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INTRODUCCION 

La taeoiola•ie, oaueada por el trea•todo del hilado, ~ 

baQ.•.tJ.c.1. o F11plg!1 IUJtl.a.t.J.l:&, e• re•poneable de 1randes p6rdidas 

eoon6aioa• en la orla de 1anado vacuno y ovino en todo el mundo. 

l•ta• p6rd1da• •e •anifie•tan en ce•o• de •uerte, en disminuciones 

en la produoci6n de carne, leo he y lan•, en efecto• adYer•o• 

•ecund•rio• •obre la fertilidad, en p6rd1da• de aniaale• j6vene• 

y en h1fado• conf 1•cado•. La fa•oiola•1• puede afectar a cabra.a, 

bOfalo•, c .. ello•, cerdo•, o•ballo•, ruaiante• •alvaJe• Cinclu•ive 

ciervo•, venado•, 1aao•), otr•• e•pecie• ani•ale• y t .. bi"" el 

hombre. 

Plllllifloar el tr•t .. iento quialoter~tlco de lo• ho•pedero• 

definltho• de l•• f••oiola• e• un raotor fund .. ent•l en el 

oontrol de r .. olol••l• (Boray, 1971; lraour y Boian, 1912; Booh y 

Supperer, 1913). 

Lo• fa•oiolioidaa di•Ponible• actual.ente, adainietrado• en 

la• do•i• reooaendad••· •on ••tl•faotorlaaente efic•ce• oontr• 

lH foraH adultu d• L lillaAUGI. rL. ~. pero •on 

lneflo•oe• o •ole P•roi•l•ente eflcaoe• contra lo• ••tadio• 

lnaaduro• d• laa fHolola•. 



Por lo tanto existe la necesidad de mejorar el nivel de 

eticacia siaulU.nea, tanto contra el estadio inmaduro co110 el 

estadio adulto de las rasciolas. Asimismo hay que optimizar la 

tolerabilidad y reducir la persistencia de los residuos.' 

Un rasoiolicida ideal seria aquel que ade11•s de tener un 

aaplio mar1en de •eauridad, tAoil aplicación y baje costo, 

eliminara a todos aquellos estados evolutivos de Fasc!gla hlul.•.t.ia& 

dentro del hu•sped. Sin embarao, la realidad dista de este ideal 

en virtud de que la maycria de rasoiolicidas (disotenol, 

hexaoloroetanc, aeniclotolan, oxyclczanida, tribomsalan. 

hexaclorofeno, albendazol, etc.), son eficaces contra los estadios 

adulto• del par••ito1
' y solo unos cuantos, han demostrado tener 

eficaoia contra e•tadioa jóvenes del par••ito de 6 semanas de 

edad en adelante. Por otra parte se han reportado dos nuevos 

produotoa, Dianfenetide (L) (Coriban), r Triclabendazol <i> 
(F••inex), que han demostrado ser altamente eficaces contra los 

eatadoa inaaduro• tempranos del par•sito, desde una aeaana de edad 

en adelante, en el oaao de Dianfenetide se ha reportado que su 

etioaoia decrece a aedida que el par••ito alcanza au madurez."" 
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Bn el oa•o del triolabendaaol (Boray· y col•.) •e ha 

de11o•trado que en do•h de 5 lll/lta Hte producto tiene una 

eficacia de 92-981 contra ta•ciclae cuya edad oscila entre 4 y 8 

seaan•• y de 1001 de 12 •eaana• en adelante. Auaentando la do•i• 

a 10 .,/Ita ae reporta que la eficacia e• de 93-881 contra 

fa•ciola• de una •eaana de edad, de 99 a 1001 de Z a 4 •e•an .. 1 

1001 contra aquella• de 8 o ••• •eaana• de edad. La do•i• abia• 

tolerad• e• de 200 .,/S.. Por lo que e•te nueyo deriYado de lo• 

benoiaidaaole• proaet• •er una excelente alternatiYa en el 

trat .. iento de la fa•olola•l•, tanto alQda ooao or4nioa .......... 

Lo• •J<Perlaento• prelialnare• indicaron taabl6n una aooi6n 

fa•ciolloida •ati•factoria en lo• Yaouno• (Boray y col•., 1983) ... 

) 



Bn varias pruebas, el triolabendazol no mostr6 efectos 

mutaa:•nicos y tampoco se observaron e11briotoxicidad ni 

terato¡enioidad en ratas, ovejas y vacunos (Anon, 1963).P 

Dadas las caracteristicas de este Olti110 compuesto y el alto 

costo que implica para H6xico su i11portaoi6n, el presente trabajo 

tiene 00110 objetivo el dimel'lo y Bint•si• de dos anlt.loaos del 

tr ic labendazo l. Bn estos 0011puestos, se sustituye el cloro de la 

po•ioi6n 5, por alfa y beta naftol (Esquema (1)), utilizando 

materias priaaa de ori1en nacional. 

(!) 
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GENERALIDADES 

Los espectros de actividad de los antihelmtnticos, cuyos 

principios activos estan incluidos en el grupo de los 

bencinidazoles, se han hecho nas amplios en la medida que se han 

sintetizado nuevos compuestos. 

Desde la aparición de 101 nuevos compuestos, los cuales 

fueron esencialmente nematocida1, se han descubierto principios 

activos que matan c6stodos, asi como las tasciolas adultas del 

hlllado. • 

La polirunoionalidad asociada con el núcleo de bencinidazol, 

la racilidad para llevar a cabo varias reacciones or¡~nicas y su 

asooiaci6n con bionol6culas, han estimulado a a111unos laboratorios 

d•l aundo a explorar diversas rutas sint•tioas de este tipo de 

ooapuestoe.' 

Fue asl como en el afto de 1961, investilladores de los 

laboratorio• Kerck 8 introdujeron el 2-(4-tiazolil)-bencinidazol, 

e tiabendazol, tibenzol, nintezol) (5.), como los pr i11eros 

treaatooida• ¡astrointestinales modernos de amplio espectro. 

~ 
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El descubrimiento del tiabendazol estimuló la investigación 

en una variedad de compaf'Uas farnaoéuticas dentro de un Area 

novedosa, la quimioa del bencimidazol, con resultados, como la 

introducción del parbendazol Ca) (Smith, Kline y French), como un 

potente aaente antihelm1ntico de amplio espeotro7
, el oual ha sido 

alterado reemplazando en la posición 4 el anillo del tiazolil por 

un metil oarbamato. 

De i¡ual manera en el tiabendazol la presencia de un 

auatituyente en la poaioi6n 5, parece prevenir la inactivación 

metabólica, ai bien, el correspondiente derivado sin alquil 

auatituyente ea activo. 

Bl parbendazol representa el primer aaente antihelm1ntico 

derivado del benoiaidazol, que contiene un metil carbamato en la 

poaioi6n 2. 

Despuea de la introduooi6n de estos coapueatoa, Janaaen 

Paraao6utioa•, produjo el mebendazol (IL.J.) el cual fue confirmado 

oomo un antihelaintioo de aaplio espectro maroadaaente eeauro y 

adem•• Otil en el tratamiento de infeooione• humanas, por 

helaintoa. 

Posterior al descubrimiento del mebendazol, otros 

benoimidazolea fueron desarrollados como aaentes antihelm1nticoa 

veterinarios. Bato incluya el oxibendazol (11..Z), en donde el 
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1rupo 5-butil del parbendazol ha sido reemplazado por n-propoxi, 

el 5-teniltio, anUo¡o ·del tenbendazol CIL..il.l (Hoesohtl. el 

oxbendazol (13..J.) CSystenax>. el oual ee el suH6xido del 

tebendazol y albendazol (~) el n-propiltio, oon1enere del 

oxibendazol. Batos tres ~ltimoa benoimidazolea en partioular 

oaraoterizadoa por au potente actividad ant1helm1nt1oa de amplio 

••p•otro." 

~HC()jv\E 
i!! 

<!> 
6.0 11 • .... (PARllENDAZOL) 

60 1 11 • PllCO (llEllEllOAZOL) 

6 0 2 • • ,,_,•CO OUKllDAZOL) 

60) 11 • .... !rENIEllDAZOL) 

6... 11 • P•SO (DX,ENDUOL) 

6 0 5 11 • •-l'•I (ALKllDAZOL) 



Bntre los benoimidazoles antihelmintioos mas recientes, se 

encuentra el triolabendazol (¡), 6-cloro-5-(2,3-diclororenoxi)-2-

metiltiobencimidazol, el cual mostró una alta eficiencia contra 

Eaa.QiJüJL ball.4.l;JJ:&, en borreaos tanto en edad adulta 00110 en rase 

larvaria y oon un amplio mu•¡en de seiuridad (Boray et al 1961). n.z• 
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OISICUSlON 

Como se ha mencionado en la introduooi6n de esta tesis, el 

objetivo principal ea eteotuar modi!ioaoione11 sobre la mol•oula 

del bencimidazol oon el propósito de conseauir nuevos ~ompuestos 

oon una actividad potencial antihelaintica, utilizando para ello 

11aterias primas de oriaen nacional. Bl derivado del benciaidazol 

conocido ocao triclabendazol (~), es un !•raaco que exhibe buena 

actividad tar11acol6tlioa."" pero deaatortunad&Aente •u costo ea 

demasiado elevado. 

Se penao entonces en realizar alaunas moditicaoionea 

eatruoturale• •obre la 11ol•oula del triolabendazol que permitieran 

conaervar una actividad biol6tlica aiailar a un aenor coato. Con 

esta idea en ••nte •e deoidi6 preparar la• aol..,ul .. ca 7 ~). 

In ••taa, uno de loa cloro• adyacente• en el ten1lo del 

triclabendazol ha eido reemplazado por un arupo tenilo, el cual 

probableaente contribuir• oon una mayor densidad eleotr<lnioa. 

Un antecedente para este tipo de iaosteri•110 •• encuentra en 

la actividad beta adren•raica aoatrada por el pronetalol (2) y •l 

dicloroi•oprotenerol ca>.ªº 
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Bn este caso, la sustitución de los dos cloros en el 

compuesto CID por un ¡frupo fenilo moditic6 ostensiblemente la 

actividad biol6¡¡ica 

Para la preparación de estas dos molOoulas se tomo oono 

modelo sint6tico, la obtenci6n del propio triclabendazol (Di-..rama 

(l))". 

<z> <!> 
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PREPARACIOH DEL ETER C ll ), 

Bn un priner intento de preparación del 4-cloro-5-C2-naf­

toxi)-2-nitroanilina, Clll. se procedió a rundir la 4,5-dioloro-

2-nitroanilina Cal y el beta naftol Clll). Posteriornente la 

fusión se efectuó en presencia de KOH al 50X, hirviendo a reflujo 

en atnósfera de N2 durante h, si¡uiendo el procedimiento 

indicado en la patente alenana Ha. 462647'•. Sin enbar10, 

despu•s de este tienpo se observó adhesión de la materia prima en 

las paredes del matraz y la formación de un precipitado ne•ro 

duro, el oual no fue posible purificar. 

Se hicieron al¡unas modificaciones en las condiciones de 

reacción que incluyeron cambios en la temperatura, tiempo de 

reacción y concentración de KOH, sin obtener resultado• positivo•. 

Posteriormente ue decidió se1uir la t•cnica d• preparación de 

•teres y tio4rter•• descrita por Colin C. Beard et al '' en la oual 

•• utiliza Diaetil Formanida CDKF) cono disolvente y carbonato de 

potasio ooao base. 

Asi, la dicloronitroanilina Ca), beta nartol y carbonato de 

potasio se disolvieron en DKF y la solución se oslentó a una 

teaperatura de 100-llOºc durante 2 h, en atmósfera inerte 
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Una vez trio y a temperatura aabiente se aa;re¡ó aaua Y 

se .. it6 hasta la toraaai6n de un polvo de color anaranjado, el 

cual se identificó ooao el •ter <U.>. Bl producto fu• 

puritioado por reoristalizac16n de tolueno dando un polvo de color 

naranja con un punto de tuaión de 1B5-1B7°C y en un rendimiento de 

89.5X. 

Bn el espectro (!lo. l) de IR el compuesto (ll) presentó la 

banda correspondiente al •ter aro11atioo en 1210 y 1230 ca-•. 

Bn el espectro (No. 2) de Rl!N el •ter presentó un aultiplete entre 

7.10-7.95 ppn. que inte•r6 para 7H debido a los protones 

aroaatioo• del •rupo nattilo. 

dieron una banda ancha a 8.70 ppa. 

Los protones del 1rupo amino 

PllEPAtiCION DQ. COIW'IESTO DUICINADO C U >. 

La re4uoo16n del 1rupo nitro, oon el objeto de preparar el 

S-oloro-t-(2-naftoai)-1,2-diaainobenoeno, se lo•ró despu•s de 

Yarios intentos. 

In la priaer reaoo16n •• uso el Zn ooao .. ente reductor, MsOH 

ooao base ., ltOK ooao disolvente'!. Sin esbar•o despu•s de 

aproaiaadaaente 12 h de reaoo16n se obtuYo una aezola de ditioil 

separaoi6n. 

15 



Bn un aeaundo intento para la tormaoión del compuesto 

diaminado (12.) se utilizo Fe y HCl. Despu•s de 5 h de reacoiOn, 

la oromatofratla en oapa tina de la aezcla de reaooiOn indioO que 

•eta no se habla llevado a oabo, reouperandose la materia prima. 

Finalmente, se obtuvieron resultados positivos cuando se hizo 

reacoionar la 2-nitro-t-oloro-5-(2-nattoxi)anilina disuelta en 

etanol y oloruro estanoao dihidratado coso atente reductor'~ 

oalentando a reflujo bajo at.Oatera de nitrOfeno. Al cabo de 

tru horu de reacoiOn, H obHrvO la deaaparioiOn de aateria 

prisa por oroaatotratla en placa tina. 

Deapu .. de evaporar el etanol, se dejo enfriar la aeaola y se 

aJu•tO el pH a a con MaOH al 201, y ae hicieron extracolones oon 

acetato de etilo. Al evaporar el disolvente, H obtuvo un 

producto de a•P•Oto vl•oo•o, dlr1oll de orl•tallzar. 

Al oaabiar el hldrOxido de •odio.por una bue d~ll ooao el 

KzC03 •• produjo el ooapQeato diaalnado (JZ.) en roraa de un polvo 

car• claro en un rendiaiento crudo de SS.421. 11 producto •• 

purifico por reorlatall&aoiOn de benceno, dando un polvo con un 

punto da ru•16n de 175-177°C. 

In virtud de la ineatabllidad del producto •• deoidiO 

convertirlo en •u oorre111>ondiente clorhidrato. 11 producto •• 

di•olvl6 en una aezola benoeno ... ter (l:Z) ~ se le hlzo paaar una 
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corriente de HCl seco hasta saturación. 

Bn el espectro de IR (No. 3), el producto (12.) mostro una 

banda ancha entre 2300 y 3400, correspondiente al ¡rupo NH2Hcl Y 

se observó la desaparición de las bandas en 1560 y 1310, 

atribuidas al ¡rupo nitro. 

Bn e 1 espectro de RllN (No. 4), los protones arom.l ticos de 1 

producto (12.) se presentan oomc un multiplete en la re¡i6n 

7. 15-8. 08 ppm. Los hidró¡enos del arupo amino aparecieron como 

un multiplete anoho entre 3.28 y 3.80 pp11 (3 H). Los otros 

hidró¡enos del amino se trulaparon en la re¡i6n de los 

arom.lticos. 

FORMACIOH DEL TIOL C U > • 

Si•uiendo la secuencia del di.,raaa ( 2 ), para la obtención 

del aercaptob•ncimidazol (J.al, se hizo reaccionar el compuesto 

(~) oon potaaa etanólioa y diaulruro de carbono en caliente. 

11 pro•re•o de aata reacción ru• •elUido por cromato•rar1a de oapa 

rina deterainandoae que deapu•• de 11 h• la reacción no se habla 

realizado. 

Se hicieron vario• intentos con diterentea variaciones en 

temperatura y concentración del diaulruro de carbono sin obtener 
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resultados positivos. Se opto entonces por caJDbiar a una base 

d•bil oomo el Ha2co3 , ·obteni•ndoae asi el produoto deseado. 

El mecanismo de la reacciOn probablemente involucre liberaciOn 

de la base, seauido de la adiciOn de •sta al disulfuro de carbono 

para cerrar el anillo, rormando la sal correspondiente. 

Tratamiento de la me2cla de reacciOn con acido ac•tico 

produjo el tiol (l.;l,) en rorma de un polvo de oolor amarillo olaro, 

oon un punto de ruaiOn de 153-155°c y en rendimiento de 85.8X. 

Bn el espectro de IR (No. 5), el produoto moetro una banda 

en 2640 para SH-. Bn el espectro de RllH (No. 8) del tiol, los 

protones aromaticos se looali2aron entre 8.88-7.95 ppm, mientras 

que el arupo aJDino y el tiol aparecieron como un sinaulete ancho 

en 3.35 ppm, seftal que intercambia con o2o. 

Coao produoto final de eata ••ouenoia aint•tica •• obtueo 

8-oloro-5-(2-nartoxi)-2-aetiltiobenciaidacol (JA,). 

& una aeccla del aeroaptobenoialdacol (J.l), ltOH y IOH 

preeiaaente enfriada (ballo de hielo-aal) H adiciono yoclo11etano1
.•, 

iota a iota. La aeccla de reacci6n se neutralicO oon HCl al lOX, 

cbtenl*ndo•• un precipitado de color car• y oon•i•t•ncia re•inoea. 
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Este producto se m.acer6 con agua fria hasta la formación de un 

sólido café pardo, el oual fue identificado como el producto 

deseado (l.Jl). El producto fue purificado por recristalizacion de 

benceno y di6 un punto de fusión de 197-19BºC en un rendillliento 

de lSX. 

La presencia del grupo metilo en el producto (l.Jl) se comprobO 

por espectroscopia de RHN {espectro No. 7) observandose un 

sin¡ulete (3H) en 2.6 ppa. 

El espectro de IR (Np. 6) del aetiltiobenciaidazol aostro una 

banda en 2800 y en 1430 correspondiente a {5-Ctt3 ). 

Bn el espectro de masas {No. 9), el metiltiobenoimidazol dio 

el i6n molecular esperado en m/z 340 (76%) y H + Z (m/z 342 

(25%)). Asimismo se observo perdida de cloro (H-35.5) a m/z 305 

y el pico padre apareció a m/z 126.95, Que probablemente 

corresponde a la eatruotura {J.j,), 

Para la obtención del metil tiobenoimidazol (la) a partir del 

alfa naftol se utilizaron practicaaente la• mismas titonicas que 

para el correspondiente tiobenciaidazol (lj,). 

Asl, la 4-oloro-3-(1-na!toxi)-8-nitroanilina Clll), se preparo 

a partir de la 4,5-dicloro-2-nitrosnilina, alta na!tol y carbonato 

de potasio en OHF. Al t•rmino de la reaoo16n el producto ru• 
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obtenido primero como un precipitado en forma de sólido resinoso, 

que hubo necesidad de refrigerar para lograr su endurecimiento. 

Posterior maceración del sólido en a¡ua y hielo, produjo un polvo 

de color oafé oscuro, el cual se identificó como el producto 

deseado, punto de fusión 135-l36°c y rendimiento de B7.41X. 

Bn el espectro de IR {No. 10) el producto Cll) mostró una 

banda en 1210-1250 om-l oomprob~ndose asl la formación del éter. 

La reducción del ¡rupo nitro del producto CJ..a.) se lo¡ró 

aplicando el mismo procedimiento seguido en la obtención del 

compuesto { ll). El producto fue obtenido oomo un aceite color 

caf• oscuro que al ser tratado con benceno-éter (2:1) y burbujeada 

con HCl, se transformó en un polvo ca!•. Bate, al ser lavado con 

benceno trio •• torno ro••· El punto de tus16n tu• de 12B-13o0 c 

y el rendi•iento obtenido de 881. 

En el espectro de IR (No. 12), del co•pue•to Cll), la banda 

entre 1580 y 1390 que pertenece al arupo nitro desaparece. El 

e•pectro de RNN (No .13) ppn mostró en t. 88-4. 90 { • amplio 2H, 

La reacción para la obtención del nercaptobenci•idazol (J..a.) 

no presentó sayoree problemas tormandoae la sal correspondiente en 
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un promedio de 2 hs de reacción. Al ser neutral izada con Ac. 

ac•tico di6 un producto cono una sola mancha en cromatografia por 

placa fina. Bl producto obtenido se obtuvo como un sólido de 

color amarillo p•lido con un punto de fusión de 127-l30°C y en un 

rendimiento de 66%. 

Bn el espectro de IR (No. 14) de Cl.al aparece una banda en 

2660 para (SH-). Bn el espectro de RKN (No. 15) se observó un 

einaulete amplio en 5.15 ppn que desaparece con agua deuterada 

atribuido al arupo SH-. 

Por óltimo, para completar la s1ntesis del di&¡rama (3), 

con el alfa naftol se hizo la reacción de metilaoión (la). 

Bn esta reacción se observó que la adición del CH 3I a la 

mezcla del nercaptobenoinidazol con la potasa etan6lica a una 

temperatura de -3 a -sºc, favorece la formación del tiometil, 

(una sola mancha en cromatoirafia en placa fina), evitando as1 

la fornaoi6n de un compuesto dinetilado, cono tu• el caso cuando 

la temperatura de adición fu• entre 5 a ioºc. 
Una vez obtenido el producto se neutralizó con HCl y al 

adicionar a¡ua se formó un sólido de aspecto resinoso el cual al 

macerarse en hielo y a¡ua se transforn6 en un polvo café oscuro, 

que se separó por filtración al vacio se lav6 con agua y se secó. 

El producto se purificó pasandolo ·por una columna de ¡el de· 
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silice, utilizando un sistena CH 3Cl/Hexano (l:l) como eluyente. 

El producto puro dió un punto de fusión de 175-177°C, en un 

rendiniento de 32% . 

En el espectro de RHH (No. 17), el producto (l.li) mostró un 

sin¡ulete en 2.72 que corresponde al netilo, en el espectro de IR 

(No. 16), el compuesto !..l.S.), mostró bandas en 2840 y 1420 para 

Bn el espectro de nasas (No. 18), el pico padre coincidió 

oon el ión noleoular y apareció en n/z 340 (100%). Asinismo se 

observó el fra¡nento H + 2 (n/z 342 (35X)), caracter1stico de los 

derivados con azufre. La ~érdida de cloro (H - 35.5) se observó 

a n/z 304.5, as1 cono el ión n/z 127 (9.4X), que fué el pico padre 

para el derivado (l.li) con el alfa naftol como sustituyente. 



ENSAYOS PRELIMINARES DE ACTIVIDAD BIOLOGICA. 

Los compuestos sintetizados se sometieron a estudios de 

actividad bioló¡¡ica "in vitre", contra E'.alll:.il2lll bJmA.J:..i=. Estas 

pruebas se realizaron en el IHIFAP, bajo la dirección del Dr. 

Froylan !barra. Para la realización del estudio se cultivaron 

previanente netacercarias por el n•todo de Jenkins14
. 

Una prueba preliminar "in vitre", a concentraciones de 50 

nf/nl, 11.ostr6 que los compuestos fueron activos, por lo que se 

decidió bajar la dosis. 

La técnica empleada para esta prueba, f'ue la modificación 

hecha por S•nchez-lbarra' 5 al método de Dixon. La dosis eapleada 

tue de 8 1111/111. 

Los resultados de esta prueba se muestran en la si¡uiente 

tabla, en la cual se puede observar que los compuestos fueron 

activos en un lOOX. Es importante seftalar que el compuesto (llU., 

no solamente 11at6 a las fasciolas sino que las desinte•r6, cosa 

que no ocurrió con el t•r11aco patrón, que en este caso ru• el 

diantenetide acetilo.do, a11plia11ente usado como tasciolicida y 

ta11bi~ como antihel111ntico en 11eneral. 

Es importante seffalar que con estos datos, si bien no se 

puede obtener información precisa dado que son ensayos 
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preliminares donde la forna !ar11ao•utica ideal no se tiene, son 

importantes desde el punto de vista de actividad biol6¡ica, ya que 

su¡iere un posible canino en el dise~o de antihel11inticos. 

ACTIVIDAD FASCIOUCIDA .. in vilro .. 

compuestoª X da aricacia 

14 

19b 

Dianfenetide acetilado 

#.ce tona 

Hetanol 

Blanco 

100 

100 

100 

20 

10 

10 

a) Las dosis ••pleadas fueron de B.09 ,.¡/111. 

b) De•inte¡r6.a la• fasciola•. 

solubilidad en 

+ 

+ 

+ 

+ 



COHCLUSIOHES 

Se obtuvieron dos nuevos compuestos, al 

triolabondazol el (J.j,) y el (J.B.) en donde el cloro de la posición 

B, fue sustituido por alta y beta nattol respectivamente. 

La ruta sint•tica que se eli¡ió tu• similar a aquella 

utilizada en la preparación del triclabendazol. Se encontró que 

los compuestos ( ll.. l2... l.a... llL.. ll... llU. eran susceptibles de 

descomposición a la preseno ia de una base tuerto (KOH), 

obteni..,dose mejores resultados al cambiar esta por una base d•bil 

(r;zC03>. 

Bn la reacción de obtención de los compuestos (lA_) y Cl.B.), se 

observó que la adición de Yodometano a (J..a) y Cl.ll.> 

respectivamente, a temperaturas entre 10-12°c ocasionaba la 

formación de un ooapuesto dimetilado. Este problema se solucionó 

efectuando la reacción de alquilación a temperaturas bajo cero 

(-3, -5ºC>. 

La estructura de lo• productos terminales asl como la de los 

intermedios se elucidaron por t•onicas espectroscópicas. 

Los compuestos obtenidos se sometieron a pruebas bioló¡icas 

"in vitre", resultando activos con un 100% de eficacia, como 

tasciolicidas. 
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PARTE EXPERIMEHTAL. 

Inst.ru.ent.ac16n. Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron 

en un espeotrofot611etro Perkin Bl11er Kod. 337, en pelicula o en 

pastilla de bromuro de potasio. Los espectros de resonancia 

11aan•tica nuolear 

Var ian BH 390 

(RKN) se determinaron en un espootr6metro 

usando deuterocloroformo, dimetilsulf6xido 

hexadouterado como disolventes y tetrametilsilano <THS> como 

reterenoia interna. 

·Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Buchi 

Hod. 530, y no est.,, corregidos. 

Para la oroaatocrafla en placa fina se usaron placas de 

vidrio recubierta• con gel de sllice GF254 de la casa Herck. Los 

compuestos orc~ioo• se revelaron con luz ultravioleta y por 

exposio16n a vapor•• de yodo. 

siguientes •i•teaa•. 

Como eluyent•• •e u•aron 1011 

Cloroformo-Kexano-Acetato de etilo, 50:35:15 

Cloroformo-Ketanol, 80:20 

Cloroformo-Ketanol, 93:7 

Hexano-Acetato de etilo, 70:30 

La cromato1rafla en coluana se hizo sobre gel de sllice 60 

(0.063-06 mm) de la ca•a Herck. 



OllTENCION DEL .&-cLOR0-3-<2•NAFTOXI>--e-HXTROANIUNA CJ.l.). 

Una mezcla de 4,5-dioloro-2-nitroanilina. (21(, 9.6 mmol), beta 

nattol (1.4623 1(, 9.7 111101) y carbonato de potasio (1.396 •· 9.6 

111101), se disolvió en DKP (15 KLJ a una temperatura de 100-11oºc 

{ba~o de aceite) en atmósfera de nitrógeno y oon reflujo constante 

durante 2 h. 

La mezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura ambiento 

y se le adicionó a¡¡ua (50 111). Bl crudo de reaooi6n se colocó en 

un vaso d" pp. y se aaitó hasta la tormación de un precipitado 

color naranja, el cual se separó por filtración, se lavó con alfUa 

y se seoó al vacio. Posterior recristalización de tolueno, dió 

1.39 ¡, (69.51), de un polvo color naranja, con p.f. 1B5-187°C. 

IR espectro (l) (011- 1) 3450 y 3330 (llH2-); 1560 y 1310 

(1102->: 1210-1230 (-C-0-C-). H-RKN espectro (2) (PPll) 6.25 

(a, IH); 6.70 (5, 2H, RH2 >; 7.10-7.95 (11, 7H, nattilo). 

!l-C..Olt0-4-(2-NAFTOXl)•l, a-DIAIQ-EMCD«l CJ.2.). 

Una 11eaola de •-oloro-3-(2-nattoxiJ-6-nitroanilina (3.15 •· 

10 111101), etanol absoluto (20 111) Y Snc12 .2H2o Cll.275 1(, 50 111101) 

se calentó 11uave11ente en at11ó11hra de 11 2 , hasta lle¡ar a un 

reflujo suave C7BºC>. 11anteniendo esta temperatura por 3 h, se 
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dej6 enfriar a 25°C y se le adioion6 20 1 de hielo y 20 11l de a¡ua 

helada. La suspensión formada se neutralizó a pH=7, con bicarbo-

nato do sodio (12.26 1. 146.2 nnol) y se hicieron extracciones con 

acetato de otilo (4 x 50 11l). Los extraotoa se lavaron con 

soluoi6n saturada de llaCl (3 x 50 ml) y secaron con lla2so4 
anhidro. La aoluoi6n se f iltr6 y concentr6 en rotavapor 

aec6.ndosa al vaolo durante l h, obteni•ndoae 2.52 1 (66.421) de un 

polvo oat• claro. El producto crudo se recristaliz6 de benceno 

(10 11l) en caliente, se filtr6 y lav6 con benceno reci6n 

dasoon1olado obteni•ndose l. 75 1 (60X), de un polvo cristalino 

color car• oon un p.! de l75-l77°c. 

Debido a la inestabilidad del ooapuuto, el producto •e 

di•uelve en b•noeno-•ter (l:2) 7 •• pa•a por una corriente de HCL 

1a• Hoo hHta aaturao16n. IR e•p•ctro (3) (oa-l) 2300-3,00 

CMH-); 1210-1220 (C-0-C). RllM ••pectro (') (ppa) 3.28-3.BO 

(a, 2H, MH 3l; 7.15-B.OB (a, 7H, naftol). 

A una •oluo16n de 5-cloro-'-<2-naftoxi)-1-2-diaainobanoano 

(3.,7 1,12.lQB aaol) en etanol (35 al), •e le .,re16 bicarbonato 

de •odio haeta de•apario16n de burbujas y toraaci6n de un 
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precipitado car• oscuro, al cual se le adicionó KOH (0.6830 ¡, 

12.19 111101) disueltos en H2o (3nl) y cs2 (l.466 nl, 24.39 nnol) 

calentando la nezcla en bafto de aceite a 10°c, durante 3.5 h. 

Terninada la reacción se aare¡ó H20 caliente (32 nl) y se dejó 

enfriar. Se aaregó •cido ac•tica· (gota a ¡ata) (2.5 ml en 5 nl 

de H20) en bafto de hielo, torm•ndose un precipitado QUe se 

filtró y secó obteni6ndose un polvo color amarillo claro 3.83 ¡ 

(85.681), p.!. l53-l55ºc. IR espectro (5) (cn- 1> 2640 (SH-); 

1210 (C-0-C); RlfM espectro (6) (ppm) 3.35 (a, 2ff), 7.25-7.95 

(m, 7H, nattol). 

8-Cl.ORO-e-<2-llAFTOXI>-2-METILTIOllENCIMIDAZDL ca>. 

Una mezcla de 6-oloro-5-(2-nattoxi)-2-nercaptobencimidazcl 

(1.85 1. 5.874 .. ol) y KOH (0.95 ¡, 17 maol) se diaolvieron en 

bafto de hielo, en EtOH (15 ml). A la solución se le aareaó CH 3I 

(0.382 ml, 5.87 aaol), ¡ata a aota y con aaitaoi6n constante: 

po•teriormente, •• dejó reaccionar en las aismaa condiciones 

darante 4 h. Terainada la reacción se a1re¡ó HCl (5.5 ml al 101) 

haata pff=7 rormAndo•• un precipitado color car• oscuro, de 

consistencia re•inosa, al cu•l se le aare¡ó aaua de hielo y maceró 

haata la toraaoión de un aólido (car• pardo) QUe se filtró y lavó 
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con aaua varias veoes. El producto crudo se recristalizó de 

benceno obtoni6ndose 0.28 ii (15.131) de un polvo ••arillo claro 

con un p.t. de 197-198°c. 

IR espectro (7) (ca-') 2800 y 1430 CS-CH3 ); 1220-1250 (C-0-C). 

H-RHN espectro (8) (ppn) 2.8 (s, 3 H); 7.1-7.8 (a, 7H, nattilo). 

BK espectro (9), n/z (int. relativa): 3•2 (251), 3•0 (781), 305 

(521), 128.95 (1001). 

•-a..oR0-3-C 1-NAFTOXI>-tl-NITROAHILINA Cl.ll.>. 

Una nozola de ,,5-dicloro-2-nitroanilina (1 a. 4.8 .. al), 

alta nattol (0.8983 a. 5.1 .. el) y carbonato de potaaio (0.8885 a. 

5.1 .. ol), H dieolvió en DKP (7.5 al) a una temperatura de 

100-110°c (baflo de aceite) en at86•fera de nitr69eno ., con 

retluJc constante durante 2.5 h. 

La aezcla de reacción se dejó enfriar a temperatura aabiente 

y ee le adicionó aaua (25 al). 11 crudo de reaccidn se colocó en 

un vaso de pp. adioionindole aau• haata la foraaoión de an sólido 

oat• claro resinoso, deJAndoee en el retriaerador toda la noche. 

Una vez endurecido el •ólidc •e aacero con aaua y hielo hasta 

la toraación de un polvo cat• escure, el cual se filtró, lavó con 



aaua y sec6 al vac1o, obteni•ndose 1.32 11 (87.41%), de producto 

crudo sin recristalizar que presenta una sola mancha en 

cronatoaraf1a en capa fina con p.p. 135-137°C. 

5-<:l.ORO-.&-C 1-NAFTOXI > -1, 2-DI AMI NOBEHCEHO C 11.> • 

Una mezcla de .&-cloro-3-(1-naftoxi)-8-nitroanilina, (1 a, 3.3 

nnol}. etanol absoluto (6.34 nl} y Snc12 .2K20 (3.57 g. 14 nnol} se 

calentó suavemente en atmósfera de N2 , hasta lle¡ar a un reflujo 

suave c'isºc>, nantenhndo esta temperatura por 3 h, se dejo 

enfriar a 25°C y so le adicion6 6 a de hielo y 6 nl de aaua 

helada. La suspensión formada se neutralizó a pH=7, con bicarbo-

nato de sodio (4 a, 42.5 nnol) y se hicieron extracciones con 

acetato de etilo (S x SO nl}. Loa extractos se lavaron con solu-

oi6n saturada de NaCl (3 x 50 al) y secaron oon Ma2so4 anhidro. 

La soluoi6n ae filtr6 y concentr6 en rotavapor hasta sequedad, 

obteni6ndose un aceite oscuro que ee di•olvi6 en benceno-•ter 

(2:1} pa••ndolo por una corriente de HCl aas seco hasta saturaoi6n 

foraMdoH un polvo car• oscuro .i cual ae filtró y lav6 con 

benceno frlo, obteni6ndose 0.66 a. (681) de un polvo rosa con p.f. 

12e-13oºc. 
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IR eepeotro (12) (cm- 1) 2300 y 3400 (NH2->; 1210-1260 (-C-0-C-), 

H-RKH espectro (13> (ppm) 6.42 (s, lff); 4.68-4.90 (s, 2H, NH2 ); 

6.33-8.20 (m, 7H, nattilo). 

8-cLOR0-5-C1-HAFTOXI>-Z-MERCAPT<lllEMCillIDA2lOL ca>. 

A una soluoi6n de 5-oloro-4-(l-nattoxi)-l,2-dill8ino benceno 

(0.5 a. 1.75 ••ol) en etanol (6 •l), se le aareaó bicarbonato de 

•odio, hasta desaparición de burbujas y toraación de un 

precipitado, al cual •e le adicionó IOH (0.0964 a. l.B a11ol) 

disueltos en H2o (1 ml) y cs2(0.15 ml, 200.6 mmol), calentando la 

aezola en bal!o de aceite a 70°c, durante 2 h. Terainada la 

reaooión H .. reaó H20 caliente (5 al) 1' ae deJo enfriar. Se 

.. refó Ao. ao•tioo (fata a rota) (0.4 •l en o.e •l de H2o> en baflo 

de hielo, tor•Andoee un preoipit..So, que ee tiltró 1' •ecó 

obteni6ndose un polwo oolor .. •rillo p&lldo 0.39 • (881) con p.t. 

12e-13o0c. 

IR eapeotro (14) (C•-l> 2880 (Sff-); 1230 1' 1280 (-C-0-C-). 

H-RKK eapeotro (15) (PP•) 5.15 (•, 2ff); 8.411-8.lB <•• 7H, rtettol). 
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6-cl..OR0-5-Cl-NAFTOXU-2-METILTI08ENCIMIDAZOI.. CJ.11.). 

Una mezcla de 6-cloro-5-(l-naftoxi)-2-mercaptobencimidazol 

(0.5 g, 1.5 mmol) y &OH (0.085 g, 1.5 mmol) se disolvieron, en 

bafto de hielo-sal (-3,-5°C) en BtOH (10 ml). A la solución se 

le agregó ctt3r (0.09 ml, 1.53 mmol) (gota a gota), con agitación 

constante durante 3 h. Terminada la reacción se 8.ltregó HCl al 

lOX hasta pH=7-8 y se le agregó H2o (20 ml) formandose un preci­

pltado color café claro, con consistencia resinosa al cual se le 

agregó agua de hielo y maceró hasta la formación de un sólido 

caf6 claro que se filtr6 y lavó con agua varias veces. El 

producto crudo se purificó por columna, obteniéndose 0.160 g 

(32%) de un polvo amarillo claro con un p. f. 175-177°C. 

IR espectro (18) (ca-•) 2840 y 1420 (5-CH3 ); 1225-1260 (-C-0-C-). 

H-RHN espectro (17) (ppm) 2.72 (s; 3H); 6.6-8.32 (m, 7H, naftolJ. 

BK espectro (18) m/z (intensidad relativa): 342 (35%), 340 (100%), 

304.5 (53%), 127 (591). 
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ESPECTRO No. 1 4-CLORO -3-(2-NAFTOK 1 )-6-ru TR?AN 1 LI NA. 
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