATION = QFEEREMCL A sC
e — — — ~.:~"“<_. JE ._( Yoo e e ) N

Espectro 1



PART N, 23020908

PRINTEQ M 1S A

START OF SWEEP
. DL g
20ppm (
10ppm
5ppm
2ppm
.2
c
B 1ppm
T 0.5ppm
g
®
o
®
o
[~
2
K4
2
°
-
c
]
E
=
-
th
£
c
L]
‘o
©
>
ppm (8) + 10 8
LOCK POS. ppm
LOCK POWER mG

T

EEEAD RIS BT AR S N S

A

END OF SWEEP

L3R ECES 1 A AR S A0 S B SN N () S0t SCHN OF AUANSN SN S Bl

.:]*m IO T

DECOUPLE POS.__________ppm
DECOUPLING POWER _______ mG

SPECTRUM AMPL,

Lo

0./

TILTER

wrrowen__ 2

L

P
SWEEP TIME___)

2
see SweEPwWOTH_ ' rom  ZERO REF.

mG  END OF SWEEP.

4 k

nr

pom  SAMPLE TEMP,

sy P et

‘e

. rd
min wuetevs__ 4 sawme: 2ABL pornaron R

o Y
um»»"&m L3222 72
&M
smvzmc/)c‘/j/)” SPECTRUM NO,_ ____ -
: 2l

Espectro 2

EM-360 60 MHz NMR S' EC RO-ETER



'ganr-|. of 12.2%9C te 15.919 min, fram CRE4.D

GCRLED
201

"
207
seq
%01

sl bl )

B SR RR.__ARD___ 120 348 1ER. ARQ__ 280 . 22D

Espectro 3

ol
Cl

10

N

D

NH,



- . —lee

L PP SR At |

In)..nl:)(n,y.l,.l« i . lm .\alsn*lll —

L‘|.|| R s f syt SRS

400

. e Sk

- x 3
[ 1 T ? I
=3 ey ey

400

- ‘. 1 .J‘IL.. S SOt bnnod yryil Aants st

1-3
1

e | memamns, Po"kﬂq.

Espectro 4

°
©
o«
P
g IR
T L e m_ (1
! : | PG
i : . umnra
= |z5=gld
X o - 0 0} ..
- T o -
e e L I
; ;!
_rA.-
= o .
= g
— o m“.ﬂ
3 % ~Lm
— au 3G
=8~ e | &MY
i le le _N-
- H NTM!
—~ : o Z]8s¢8k%
‘ 03 A T F3 - & O Q
=t = . o ~H ok
SEEE
. vy e ot - F
- I = iy 3
1 ; T o .~ — A 88
by 51 ot Suupadelbd g 1 } pe SARe T o Qs
- A e : - E— 8 i ]
= z ==H I
. T T T - b Pt d
—ll:adnl — g - — PEY R p 22 el ﬂ o2
B e g e e ey = Py B |3 T3
gl 3 ) = = anan 5 u_ e
~ - e b i : g %2
Ay IR \PUAFIUNY [P S SR VU PR RO S SU UROY SOt S04 i 285zt
- /y S
e — — ot o 1 3 i =77}
T S ] 3 = v i
m« ~ e 1/ -+ ¥ ST — Lt
S =3 B = © =T
o S - R Ry gl - Sy W p EAVEYFEUDS I BT (2 Te
X ] e - , e 9 4
=i mrob e e e ....JJ..IWJ?“ s Al b 8 W
: —* e r
- : . T 4
33 W/
- z
N
Iy =
Y o - o
-
"~ N



PRINTED N US A

PaAT O ¥R O

pala alto. calitornia

ion

5

vi

trument d

varian ins

®

START OF SWEEP

' Pt

END OF SWEEP
T DN 8

EEEAED INRERNARE

OEEEE

URILELIE IS B ISR 20 B

LARER RREE] ORI T

10ppm

5ppm

2ppm

HEB
st
Dot

[

b=

1
|
H
5
i

E

ppm (8) 10

EM-390 90 MHz NMR SPECTROMETER

L}
LOCK POS. ppm  SPECTRUM AMPL.Y{11t0e_  sweep TIME____ 4 min  NUCLEUS M SAMPLE: Gkt #dy  OPERATOR (7(4//.‘94"‘?"_
s .

LOCK POWER mG 6. 0¢ . L

FILTER 283 sec SWEEP WIOTH.... . ppm ZEROREF.____1AS 3 DATE_ 222 S £/
DECOUPLE POS. ppm [OS

, ]

DECOUPLING POWER mG RAFPOWER___ 205 __mG ENDOF SWEEP.__° ___ppm SAMPLE TEMP.___i_ 'C  SOLVENT: 3A% SPECTRUM NO, /o2

Espectro 5



‘g"l?lll st 8.947 e 19.47% min. fream CRETILLO.O

SCALED
104

04 )
70 . .

“' ' : cl N

" | -

IS S .J.LJ-ﬁ'-“.' Jt .

B RA A0 0R IR AR AR IRQ___ J233)

Espectro 6



Espectro 7

Espectro 8

Espectro 9

Oty Jeamag

4




e 0o Tette

Lo

q-
—-

=T

Espectro 10

Espectro 11

oy
—
[}
)
3
O
Q
o,
1]
23]

n
-y
i
H

f}‘

i

9 0 SwULy

,_j./

-l |
.4 | -
2 .“ -.._.r..: i
AT
A R
1 e
LA Ry
MHeg g -t
NER R L
IR
- .
b~ _ 1 m
PAPIPOID RSO S _
iIREEE s -
S _
4 F C Py
.lm... \hlmw_ A .l.f.).l ! h... _ _ ..W.L 1.h|.
A i_....m- | SRR SR S I 4% o
JB R LR
R R .-ﬁ;_lf:‘ n m T © 1
mif.ai. Bl ARNERNREE _ b .Wwﬁ%-_ T
= “.(ﬁ,lllﬁu: 4L LIRS

O s a

UOIBIA|P JUSMNIIIV| USHSA @

e e o

:li!:tii!?::»mw




e 3 4 3 e 3 4 P —
(8) ppm 10 9 8 7 6 5 4 2 cer ]
Sl ;}A’..‘
Espectro 10a
sho
! L 2



Geersrs of 8.847 s 13.03% atn, fras CAEL.D T
1621

BCALED
e

[ 1]
’8

“ ct N
o] ]::]:Q%NHZ
o cl \

” ' ‘ : COCH3

Espectro 13
“Lheaddoly uth 'hll h -

200 250

;225"" of €.353 xo B.0R3 win. from CREZ.D
SIRLED
an 4

113
»

L% ’!sr_'q+4
=y - cH@:N 2

| .
COCH;

1
]
' l
L doLh . E tro 14
SO WY S R JO U (I IS - il - spectro
1y EC__RP 1DPD 49D 440 (g (R 20D 220 24|

Gean 143 ¢5.458 wind 8¢ CREZ.D
lii]

BLRLTT
[LE

L1-5
e =

“u ]
COCH3

W

i

hrweny———s
oz o

> Espectro 15

i g, .

P |
Ill.q'llu U142 s 1o oy ydeeln LI
an [1] _8n ___ipo 120 14p _° agp 180




. e e i I T I
| it s N ] u‘vtﬂﬁ - 0““""'I' t
f [ arddidusd R . L4 ! -

Espectro. 16

F L : - e =
HA———1+ T,,;";;;,ﬂ f—-:— - P““'? ) : -
. ) ) L2,

] WE‘W
E‘

PR

Espectro 17

Espectro 18"

- ""‘“—‘; o’c\DCH, ‘EL’IU ~
T D N E -
1
- L < -




B313N0HULDIdS UNN THN 08 06C-N3

Espectro 20

' WALINOULD34S WAN THI 00 UoL-N3 YAL3NOULI3IIE NN IHM 08 O6C W3

—éf-Espectro 19
Espectro 21

f
N
P

¢
—_——

e o tetre

Tv
'Lj'niq~

31

Bl

o e

VOIS IALP WWALNASL) GOLI8A @ . . Selnmt s et UBSIAIP W) UeiwA @ .



(6) ppm

10 9

Espectro 19a

2 of pms 2’1“5
ih e




palo alto. calitornia

1VISION

trument d

varian tns

o - .
ot
20ppm 1ebo ) -
i
10ppm . woli . vy = Vot
i - i .
Sppm ! ii‘:lzt — 2 i
t : H .
2ppm 100 Voo . L. ,
e e A :
tppm ! u{b o
0.5ppm '} :;:u .
5 ) ]
EHl
' 1
i
i |
: ! i
x i
!
| x
-t . #
! :
i ;
o
‘ i
|
j J k ?
P, Y 4‘_—A % . e e :
L e sanay e " :
H L T - ad ’
t. i |
. i j ) ) .
ppm (3) 8 7 6 5 4 3 2 o1 ,
+o ? - /'/' Cyrbgg mgfedd pHie _,:;.,”
TR b : . LY
LOCK POS. Je e ) 4 ‘
' —_— e BN ih o a
LOCK POWLT; - .y | s S arg [\( L . e 2
DECOUPLE FCS. e - B s N-L;;- oclf
DECOUPLING FOWLR TR TR o IV
Espectro 20a . j




Avarngs 0f §.117 to 10,134 min, frem CRED.D
1804

ECALED
194

Lk
201
-k
i
407
g
0

194
. L|.4I

(]
an 108 ETTY 3°1° 25

Sean JGE  d.3i3 svm) of CARTIA.O
180 9

[l 1R )]
L1}

iﬂ]
0
L &
L 1)
LLY

T
sy

cl ]:O:CN\)-NHZ
N
cl \

0% ~ocH,

Espectro 22

_
Cl NH
‘@[,'?' 2

0 <ock,

_Espectro 23



MICRONS _

INARIMI LANLE VW

9\\ L,M ,}v |

h

|

ﬂm

I ] it
th }ct-@:}m«cozcu,' il
nlis f

!
1Ilﬂl|(l|lﬂlﬂlﬂllﬂl 1L

e

==y

K ) MICRONS
Oy o
B A, Y i
N
il Nt mii i H 1
w il i il
¢ | !

1]
i e e e

i

|||||||||||||||

Espectro 24

Espectro 25



¥}
o~
o]
o
»
| 9)
[}
[oh)
0
=

¥313WOH1D3dS BWN THW D9 09E-W3 T

1 OF g

Espectro 27

H3L3WO0U1I345 UNN THN 00 ORT-N3

Fapen

i'

l

"
N

R N L

yuy

Yy

euRENEEREESE Rt uy Rl
5 [ ] Vo

anh&:tpﬁ.bu.r o ! .u(l. .
-4 0 ) R i
EEE SRS s -

B T B B e e T A

{

i

i

EH

Q) o ZW
Ren R SN 5 st
Bir 5 0. TN i £
MRS EE NN N m
mw ] ] 1o 1 IR EEEE RN &




]
-4 '_ - - ——‘ }‘ —m'NV;w_:;T{ ‘_ —.—.._.D“_;'v'—*'{’h'—'— ‘_! —\l-_i*—-—l—
» ) eooaTERS 3 N ] . [] n.““ .

Espectro 28

I

L

" ,_ MICRONS i
™Il i
W
i
<AL
f :
Espectro 29 - I .
i

36 [ T
{

Al

it [ ﬂﬂ%Wﬂﬂﬂﬁﬂ:i i

Ty 198



¥I13N0ULDIIS AN EHW 06 DEC- W3 U3I1INOULIIAS UAIN SHW 09 00C-W3 L T T T Wai3NOMAS IS N TN 08 Oec-ma !

$er1 (v keI

i
-

13

1

Ty

EREE

¥ ny

” &'
*

EY

it o oy UO{B AP JUSWMINRBY] US|18A @ . s s owd UOISAIP JUSWIRSU] UB|EA @

S W ot UOIBIAID JUSLINAEU| USlRA @ )

Espectro 30
Espectro 31
Espectro 32



L v L
3 ucROMTTiRS

. JJ.A?f{h -

Espectro 33

g | S | e e e

o ’ ‘-n«w ELVER ¢ o v "
. P hmomrens vt e ton it B 0 00 00 B R
- T T :

MR L

Espectro 34

Espectro 35




W313M0u10346 WINN T 08 085 M2
|..AM:HNEU‘ . 1. o 1 Ty [,
16 ol 0 A 0 S I
: :

. b

2 g
- Fan 2o

e WILINOULDIMS WAN THM D8 D8C- W32

W3L3MOULII4E NN THW OB 0aC-Wa

.

N o Lo

J

7
(]
i
1

v;:l '_x

g § e epetms T R e
V1
17
ER
o
i3
: "

te s

+

T
=
3
. ]
T

[

s;uéo’*i*( R s B
11 TOLsom 2

N

B L—H :

X
d
[t
s

|
i

F
w
q

b d

o4

[l aeiad

a0 bwies

3R

., . -
- GO WSARSU] USII0A @.. C st at oven zc_..»_v!:!is.l_.-@ : SmmmTS UCINIAIR WUsWNASY| uRpYA @
0 ~ ©
_ [ag] Lad] [a2]
o

, : 3 ;

. + +
i +
9 3] 0

. o
2, 8. . &
@ .0 )
m [

:

=

Lad ]



tearaps af 1R.318 30 J2.678 win, ¢rem CREY.D
1609

SLRLED

[ 1]
"
k]
(14
8
a0
b1
]

1B

wcaR iid (4.57F mins é CRRTIZ.O
R,

M ol -1 2]
80
$a1
kd ]
(§-%
5%
my
wigdd | (]
R | _||
SRR A A
'°-u.m.'".l.. ..!q.tl. b L HEE B
Linens s mensan: e e Y - N

Espectro 39

N
@ Y-SeH,
cl N

1
H

Espectro 40

XE'I.'“. af ?2.333 ta 6.64)1 min. from CRETILLO.D
- SCALED
[ 1]
b )
(1]
L)
4R

T

N
©:N\>"SC'+3

)
H

N
10p 120 14D 1ER

Espectro 41.



e l—_—-—bH_ nuw'\.uv-n"i—-—--orn.
V o ! m“‘m : »—LIA__‘LLLJ)x i

[P rpuieuiunrys
ey

Espectro 42

Espectro 43

T T

Espectro 44




K

¥313WO0MLIIE UNN THW 08 08C- N3

T TV YT WY B Y Tr T m T T v -

VILINOKLODE WIN BHN 00 0OC-Wa

VALINOULIZIE WNN THW O8 O8C W3

Jraning et} T T R
|- EE _

T ) _1..T_ i

.MT“».. ] T1 -+

el ..jq.w‘_m._.

T el

3 : EERY NI

H -

: i ...“i-

!

;

: I ) 13 B mT
ﬁ,\..i-rlAu.‘il“.v ﬁ.!.. —_..Lw " s.H. m

N : ﬁ-_ 3
T aiiienak EnDENN:
ARSI RR RS e s AR
T U0 QA O 1 DY
1 X1 N R O O A A B I IR

Yo
Sopn
wn |

i S ot UOSLA|P JUSuINASUL LUsjies @ \

Espectro 45

g aE  USEIAD JURLNLSU| UBIIBA @

O-
<
o)
9
i)
Q
o
Q
0
m

et s ows | UOISIAIP JUBWINLSU} UBjINA @

~
<
o]
H
It
[¢]
v}
2,
]
m



1ol
SCRLED
"
11
8
[ 1]
20
1)
g
wn
10

) t
'3 :

ASR

howrage of B.326 te 12.435 win, fras CRETILLO.D

25p

apn)

ECALED

m
m’m
8
6B
504
407
207
204
10

ll;vnnrul of B.158 o 11.8C5 wmin, frem CRETILLO.D

‘l;vn-rnn sf 8.170 ts 0.630 min. fros CRETILLO.D -

ik

S0

L3-]

107

20

101

SCRLED

ULL}.%.-HI.AL - j I

|

L

ap EQ -4 10D 120

140

N T
b 18R b )

-0
{
CI©:N\>_5-CH3
a N
H

Espectro 48

. ? 3
@N‘}S'%
cl

N
H

Espectro 49

.0
Nt

|: :[ Y-5—CH
,§>' 3

H

ESpectro 50



P—~E M uSA

PANT \Q 2TI5§

CHRART XL S5

PP

indax  freg panm
132082

[

H 171,645
3 156,453
4 165,107
5 155,160
6 144,059
K 129,275
L} 120,854
(] 124,150
10 123,77
" 123,57
12 [RLNT]
N 110,726
1" 116,403
15 115, 147
18 144,693
7 113,825
10 t1), nay
19 Vi, 796
20 40,3411
&8 49,0607
H 39.7803
3 384000
o .2
2
hi
z

28

&8 21,2456

|n1rnulr
8.81345

49,3839
14,086
£1.8059
0.94053
46,2897
41,6159
42.2148
3.7
0. 16674
11,655
156,169
4¢.90180
29,3364
145,204
182,941
27,6233
20,3414
20,9825
11,0614
37,6548
74,1487
06,7401
72,4563
4,763
13,2170
158,46
17,4157
24,4068

—e ——
- Piw Sy
Ty wh Nrwn (] E ™, (3 ] we D, : — -

na H " o Bl on a5 neonWl_en (
(L) 3 (3 P Baid ¥ & ‘¢ Lt ] [ -

-:: wtimen 1T ey " ., ! o A e e Meipren :‘: Ton ,

- T .0 5[ e - | s YT
[ i W b e Sl obie. - -
- . - : Espectro 51




D M OSA

PAAT N0 197253

s

14
| L
. T T T
70|, 150 14
'
.
b g wy
iy .o w
#| rom wam W w B
3 19%01,00 &
E| aem e foter. - K
.. ° ™
Niw Wik, v e
7.00 198200 7.5 wn 52




CED N USA

PART \Q 297259

GHART X SEPES

= (AR S0 bt R0l B ok s it RN
. 7
Nrtes tom wy Srwn L w g e
1] n.a o w . H —
| e va W w N L Pruam * E
] 181,00 ] a " 2.0 S TR V-0
S MmTee e e - G| Mron o Fem W H oy ey
P Wt it ” ° R P W m.-mm'” E A
e T o z vy
1.00 ) 1.0 .o Espectro 53




PITID M USA

PART N0 7299

QAT . SERES

Iy
AR RO

A
~ Lottty
170 18| . 130
. ik
riea - MY Nrma P 3] : ™, L) - 0 - LU T I, e L]
s = —_
B o W W o1 we . » it W N L) 2| weon - ™~
Hiks g g s A
g s - e Whem et w o ) e v om | R e ~ S \
s 3 £ g -
N e Tem Ny i o P e 2 o e . Espectro 53 ampll, = il




index frag pgn .ntensily
164,62

30,4263

. 2 154,113 21,5728

3 snue 18806

VS22 18,674
‘ s 3 1.7
V [ 1,858 M8.a7?
! 7 130.BB4 12,0185 :
| 8 120.036  17.8497
; s 12837 26,360
| 16 123,961 85,5383

" 123.6€ 23,9282

172 118.3 181.3e3
i 13 116,242 98,5376
: " 114,947 93.2537
15 114,573 182.718 -
16 £13.612 89.5927
17 54,656 74,5731
1 54,6759 89,7464
19 48.0697 17,7683
20 | 39,7083 36,5788
21 39,4898 42,7016
22 39,2184 35.2439

38,939 17,2278

0 60 50
Piw Sapeve sawnLL
H o, U o e HES " taeos ., o
:'::‘ o g L0 Oy - § wamn i im e Wah TRrm W n [ ¢ LAt -
H 3
roovir e tramn ' PO JR Ui H o .0 a8 w010 % varisn
X 940,00 e 2.0 [ »

Espectro 54



60] 80

Basfuyl

.0 e o =
5 ) - G &l rwaao Bt o
15,00 * 2 - s
- [ g i s, e 2 e *
. ) nor. = .
R W, v Tonare Sfawe.
[ "0 ey

Samng

- aitl
-t

Espectro 55




P L

aecoweLE

2 Pow e
L3 9 a fiot uoed -~ —~- 4 Lt
[ [ SR gl » - 0. E T DD
1n 8.08 2 1,80 -— — = .
Meridarny o) HIES Hopm St wim & tew 3
000,00 H 1120.8 na.n o 0.00
P Wi Fomae bhxie R 2
11,00 2.0 (]

sdune

-peted

Espectro 56




r " B - Nl
. ot !
el i
R
, .
. A |
|i H
i
: |
Hx ] '
' \l i i ;
t : : } i !
1 ! B
! !
i 1
v TR
[ ]
| l ‘
| !
I
|
i
, |
YT L/t b et ¢ T T TT‘
120 115 pam
YT . shonyg (L]
T W O HEC 142 0D m i
g Terp. ‘e Crm [ S
i S . varien

Espectro 57 ampl.



10.

117.

BIBLIOGRAFIA

Islip, P.J., Burguer's Medicinal Chemistry, fourth ed.
John Wiley & Son, New York, part II, cap. 21 (1981).

Booth, N.H. and Mc Donal, L.E., Veterinary Pharmacology
and Therapeutics, fifth ed., The Iowa State University

Press Aries, section 16 (1982).

Sharma, S. and Abusar, S, Prodrug Research,27, 85
(1983).

Rapson, E.B., Bencimidazoles in the Chemoterapy of

Helmint Parasites, cap. I (1983).

Prichard, R.K., Veterinaty Parasitology, 4, 243-245
(1978).

DI Coullo, C.J., Miller, J.A., et al., Albendazol
Metabolic and Tissue Residue Studies in Ship and Cattle.,
Wori Association for the Avancement of Veterinaty
Parasitology, 8th International Conference., Sidney
Abstrac 89 (1977).

Prichard, R.K., Nature,228, (14) 684-685 (1970).
Prichard, R.K., Int. J. Parasit.,b3, 409-417 (1973).

Lacey, E. and Watson, T.R., Bioch. Pharm. 34, 1073-
1077 (1985).

Van den Bosche, H. and De Nollin, S., Int. J. Parasit,,
3, 401-407 (1973).



11,

12.

13.

14,

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

118,

Kelly, J.D., Chevis, R.A.F., Whitlock, H.V., New Z.
vet. J., 23, B1-84 (1975).

Rahaman, M.S. Brayan, T.C., Int. J. Parasit., 7, 403-
409 (1977}.

Fairweather, I., Holms, S5.D., Exp. Parasit., 58, 209-
224 (1984).

Novak, M., Blackburn, B.J., Experientia, 37, 250-251
(1981).

9,

Gunhter, F.A., Blinn, R.C., J. Am. Chem. Soc.,
1215 (1947).

Acheson, R.M., Taylor, G.A. and Muriel, L.T., J. Chem.
Soc., 3750 (1958),

The Aldrich Library of NMR Spectra, Edition II, Vol. 1,
1184a (1983).

Mahood, S.A. and Schaffner, P.U.L., Org. Syn. Coll.
Vol. II, pdg. 160 (1943).

Manjarrez, A.N., Luna, C.H.M., Pérez, M.H.I. y Soria,
A.D., Rev, Soc. Quim. Mex., 30, 52-54 (1986).
Leonard, N.J., Curti, D.Y., Beck, K.M., J. Am. Chen.
Soc., 2459 (1947).

Giral, F., Rojahn, C.A., Productos Quimicos Farmacéu—
ticos. Ed. Atlante, S.A., vol. 11, pdg. 848, México,
D.F. (1956).

Fitton, A.A., Smalley, R.K., Practical Heterocyclic
Chemistry, London p. 59 (1968).



23,

24,

25,

26.

27.

28.

29.

30,

31.

32.

33.

34,

119.

“van Allan, J.A., and Deacon, Org. Syn. Coll. Vol. IV,

pdg. 570 (1963).
Sharma, S., Rastagi, R., Synthesis Reviews,861 (1983).

Weiss, S., Michaud, H., Prietzel, H., Kramoner, H.,
Angew Chem. Int. Ed. 12, 841 (1973).

Montolin, J.S., Patente éspafiola No. 450099 (1977).
C.A. 88 105344 (1978).

Craig, T.M. and Huey, R.L., Am. J. Vet. Res., 45, 1644
(1984).

Turner, K., Armour, J., Richards, R.J., Veterinary
Records,114, 41-42 (1984).

Alvinerie, M. and Galtier, P., J. of Chromatography,
374, 409-419 (1986).

Ciba Geigy, A.C. Suiza Pat. Belga No. 865870 (1978).

Begtrup, M., Claramunt, R.M. and Elguero,J.,, J. Chem. Soc.
Perkin II, 99-104 (1978).

Wherli, F.W. and Wirthlin, Interpretarion of C-13 NMR
Spectra. John Wiley & Sons, Great Britain (1983).

Pretsch, E., Cleve, T., Seibl, J., Simon, W., Versidén
Espafiola Castells, J., Camps, F. Ed. Alhambra, Espafia
(1980).

Jenkins, D.C., Topley, P. and Rapson, E.D., Parasito-
logy,95, 165-171 (1978).



35,

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47,

120.
Sanchez, E.B. e Ibarra, V.F., Técnica Pecuaria, México

25 (3) 397-403 (1988).

Esquivel, P.J., Tesis Médico Veterinario Zootecnista.
UNAM, México (1988}.

Horner, J.K., Henri, D.W., J. Med. Chem., 1l (4), 946-9
(1968).

Catdlogo Aldrich 1988-1989, D7,160-7, pdg. 505.
Catdlogo Aldrich 1988-1989, 26905-0, pag. 358.
Catdlogo Aldrich 1988-1989, 17177-8, pdg. 62.
Catdlogo Aldrich 1988-1989, M320-5, pdg. 945.
Catdlogo Aldrich 1988-1989, T5,520-4, pag. 1463.
Catdlogo Aldrich 1988-1989, D6,800-2, pdg. 503.

Hortmaﬁ, W.W. and Dreger, E.E., Org. Synth. Coll.,
vol. II, pdg. 150 (1943).

Grupo Merck, Brown, H.D., Matzuk, A.R., Ilves, I.R.,
Peterson, L.,H., Harris, S.A., Savett, L.H., Egerton,
J.R., Yaktis, J.J., Campbell,Ww.C. and Cuckler, A.C.,
J. Am. Chem. Soc., 83, 1764 {1961).

Smith, Kline & French, Nature, (London) 215, 321-322
(1967).

Hoff, D.R., Fiesher, M.H., Bochis, R.J., Lusi, A.,
Waksmunski, P., Ergerton, J.R., Yakstis, J.J., Cuckcler,
A.C. and Campbell, W.C., Experientia 26, 550-551 (1970).



48,

49,

50.

51.

52.

53.

121,

Brugmans, J.P., Thienpot, D., Van Wijngaarden, I.,
vanparijs, D., Schuermans, V.L. and Lawers, H.L.,
J. Am, Med. Assoc., 217, 313 (1971).

Theodorides, V.J., Chang, J., Di Cuollo, C.J., Grass,
G.M., Parish, R.C. and Scott, G.C., British Veterinary
Journal, 129, XCVII-XCVIII (1973).

Baeder, C., Bdhr, H., Christ, 0., Diiwel, D., Kellner,
H.M., Kirsch, R., Loewe, Schultes, E., Shiitz, E. and
Westen, H., Experientia, 30, 753-754 (1974).

Averkin, E.A., Beard, C.C., Dbvorak, C.A., Edwards, J.A.,
Fried, J.H., Lyons, E.T., Sharp, M.L. and Corwin, R.M.,

J. Med. Chem, 18, 1164-1166 (1975).

Theodorides, V.J., Gyvrik, R.J., Kingsbury, W.D. and
Parish, R.C., Experientia 32, 702-703 (1976).

Catdlogo Aldrich 1988-1989, M5,460-0, pdg. 1028,



	Portada
	Contenido
	Introducción
	Generalidades
	Parte I. Diseño y Síntesis de Análogos de Mebendazol
	Parte II. Diseño y Síntesis de Análogos de Triclabendazol
	Parte III. Ensayos Preliminares de Actividad Biológica
	Parte IV. Conclusiones
	Parte V. Parte Experimental
	Parte VI. Espectros
	Bibliografía



