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RESUMEN

En esta tesis se describe la sintesis de albendazol (5-Propillio-2
bencimidazol carbamato de metilo), de acuerdo a procedimientos reportados en
fa literatura y métodos alternativos en la sintesis de los intermediarios

involucrados, con el fin de elegir las rutas mas cortas y de mayor rendimiento.

La preparacion de la maleria prima, 5-Cloro-2-nitroacetanilida (1), se logré
por dos vias; en la primera, se acelild la 3-Cloroanilina comercial con anhidrido
acético y se obtuvo la 3-Cloroacetanilida, en un rendimiento del 95%. Posterior
nitracion del producto, en Acido nitrico fumante/anhidrido acético, llevd a una
mezcla de isdmeros, en donde el isomero deseado, la 5-Clore-2-
nitroacetanilida, se obluvo en un 66% de rendimiento. En !a segunda via, la 3-
Cloroanilina comercial, se acelild y nitrd en un solo paso obleniéndose Jos

mismos resultados.

Para obtener el intermediario 2-Nitro-5-propiltioanilina (Il), se realizaron
diversas pruebas y se llegd a la sintesis de ese compuesto tratando (l),en una
mezcla de agua-etilénglicol, con propilmercaptano en medio basico. En 2.5

horas de reaccidn, se obtuvo el compuesto esperado en un 96% de rendimiento.

La reduccion de (I1) se realizd de diversas maneras, en donde solo dos
vias resultaron atractivas. En una de éstas, se redujo con Naj5-9H,0 en agua
en caliente y se obtuvo la 4-Propiltio-o-feniléndiamina (iil) en un 76%. Los
resultados mas satisfactorios se lograron empleando en caliente Fe/HCl/H,0

como agente reductor, esto llevo a (111} en un 98.9% de rendimiento.



La uitima parte del esludio consistié en la formacién del albendazo! (5-
Propiitio-2-bencimidazo! carbamato de metilo), por ciclizaciéon de (llf). Esto se
logro tratando la diamina con sulfato de S-metilisotiouronio y cloroformiato de
metilo en agua, controlando e! pH con un polenciometro. Se obluvo el 5-

Propiltio-2-bencimidazo! carbamato de metilo en un 86% de rendimiento.



ABSTRACT

In this thesis is described the synthesis of Albendazole. Known
procedures were reproduced. With the information cbtained, new alternative

routes to the synthesis of the intermediates involved, were developed.

The preparation of the starting material, 5-Chloro-2-nitroacetanilide (1),
was done in two steps, by treating m-Chloroaniline with acetic anhydride 1o give
m-Chloroacetanilide, which was nitrated with fuming HNOg3. The product mixture
was extracted with benzene to give | in 66% yield. This compound was also
obtained directly, that is, by nitration of a solution of m-Chloroaniline in acetic

anhydride.

Treatment of |, dissolved in a mixture of elhyleneglycol-water, with 1-
Propanethiol, led to a 96% of 2-Nitro-5-propylthioaniline (Il}). The reduction of i
was done either by a hot solution of NapS-8H;0 (76%) or with Fe/HCI/H0
(98.9%). The crude o-Phenylenediamine obtained was treated with the mixture
product of S-Methylisothiouronium sulphate and Methylchloroformate at pH 7 in

water, Albendazole was obtained in 86% yield.
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INTRODUCCION

La neuracisticercosis es una enfermedad que se presenta cuando los
cisticercos del céstodo Taenia solium se alojan en el cerebro. La frecuencia de
esta enfermedad en América Latina, asi como en olros paises en desarrolio de
Asia y Africa, ha sido siempre endémica, llegando a alcanzar hasta un 3.6% de

la poblacion tolall.

Para el tratamiento quimioterapéutico de esta enfermedad, en México
solo existe un producto farmacéutico denominado Cisticid (Merck), cuyo
principio activo es el praziquantel2. Recientemente, Escobedo y colaboradores
han demostrado fa efectividad clinica de! albendazol en la neurocisticercosis3.
Estudios posteriores de este grupo de investigadores demostraron que la
eficacia del albendazol es equiparable a la del praziquantel en el tratamiento de

la neurocisticercosis4.

Ei albendazol es un farmaco del grupo de los benzimidazoles con
actividad antihelmintica de amplio espectro que originalmente tuvo uso en
medicina veterinaria contra céstodos, nematodos y trematodos y que
actualmente se ha extendido su uso en medicina humana para el tratamiento de
ta Anquilostomiasis, Ascariasis, Eslrongiloidosis, Necatoriasis, Oxiuriasis,

Teniasis y Tricocefalosis2.

Entre las ventajas que presenta el albendazol sobre et praziquantel se
encuentran las siguientes: a) el praziquantel tiene un allo costo, no asi el
albendazol, factor que resulta muy importante pues la enfermedad se presenta

mayoritariamente en personas de escasos recursos economicosS, b) el



albendazol tiene mayor penetracion en liquido cefalorraquideo que el
praziquantel (43% vs 24% respectivamente)®, c) el albendazol se utiliza en
menor dosis, d) se presentan menos casos de remision de la enfermedad y e) el
albendazol resulta muy efectivo en casos con pobre respuesta terapéutica al

praziquantel3.5.7,

Un factor importante en el tratamiento farmacolégico de la
neurocisticercaosis, es que debido a la reaccion inflamatoria que se presenta por
la muerte del pardsito8, se debe dar tratamiento conjunto con esteroides, como
la dexametasona, que es altamente efecliva para disminuir la inflamacion. Sin
embargo, la dexamelasona baja en un 50% los niveles plasmaticos de
praziquantel5, lo que hace necesario administrar mayor dosis. En el caso de!
albendazol, la dexametasona aumenta en un 50% los niveles en plasma de este

farmaco®,

Considerando la eficacia del albendazol en el tralamiento de la
neurocisticercosis y su amplio espectro de accion contra otros helmintos, resultd
interesante e importante el desarrollo tecnolégico de la sintesis de este
compuesto, a parlir de materias primas accesibles y con procedimientos

aplicables a la industria farmacéutica nacional.



GENERALIDADES

1. Biologia del parasito

Taenia solium es un helminto de cuerpo aplanado y alargado que llega a
medir entre 2 y 7 m de longitud. En condiciones naturales, la T. solium o
solitaria habita unicamente en el intestino delgade del ser humano, en donde
logra sobrevivir hasta 25 aros (figura 1), su alimento lo constituye el contenido

intestinal del huésped.

Esta constituida por un escdlex o cabeza, que en su parte inferior se
adelgaza para formar un cuello, a partir del cual se producen los proglétidos o
segmentos. El conjunto de proglétidos unidos entre si en forma de cadena se
denomina estrobilo. Los progldtidos mas cercanos al cuello son los mas jovenes
e indiferenciados. A su vez, los mas distantes estan lotalmente diferenciados y
contienen gran numero de huevecillos, por lo que se dice que se encuentran
gravidos. Los progldtidos gravidos, desprendidos espontdneamente por el
gusano adulto, son evacuados hacia el exlerior en las heces fecales del
huésped. La putrefaccion de los proglétidos gravidos en el medio ambiente
permite la liberacidn de los huevecillos, que pueden alcanzar al huésped

intermediario por distintos medios.

Generalmente se acepta que la cisticercosis se adquiere al ingerir
alimentos y liquidos contaminados con huevecillos, pero es posible que existan

otros vehiculos y mecanismos de trasnsmision.



FIGURA 1. Ciclo de vida de la Taenia solium.



En el tubo digestivo del huésped intermediario las enzimas proteoliticas y
las sales biliares proveen la sefial para la aclivacion de la oncosfera (también
flamada embridn hexacanto) contenida en el huevecillo. Una vez aclivadas, las
oncésferas penetran la pared intestinal de! huésped hasta aicanzar capilares
linfaticos y sanguineos que las distribuyen a una gran variedad de érganos y
tejidos, donde requiere de cuando menos 10 semanas para convertirse en un
cisticerco, que puede sobrevivir por varios afios en los tejidos del huésped

intermediario.

El ciclo se cierra cuando el ser humano ingiere carne cruda o
insuficientemente cocida proveniente de un cerdo cisticercoso. Nuevamente, las
enzimas gastricas e intestinales, asi como las sales biliares, activan al cisticerco
para que se fije en la pared intestinal donde crece y se diferencia hasta
convertirse en una tenia adulta productora de progldtidos gravidos. Aunque el
cerdo es el principal huésped intermediario de la T. solium, algunas otras
especies {perro, jabali, mono, elc), incluyendo al hombre, también pueden

alojar cisticercos.

2. Descripcidn de la enfermedad

La Taenia solium es un parasito capaz de generar dos formas de
enfermedad en el ser humano, y éstas dependen de la fase del ciclo biolégico

en que el parasito infecta al huésped:

Teniasis: es una infeccion intestinal del ser humano, no fatal y
generalmente asintomatica, por lo que se dificuita su diagndstico clinico, a

menos que haya una expulsion de proglotidos en las heces fecales y el paciente



logre observarios. La tenia puede sobrevivir hasla decenas de afios en su
huésped. La presencia del parasito no produce grandes daiios en la mucosa
intestinal y sdlo eventualmente causa cambios en ta motilidad y secrecion det
fracto  gastrointestinal. Los  proglotidos gravidos, que contienen
aproximadamente 50 000 huevecillos cada uno, son expelidos en forma pasiva
en grupos de tres a cinco con las heces fecales, sin producir molestia o prurito

anal.

Cisticercosis: A diferencia de la teniasis, la cisticercosis en el hombre
puede afectar cualquier tejido del organismo. Se adquiere al ingerir los
huevecillos, que después eclosionan en el inlestino. En e! hombre, los
cisticercos se localizan con mayor frecuencia en los musculos esqueléticos, .

sistema nervioso, ojos, tejido graso subcuténeo y corazén.

Cuando la cisticercosis estd fuera del sistema nervioso, suele ser
asintomatica. Las manifestaciones clinicas de la cislicercosis dependen de!
ndmero y local[zacién de los cisticercos y de la extensidn y severidad de la
respuesta inflamatoria del huésped. Como las alteraciones histopalolégicas son
tan variables en tipo y severidad, y la localizacidn topagrafica muy disperss, los
signos y sintomas son rara vez diagnosticos, excepto cuando la cisticercosis es
cutanea, subculanea u ocular, casos en que el parasito es facilmenie
identificable en la exploracién. El periodo entre la infeccion inicial y la aparicion
de los sintomas es también muy variable y puede ser de algunos meses a

muchos afos.

Neurocisticercosis: La localizacion mas frecuente del cisticerco es en el

sistema nervioso central y es la que puede producir la enfermedad mas severa.



La neurocisticercosis puede adoptar distintas formas segun su localizacion: el
estadio biologico del parasito {vivo o muerlo), el grado y lipo de inflamacion del
tejido del huésped, las estructuras neurales aflecladas y las consecuencias
anatomo y fisiopatoldgicas que la presencia del parasito origina en el huésped
{cuadro |). Estos factores variantes hacen que e! cuadro clinico pueda adoptar

muy diferentes manifestaciones:

A. Localizacién parenquimatosa. Esta forma se observa mas
frecuentemente en nifios y adultos jdvenes que en personas de mayor edad. Su
evolucién es frecuenlemente asintomatica. La severidad de la enfermedad
puede estar en relacion con el nimero y ubicacion de los parasitos, asi como

con la intensidad de la respuesta del huésped.

En su fase aguda, cuando el parasito recién ha llegado a implantarse en
el tejido nervioso, provoca una reaccién aguda local inflamatoria del huésped,
que se denomina encefalilis cisticercosa cuyo cuadro clinico mas frecuente es
la hipertensién  endocraneal, sin signos localizadores de la enfermedad.
Cuando el parasilo logra sobrevivir en el huésped, alcanza la forma quistica y la
enfermedad evoluciona crénicamente, ya que !a relacién huésped-parasito
puede continuar por afos, acompanada o no de sintomatologia. Los sintomas
principales son cefalea, crisis epilépticas, alleraciones mentales, lrastornos
motores y/o de nervios craneanos sobre todo visuales y los derivados de la

hipertension endocraneal.



CUADRO |, Manifestaciones en la neurocisticercosis segun su localizacién.

LOCALIZACION:
Parenquimatosa
En el liquido cefalorraquideo: Ventricutar: libre
fija
Subaracnoidea: corlical
espinal
Mixta

ETAPA DEL PARASITO:

Prequistica (viva)

Quistica (vivo)

Quiste coloidal {probablemente muerto)
Necrdtico (muerto)

Calcificado (muerto)

REACCION INFLAMATORIA:

Minima

Ostensible: aguda
cronica
tisuiar focal
vascular
mixta

ESTRUCTURAS AFECTADAS:
Leptomeninges

Encéfalo o médula espinal
Epéndimo

Vasos

Nervios

CONSECUENCIAS PATOLOGICAS:
Hidrocefalia

Isquemialinfarto

Efecto de lesion ocupativa

Edema

Vasculitis

Encefalitis




B. Localizacién en el liquido cefalorraquideo {L.CR). Cuando el parasito
llega al LCR, su desarrollo biocldgico es semejante al sefialado en los
parenquimatosos. Su ubicacién estda determinada por las corrientes de
circutacion del LCR vy por el tamaiio que llegan a adquirir los cisticercos en cada
cavidad. En todos los casos tas manifestaciones clinicas surgen en la medida
en que altera la circulacién del LCR, y se explica como resultado de que el
quiste se enclave repentinamente en un conducto o agujero cerebral o de que
actie como mecanismo de valvula, o de que permanezca por razonas
mecdnicas atrapado en esa posicion, dando como consecuencia hidrocefalia

obstructiva, reversible o no.

La hidrocefalia aguda se caracteriza clinicamente por un sindrome de
hipertension endocraneal de rapida instalacion, con cefalea, vomito y alteracion
de la conciencia, cuadro clinico que puede empeorar, generando deterioro
progresivo debido a la produccion de hernias cerebrales, con depresion de la

conciencia, sindrome de descerebracion, muerte cerebral y muerte.

C. Localizacién mixta. La neurocisticercosis mixla es la forma que
habitualmente provoca la enfermedad mas grave y polifacética, ya que combina
los sintomas y el daro de las diferentes formas antes mencionadas.

3. Tratamiento

E! tratamiento puede ser sintomatico, quirirgico o farmacoldgico con

antiparasitarios.



A. Tratamiento sintomético. Enfacado al control de: a) Crisis convulsivas:
antiepilépticos, b) Cefalea: analgésicos, c¢) Hipertensién intracraneana:

esteroides y diuréticos, d) Alteraciones de la conducla: psicodrogas.

B. Tratamiento quinirgico. lLos procedimientos quirirgicos en la
neurocisticercosis pueden ser diversos: a) extirpacién de cisticercos que actian
como masa tumoral a través de una craneotomia; b) extirpacion de cisticercos
que bloquean el sisterna ventricular; c) extirpacion del cisticerco y/o liberacion
de adherencias aracnoideas en la regién de los nervios dpticos; d) derivacion
del LCR en casos de hidrocefalia; e) craniectomias descompresivas de la region
temporal y f) extirpacién de cisticercos espinales, con liberacion de médula y

raices dado el caso.

Si la cirugia soluciona a veces un aspecto del problema de la
neurocisticercosis, no soluciona otros como el de los cislicercos localizados en
zonas inaccesibles o muitiples, el de la reaccion inflamataria o cicatricial, el de
la arteritis y hasta e! de oclusiones vasculares que complican el cuadro

neuraldgico con sintomas secundarios.

C. Tratamiento farmacolbgico. El tratamienlo farmacologico especifico a
base de antiparasitarios, debe emplearse en casos de cisticercosis y de
neurocisticercosis en los cuales se suponga que existen parasitos vivos y el
medicamento pueda actuar con eficacia. Los medicamentos usados en la

cisticercosis se muestran en la figura 2 y son los siguientes:
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FIGURA 2, Estructuras de algunos antihelminticos usados en cisticercosis.



1) Praziquantel. Es eficaz para lograr la desaparicion o reduccion de un
alto porcentaje de quistes parenquimatosos y subaracnoideos corticales del
cerebro. No tiene efecto sobre cisticercos calcificados. Después de su absorcién
gastrointestinal, se distribuye por lodos los ltejidos del organismo, pero las
concentraciones que llegan al cerebro son bajas: 1/7 del nivel sérico se

encuentra en el LCR.

A niveles terapéuticos, en suero, produce en cueslion de segundos,
contracciéon de la musculatura de los pardsitos y vacuolizacion de sus
tegumentos, debido a modificaciones en la permeabilidad de las membranas
celulares por los cationes divalentes. Ademas, se presenta una despolarizacién
del potencial de reposos del tegumento e interfiere con el metabolismo de
carbohidratos del parasito. El praziquantel se adminisitra a la dosis de 50 mg/Kg,

diariamente durante 14 dias.

Toxicoldgicamente, no se han reportado efectos nocivos ni efeclos
clinicos relevantes, cuando se da a individuos sanos parece no tener
contraindicaciones. Sin embargo, es importante secfalar que la accion del
medicamento sobre el parasito desencadena una reaccion en el huédsped, que
en general exacerba transitoriamente los sintomas neurolégicos, supuestamente
como consecuencia del aumento de la reaccidon inflamaloria, que amerita
tratamiento complementario con esleroides, antihipertensivos intracraneales o

tratamiento sintomalico para crisis convulsivas, segun el caso.

2) Albendazol. Es un derivado del bencimidazo! que se absorbe por via
oral, se distribuye por todo el arganismo y su presencia se ha registrado atn en

el tiquido de quistes hidatidicos. Es un anlihelmintico de amplio espectro que



tiene accion sobre las larvas y las formas adullas de los nematodos
gastrointestinales y pulmonares, y sobre las formas adultas de los céstodos y de
los trematodos. Se supone que ejerce su efecto antihelmintico, bioqueando la
captacion de glucosa, Por lo tanto, abate los niveles energéticos hasta que
éstos llegan a ser insuficientes para la supervivencia. El albendazol inicialmente

inmoviliza y después mata a los helmintos susceptibles,

Es de los antihelminticos mas potentes que existen en la actualidad, se
ha encontrado que a dosis de 15 mg/Kg durante 8 dias resulta altamente
efeqlivo en el tratamiento de la neurocisticercosis parenquimatosa. Esto
representa ventajas sobre el praziquantel, ya que enire otras cosas aumenta la
aceptacién del paciente, disminuye el costo de la terapia y limita la posibilidad
de reacciones secundarias. No debe usarse en nifios menores de dos afios ni
durante el embarazo debido a los efectos embriotoxicos y teralogénicos que se

han observado experimentalmente en animales.

3} Mebendazol. En el cisticerco aclia alterando el tegumenio:
desaparece los microlibulos y acumula substancias secretorias en el aparalo
de Golgi. Entonces se presenta tumefaccion, vacuolizacion y degeneracién en
las células del tegumento, con necrosis final de los pseudoprogldtidos por el
completo deterioro dei sistema microtubular citoplasmético. Ademas, bloguea la

captacion en la absorcion de glucosa exdgena.

En neurocisticercosis humana no esta totaimente probada su eficacia. La
dosis no esta definida. Esta indicado en el tratamiento de multiples parasitosis,

y también en el quiste hidatidico de los cerdos, y en cisticercos de T. saginata,



T. taeniasformis y T. tenuicollis. No debe usarse en nifios menores de dos arios,

ni durante el embarazo.

4) Metrifonato. Recientemente han aparecido estudios con resultados
alentadores respecto al uso de melrifonato en los casos de neurocisticercosis
humana; aunque con efectos tdxicos de consideracion. Inhibe las colinesterasas
presentes en diferenes estructuras del cislicerco. La informacion todavia es

insuficiente, por lo cual su empieo no es recomendable,

5) Flubendazol. Su accioén es debida al bloqueo en la absorcién de
glucosa y a la disminucidn de adenosintrifosfato en el parasilo, como ocurre con
el mebendazol. Hay reportes recientes sobre el efecto letal del flubendazol en
casos de cisticercosis y neurocislicercosis en cerdos, con ciertas
consideraciones sobre la dificultad del medicamento para cruzar la barrera
hematoencefalica, asi como la dificultad para su absorcién en el fracto
gastrointestinal debido a su relativa insolubilidad. En  humanos con
neurocisticercosis se han reportado resultados clinicos favorables, pero las
publicaciones no son todavia tan concluyentes como para definir una conducta

a seguir.

D. Radioinmunotratamiento. Desde hace cerca de 10 ainos han aparecido
publicaciones que sefalan el empleo de anticuerpos anticisticerco, marcados
con material radiactivo para la busqueda de cisticercos en centellografia
diagndstica, aunque las imagenes reportadas como de cisticerco no son
convincentes y menos aun a! ser comparadas con las imagenes de la

tomografia computarizada de craneo.



Ademas, los anticuerpos anticisticerco, marcados con radioisétopos, a
dosis terapéuticas mayores que las empleadas para el diagnéstico, al ser
aplicados al paciente, ilegan a hacer radidlisis del cisticerco. Los enfermos
observados bajo este tratamiento no han mejorade en su cuadro clinico, y las
imagenes de neurocislicercos de la tomografia computarizada no han sufrido

modificaciones.

E. Vacunoterapia. Algunas presentaciones orales, informacion recabada
de pacientes con neurocisticercosis y de los medios de difusion masiva, seiialan
que el empleo de la vacuna BCG (Bacilo Calmette y Guerin) tiene un efecto
favorable sobre los cislicercos calcificados en el tejido nervioso, con lo que se
logra su eliminacién al "favorecer la formacion de anticuerpos (antiloxinas) y

estimular {a actividad de los macrofagos y por lo tanto a fagocitosis™.

A la fecha no se han encontrado publicaciones al respeclo, y los casos
que se han estudiado, no han presentado la mejoria clinica ni radioldgica

sefalada anteriormente.



OBJETIVOS

Para encontrar una tecnologia confiable, sequra y econémica en la preparacion

de albendazol se plantearon los siguientes objetivos:

1.- Revision bibliografica sobre los diversos métodos de sintesis de albendazol,
reportados en la literatura.

2.- Seleccidn del método mds conveniente.

3.- Adquisicidn de las malerias primas, reactivos y disolvenles para la
preparacién de intermediarios del albendazol.

4.- Pruebas a nivel laboratorio (1-5 g) de sintesis de intermediarios y albendazol,
segun la patente.

§.- Identificacién de intermediarios y albendazol, determinacion de constantes
fisicas {pf, Rf, IR; RMN y masas).

6.- Estudio de métodos allernativos novedosos para la sintesis de intermediarios
y albendazol.

7.- Optimizacién de cada uno de los pasos por medicion de la influencia del
tiempo, disolventes, temperatura, concentraciones y métodos de purificacion
en el rendimiento.

8.- Repetibilidad del método optimizado y escalamiento a 50-100 g.



ANTECEDENTES SOBRE LA SINTESIS DE ALBENDAZOL

El Albendazol se sintetizé por primera vez en 1975 por Gyurik, R.J. ¥
Theodorides, V.J., patente EU 3,915,986 cedida a Smith Kline Corporation. El

mélodo de sintesis se presenta en el esquema 1.

En este método, en un primer paso, la 5-cloro-2-nitroacetanilida (I} se
trata con propilmercaptano en medio basico acuoso a rellujo durante 12 horas,
para dar la 2-nitro-5-propiltioanitina (1} con un 40 % de rendimiento; en un
segundo paso, se reduce (1) con hidrégeno y paiadio sobre carbono en etanol
para dar la 4-propiltio-1,2-feniléndiamina (I}). El tercer paso es la formacién del

carbamato (IV) por tratamiento de (!} con cianamida y cloroformialo de metilo.

Este dltimo paso lo realizan haciendo reaccionar primero la cianamida
con el cloroformialo de metilo en acetona acuosa, seguido de adicion de
solucidn de hidroxido de sodio al 50 % hasta pH 6.5, durante 45 minutos a
109C, posteriormente, se adiciona una solucién equivalente molar de ia diamina

(I) en etanol y se lleva a 85°C durante 1.5 horas.

Aunque no se reportan los rendimientos del segundo y tercer pasos, el
rendimiento global debe ser bajo, ya que el primer paso da sélo un 40 %. Otros
inconvenientes del proceso son: la materia prima {I) no es accesible
comercialmente, el propilmercaptano tiene un olor fétido, la reduccion con
hidrégeno y paladio a nivel industrial ofrece una peligrosidad grande; sin

embargo, el procedimiento aparenta ser sencillo.
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ESQUEMA 1. SINTESIS DE ALBENDAZOL SEGUN LA PATENTE EU 3,915,986 (1975).



Posteriormente, en 1979, se patentd otro método de sintesis de Thomas
J. Waiter de Baton Rouge, La., patente EU 4,152,522, cedida a Ethyl

Corporation. Su procedimiento se muestra en el esquema 2,

En este método, en un primer paso, lratan la orto-nitroanilina (V) con
tiocianato de amonio en presencia de bromo, para oblener la 4-liociano-2-
nitroanilina (V1) en un 89 % de rendimiento. El siguiente paso es la alquilacién
de (VI) con bromuro de propilo y propanol en presencia de cianuro de sodio, por
medic de una catdlisis por transferencia de fase con cloruro de N-metiltributil
amonio, agua y cloruro de melileno para dar la 2-Nilro-4-propiltioanilina (Vi) en
un 97 % de rendimiento. E! siguiente paso trata de la reduccidn del grupo nitro
con sulfuro de sodio y agua a reflujo, durante 11 horas en atmdslera inerte. Se
reporta la obtencidn de la 4-propiltio-o-feniléndiamina (I11) en un 98.5 % de

rendimiento.

El dltimo paso es la formacion del carbamalo que se realizé, al igual que
en la patente anterior, haciendo reaccionar la cianamida y el cloroformiato de
melilo eri agua, durante una hora a 50°C, neutralizando con hidréxido de sodio
al 50 %, con ayuda de un potencidmetro. En seguida adicionan la diamina (I}})
disuelta en metanol, acidifican, eliminan el metanol y levan a 100°C durante una

hora. El producto final, compuesto (IV) lo obtienen en un rendimiento del 97 %.

Si bien en este método de sintesis se reportan rendimientos muy allos,
también se observan algunas desventajas, como es la formacion de &cido
tiocianico en el primer paso y lo complicado del segundo paso por la canlidad de

reactivos que utilizan.
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ESQUEMA 2. SINTESIS DE ALBENDAZOL SEGUN LA PATENTE EU 4,152,522 (1979).
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Con esta informacidn, decidimos elegir el método sintélico de la primera
patente. Nuestro primer objetivo fué entonces preparar la materia prima de la

que parten {compuesto |).

ENSAYOS PRELIMINARES SOBRE LA SINTESIS DE ALBENDAZOL

A._A partir de 3-Cloroacetanilida (1X)

Siguiendo el esquema 3 de reaccién, se partid de la 3-cloroanilina

comercial (VIII), 1a cual se tratd direclamente con anhidrido acético durante 30
min, por abajo de 809C. La 3-cloroacetanilida {IX) se obtuvo con un rendimiento
del 95 % como un polvo blanco, el cual, por cromatografia en capa fina mostd
una sola mancha y un punto de {usién concordante con el reportado en la

literaturat9.

Posteriormente, una solucidn de {IX) en anhidrido acético, previamente
enfriada a 0°C, se goteo durante 35 min a una mezcla fria de anhidrido acético-
acido nitrico fumante. Después de 3 horas de reaccion bajo las mismas
condiciones, se obtuvo un sélido amarillo claro en un 80 % de rendimiento, que
mostré por cromatografia en capa fina una mancha principal, as{ como dos
manchas pequefias muy polares, siendo una de ellas el isémero que resulta de

la nitracién en posicion para al grupo acetamido, esto es, el compuesto (X).

La separacién de los isdmeros se realizé extrayendo repetidas veces con

benceno a temperatura ambiente. La 5-cloro-2-nitroacetanilida (1) se obtuvo
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ESQUEMA 3, PREPARACION DE 5-CLORO-2-NITROACETANILIDA (1)
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entonces en un rendimiento del 66 %, como un séiido amarillo claro, que en
cromatografia en capa fina dié una mancha principal, mientras que su isémero
se obtuvo en un 12 %. E! produclo (I) se purilicé de etanol, dando agujas
amariflo claro y con pf de 115-1179C, que coincide con el reportado en la

literatura®1,

En su espectro (No. 1) de IR se observaron bandas para el -NH- y
carbonilo de la amida en 3300 y 1680 cm-! respectivamente, se observé
también una banda intensa en 1320 cm-1 para el grupo -NOg_ En su espectro
(No. 2) de TH RMN se observé, en 2.33 ppm, la sefial caracteristica para los
protones del metilo del grupo acetamido; en 7.12 ppm, una sefial doble de
dobles para el hidrégeno aromalico en C-4; en 8.13 ppm, un doblete para el
hidrégeno aromdtico en C-3 y en B.86 ppm, un doblete para el hidrégenop
aromdtico en C-6. El especlro dev masas (No. 3) dié un peso molecular que

corresponda al compuesto (l).

En las reacciones anleriores, se observa que tanto la acelilacion como la
nitracidn se llevan acabo en anhidrido acético, por lo que se procedid a preparar

la 5-cloro-2-nitroacetanilida (1) en un solo paso.

B. A partir de 3-Cloroanilina (VIII)

Siguiendo el mismo esquema 3 de reaccién, se partié de fa 3-cloroanilina
comercial (VIIt}, la cual se acetilé directamente con el total de anhidrido acético
requerido para las dos reacciones, esto es, 10.5 eq, a una velocidad tal que no
permitiera fa ebullicién. Al igual que en la reaccién de acetilacién anterior, la
temperatura subié espontaneamente a 80°C y se continud la agitacion por 15

min mas. Se enfrié a 0°C y se adicionaron, lentamente, durante 15 minutos, y
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con agitacién vigorosa, 2.95 eq de dcido nilrico fumante, cuidando que la
temperatura se mantuviera entre 0 y §°C. Después de 5 horas de reaccién bajo
estas condiciones, el sélido amarillo claro obtenido se tratd de manera idéntica
al método anterior, y se obtuvieron practicamente los mismos resultados: un

66.95 % para el compuesto (I) esperado y un 12.2 % para el isémero (X).

2. Sintesis de 2-Nitro-5-propiitioanilina (I1)

Siguiendo el esquema sintético de la primera patente, el segundo objelivo
fueé la preparacion de la 2-nitro-5-propiltioanilina (It), en donde se plantearon 3
vias para introducir el azufre a la molécula las cuales se muestran en el

esquema 4.

La primera reaccidn que se realizé fué la hidrdlisis de la 5-cloro-2-
nitroacetanilida (1}, que se hizo con &cido sulfurico concentrado frio, calentando
después a 100°C durante 15 minutos. Se obtuvo la 5-cloro-2-nitroanilina (XI} en
un 96.4 % de rendimiento, como un solido amarillo que en cromatogralia en

capa fina mostrd una sola mancha y un pf de 124-1250C (Lit, (16b),

El espectro (No. 4) de IR de este compuesto mostré la presencia de
grupos -NHp a 3500 cm-1 y NOo a 1320 cm-1. En el espectro (No. 5) de TH
RMN se observé, a 6.15 ppm, un singulete amplio que integra para dos
protones correspondientes al grupo amino, se observaron ademds, en 6.63
ppm, una sefial doble de dobles para el hidrégeno aromatico en C-4; en 6.73

ppm, un doblete para el hidrégeno aromético en C-6 y en 7.98 ppm, un doblete

24



NHCOCH; NHy NHy
OoN OoN ‘

c A .
Hol o
cl SJ\NH2 NN

I XH 1

la b Td

Nty NH,
8, —Ls
SCN

cl
xi X

\
NHy
O5N
aolint
SH
XV

a) HyS0,, b) H,;NCSNH, ¢) PrBr, NaOH, d) NHg, &) KSCN, f) PrOH, PrBr, NaCN,
MeBu3NCI, Hy0, CH,Cly, 0) NapS.gH,0, EOH, h) PrBr, NaOH, Hy0

ESQUEMA 4. Métodos alternativos para la preparacion de 2-Nitro-5-propiltioanilina (1)
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para el hidrdgene aromético en C-3. Su espectro-(No. 6) de masas, mostré un

peso molecular que corresponde al compuesto (XI).

A. Reaccidn con Tiourea

Pantiendo de este compuesto (X1} y siguiendo el esquema de reaccion 4,
el primer planteamiento fué la reaccién con tiourea, en donde se obtendria un
intermediario (XIl) que por tratamiento con bromuro de propilo e hidroxido de

sodio daria la 2-nitro-5-propilticanilina {I1).

Primero se probo utilizando dimetilformamida como disolvente y como no
hubeo reaccién a temperatura ambiente, se fué aumentando gradualmente fa
temperatura hasta 185°C y el tiempo hasta 5 horas. Por cromatogralia en capa
fina se observaron 8 manchas y casi toda la materia prima. Se probé también en
fusidn directa; en etanol durante § horas; en acetona, lambién 5 horas; en dcido
acético glacial, 2.5 horas y en ningin caso hubo reaccidn, por lo que esta

reaccion se abandond.

B. Reaccidn con Tiocianato de potasio

Se planted la reaccién con tiocianato de potasio para obtener el grupo
tiociano {XIll} y por reaccidn posterior en dos fases obtener el producto deseado
(). Ademads, el compuesto (Xlli}, al lratarlo con amoniaco, nos llevaria a la

formacion del compuesto (Xil} y de aqui al compuesto (11).
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En este caso, XI y KSCN se calenlaron a 100°C en DMF durante una
hora y no hubo reaccién; se auments la concentracion de KSCN a 2 y 3
equivalentes; también se realizaron estudios con aumento de la temperatura
hasta 1500C; tiempos, hasta 6 horas; adicion de etilénglicol; en todos los casos
sélo se observd la aparicion de una mancha muy polar,pequeiia, y casi toda la

materia prima.

C. Reaccidn con Sulfuro de sodio

Se planted el hacer reaccionar al compuesto (XI) con sulfuro de sodio
hidratado en etanol, y con atmdsfera de nitrégeno para oblener el grupo
sulfhidriio (XIV), el cual posteriormente se trataria con bromuro de propilo,

hidréxido de sodio y agua para obtener finalmenle el grupo propiltio.

El principal incoveniente que presentd esta reaccion, es que compite con
la reduccién del grupo nilro, ademas de que la materia prima nunca llega a
consumirse totalmente, aun cuando se variaron las condiciones: otros
disoiventes (etanol, DMF, DMF/agua, fusién directa); sc aumentaron los
equivalentes de sulluro (2 y 3 eq); el tiempo de reaccion (desde 1 hasta 5
horas); la temperalura (desde temperalura ambiente hasla 105-135°C).
Finalmente, la aparicion de otras manchas sin desaparecer la materia prima,

nos hizo desistir de esta via.
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D. Reaccidn con Propilmercaptano

Con estos resultados, se sigui6 entonces el mismo método de sintesis de
2-nitro-5-propiltioanilina (ll) propuesto en la primera patente, extremando

precauciones debido al olor {étido del propilmercaptano.

Retomando el esquema de reaccion de la primera patente, se procedié a
la preparacion de la 2-nitro-5-propilticanilina (Il) via el propilmercaptano
extremando precauciones debido a su olor {étido. Estudiando la reaccisn se

hicieron las modificaciones siguientes:

a) Se agregd etilénglicol con el fin de aumentar la temperatura,
encontrindose que ademds produce una notable mejora en el tiempo de
reaccidén. Se hicieron varias pruebas a fin de utilizar Ja minima cantidad posible
de etilénglicol para reducir costos y elevar ademas el rendimiento, pues si hay
mucho etilénglicol en el medio, el producto es soluble en él y se dificulta su
extraccion. La cantidad minima ideal que se encentro para el etilénglicol fué de

1 parte de etilénglicol por 5 partes de agua.

b} Se aumenté un poco la cantidad de propilmercaptano y con la
modificacion sefialada en el inciso a), el rendimiento aumentd de un 40 %
reportado en la patente, hasta un 96 %. Ademds el liempo de reaccion se redujo

de 12 horas a sélo 2.5 horas.

£l producto crudo cbtenido en esta reaccidn es practicamente puro, en

donde sdlo es necesario lavar con solucidn acuosa de hidréxido de sodio para

2B
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eliminar trazas del propilmercaptano. La sintesis del compuesto (It) se muestra
en el esquema 5 y los resultados de algunas de las pruebas realizadas se

resumen en la tabla .

TABLA I. Ensayos con propilmercaptano en la obtencién de Il

Reac. | C3HgS | HO(CHy)oOH:B,O | Temp. | Tiempo | Rend. p.f.
No. (eq) (°C) | (horas) (%) (°C)
1 1.71 1:1 96 3 92 67-69
2 1.71 2:1 3 98 1 92 66-69
3 1,71 1:2 94 3 93 67-69
4 1.71 1:5 94 2.5 96 67-70

Siguiendo el esquema 5 de reaccidn, se traté la 5-cloro-2-nitroacetanilida
(I) en una mezcla (1:5) de etilénglicol-agua, enfriada a 10°C, con 2.71 eq de
hidréxido de sodio al 50 % y 1.71 eq de propilmercaptano en atmdsfera de
nitrégeno. Después de 2.5 h de reaccion bajo reflujo a 94°C, se obtuvo un polvo
cristalino naranja obscuro en un 96 % de rendimiento, que en cromatografia en
capa fina dié una sola mancha con Rf de 0.23 (sistema 1il) y un punto de fusién

concordante con el reportado en la literaturals,

El espectro (No. 7) de IR de este compuesto reveld la presencia de
grupos -NHop a 3460 ecm-1, -CHg y -CHp- a 2960 cm-1, -S-CHp- a 2860 cm™1 y -
NOs- a 1320 cm-1. En su espectro (No.' 8) de TH RMN se observaron las
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ESQUEMA 5. METODO DE SINTESIS DE 2-NITRO-5-PROPILTIOANILINA (i)
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sefiales caracteristicas para el metilo asi como para los metilenos en 1.09, 1.76
y 2.92 ppm respectivamente, se observd también, en 6.10 ppm, un singulete
ancho que integra para dos protones y que corresponde al grupo amino, asi
como las sefales de los hidrégenos aromaticos, en 6.4B y 7.96 ppm. Su
espectro (No. 9) de masas, did un peso molecular esperado para este

compuesto.

3. Sintesis de 4-Propiitio-o-feniléndiamina (1)

Siguiendo el esquema de la primera patente, el siguiente paso fué
someter la 2-nitro-5-propiltioanilina (il) a reduccidn para obtener la 4-propiltio-o-
feniléndiamina (1), Para ello se plantearon varios métodos posibles de

reduccion, mismos que se muegstran en el esquema 6.

A. Por Reduccién de |t con Cloruro eslanoso

Se intentd la reduccidn con cloruro estanoso en etanol a reflujo: si bien a
las 2.5 horas ya no habia materia prima, se observaban varias manchas por
CCF, algunas de ellas en proporcién considerable ademas del producto
esperado. La exlraccion del producto resultd dificit debido a las sales de estafio
que se forman, por lo que, a escala industrial, resultaria poco conveniente. Este

estudio se abandond.

B. Por Beduccidn de [l con Hidrégeng y Pd/C

Se traté ahora de reducir segun el método de reduccidn propuesto en la

primera patente, esto es, con hidrégeno y paladio sobre carbono en etanol. La
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ESQUEMA 6. METODOS ESTUDIADOS EN LA REDUCCION DE (II)
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reducccion por este método nunca se logrd, atn cuando se dejd durante 2 dias

a presion normal,

C. Por Reduccidn de |l con Sulfuro de sodio

Enseguida se probd el método de reduccion utilizado en la segunda
patente, que emplea sulfuro de sodio y agua. Después de hacer varias pruebas
modificando la cantidad de sulfuro de sodio, agregando ademds etilenglicol y
modificando la proporcion de ésle, se encontrdé que a 1069C, en un tiempo de 7
horas, se obtiene la 4-propiltio-o-feniléndiamina (Ill) con un rendimiento del 76.7

%. Las pruebas realizadas se resumen en la tabla il

D. Por Reduccidn de 1| con Hierro y HCI

Otro método de reduccion probado fué con hierro en polvo y acido
clorhidrico en etanol. En este caso se hicieron varias pruebas en las cuales
también se agregd elilénglicol y se cambid el orden de adicion de los
equivalentes de hierro. Se logré oblener la 4-propiltio-o-feniléndiamina (IIl) en un
rendimiento del 98.9 %. La diamina obtenida es muy sensible a! aire, por eso, el
producto crudo como tal, se congeld en atmdsfera de nitrogeno para utilizarlo
asf en la siguiente reaccidn. Los resullados de estas pruebas se resumen en la

tabla fli.

4. Preparacién del Suifato de H|

El sulfato de la 4-propiltio-o-feniléndiamina (lil) se obtuvo partiendo de fa

reaccion anterior, con hierro y dcido clorhidrico, después de neutralizar en
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TABLA Il Ensayos en la reduccidn de il con Na,S-9H;0.

Reac. No, | NayS-9H;0(eq) Preporcion Temperatura | Tiempo ({horas)'} Rendimiento
H,0/HO{CH,),0H (o) o crudo (%)

1 56 1.0 92 1.5 50
2 45 11 106 14 56.2
3 45 11 108 6 54
4 45 1:1 106 35 52.4
5 2 111 108 6 4956
8 25 12 108 7 58
7 3 12 108 4 653
8 3 11 108 7 744
9 3 12 108 6 767
10 3 12 108 7

75.8
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TABLA lIl. Ensayos en la reduccion de Il con Fe/HCI.

Reac. No. Fe (eq) Disolventes Temperatura Tiempo (horas) | Rendimiento’
(°C) crudo (%)

1 52 2:1:18 92-98 8 84,15

2 sb 14t 102-105 9 83.32

3 5¢ 3:25:1¢ 94-98 9 82,18

4 5¢ 1:4f 102-104 9 85.11

5 sd 1:4f 102-104 9 98.9

a) Se adicionaron los 5 eq juntos.

b} Primero se adicionaron 3 eq y luego 1 eq cada 30 min.

c) Se adicionaron 2 eq al inicio y después 1 eq cada 30 min.
d) Se adicionaron 2 eq al inicio y después 1 eq cada hora.
e) Agua-etitenglicol-etanof

f) Agua-etiléngticol
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caliente y filtrar para eliminar el hierro residuat . Al filtrado se le adiciond acido
sulfurico 6N hasta precipitar el sulfato. La mezcla se enfrid, fitrd, lavé con efanol

y dejo secar al aire.

Una vez que se logr6 la reduccion del compuesto (i), el siguiente paso
fué la obtencin del carbamato. Para ello se hicieron primero. ensayos
preliminares utilizando orto-feniléndiamina como materia prima. Se estudié por
un lado, la reaccion con cianamida y cloroformiato de metilo propuesta en las
dos patentes, y por olro, la reaccion con sulfato de S-metilisotiouronio y
cloroformiato de melilo reportada en la lileratura para este tipo de

compuestos24,

A. Con Gianamida y clorofermiato de metilo

Se disolvid la cianamida en agua y se enfrié esta solucidn a 109C, en
seguida se adiciond el cloroformiato de melilo y, con ayuda de un
potencidmetro, con control de temperatura, se mantuvo el pH en 7-8 con NaOH
al 25 %. Esta neutralizacion se logré en 3 horas y se obluvo un sélido blanco
poco estable, al que se adiciono la orto-feniléndiamina y agua. Se llevs a reflujo
a 920C, durante una hora, obteniéndose el 2-bencimidazol carbamato de metilo

en un 68.5 % de rendimiento.



Al hacer esta misma reaccién, pero utilizando la 4:-propiltio-o-
feniléndiamina (ill) como materia prima, después de una hora de reaccién se
observd poca formacion de producto, y ain después de toda fa noche de

reaccion, permanecid una gran cantidad de materia prima.

B. Con Sulfato de S-metilisotiouronio_ y clorolormiato de metilo

Se siguié el mismo método que con cianamida, esto es, se suspendid 1
eq de sulfalo de S-metilisoliouronio que es insoluble en agua, a diferencia de la
cianamida que si forma solucidn, y se enfrié a 10°C. Se adicionaron 1.15 eq de
cloroformiato de metilo y se mantuvo e! pH en 7-8 con NaOH al 25 % por medio
de un potencidmetro con control de temperatura; en este caso la neutralizacidn
se logré en 3.5 horas y se formd un sélido blanco abundante que no se
redisolvié al agitar, como en el caso de la cianamida. A este sdlido, como tal, se
le adicioné la o-feniléndiamina, se agregd agua y llevé a reflujo durante 2 horas,
en donde se obtuvo el 2-benzimidazol carbamato de metilo en un 93.8% de

rendimiento.

Esta misma reaccidn, utilizando la 4-propiltio-o-feniténdiamina (11l) como
materia prima, se realizd idénticamente y se obtuvo el albendazol como un
solido morado obscuro en un 86% de rendimiento. La purificacion de este
producto se logrd lavando con acetona fria y después decolorando con carbon
activado en una mezcla de DMF-ELOH (1:1) y di6 finalmente un polvo plateado

con un punto de fusién concordante con el reportado en la literatura 18,

E! espectro (No. 10) de IR de este compuesto mostré la presencia del -
NH- en 3350 cm-1, del -N=C- en 1600 cm-1 y del -N-C- en 1570 cm"}. También
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se observa la presencia del carbonilo en 1700 cm-1. En su espectro (No. 11) de
1H RMN, se obsevaron las sefiales caracteristicas para el metilo y los metilenos
del grupo propiltio,en 0.92, 1.51 y 2.75 ppm respectivamente. También se
observd, en 3.68 ppm, la sefai correspondiente a los protones del metilo del
carbamato, asi como, en 7.05 ppm, la seial que corresponde a los hidrégenos
aromaticos. Su espectro {No. 12) de masas, mostré un peso molecular que
corresponde al corpuesto IV, La sinlesis de esle compuesto se muesira en el
esgquema 7,
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ESQUEMA 7. SINTESIS DE 5-PROPILTIO-2-BENCIMIDAZOL CARBAMATO DE METILO (IV).
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DISCUSION DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

1. Obtencion de 5-Cloro-2-nitroacetanilida (1}

La preparacion de este compuesto se Jogrd por dos vias; en !a primera,
se acelild 1a 3-cloroanilina comercial con anhidrido aceélico y se obtuvo ta 3-
cloroacetanilida, en un rendimiento del 95%. Posterior nitracion del producto, en
acido nitrico fumantefanhidride acético, llevé a una mezcla de isdmeros, en
donde el isomero deseado, la 5-cloro-2-nilroacetanilida, se obtuvo en un 66%
de rendiriento. En fa segunda via, la 3-cloroanilina comercial, se acetild y nitro

en un solo paso obteniéndose los mismos resultados.

Para fines praclicos, se puede apreciar que este compuesto se puede
obtener convenientemente en un solo paso lo que faciita grandemente l|a

operacion de cintesis.
2. OQbtencidn de 2-Nitro-5-propilticanilina {}1)

Para introducir el azufre a {a molécula, fué necesario hidrolizar primero la
5-cloro-2-nitroacetanilida obtenida anteriormente, para obtener el grupo amine
libre y evitar asi un ceniro activo que pudiera competir con a reaccién deseada.
Esta hidrdlisis se realizd con acido sulfurico concentrado y se obtuvo la 5-cloro-

2-nitroanilina en un 96.4% de rendimiento.

Para lograr la sustilucion del cloro por el azufre, se plantearon 3 vias y
los reaclivos utilizados fueron tiourea, tiocianalo de potasio y sulifuro de sodio

respectivamente. En los primeras dos casos, esto es, con tiourea y con
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tiocianato de potasio, nunca hubo reaccién, aun cuando se variaron los
disolventes, temperaluras, tiempos, cantidades de reactivos, etc. Esto se debid
a que ni la tiourea ni el tiocianato de potasio resultaron ser buenos agentes

nucledfilicos para alacar al sustrato nitroanilina, poco activado.

En el tercer caso, con sulfuro de sodio, se presentd el inconveniente de
la competencia con la reduccion del grupo nitro, ademas de que la materia
prima nunca llegd a consumirse totalimente, aun cuando se variaron todas las

condiciones de reaccion, por lo que ésta reaccion también se abandona.

Con los resultados anteriores, estudiamos entonces el método de sintesis
propuesto en la primera patente, esto es, con propilmercaptanc en medio basico
acuoso. Se realizaron las modificaciones siguientes: a) se agregé etilénglicol
con el fin de aumentar la temperatura, haciendo varias pruebas a fin de utilizar
la minima cantidad de este disolvente, para reducir costos y elevar ademas el
rendimiento, ya que el producto es soluble en él y se dificulta su extraccion; b)
se aumentd un poco la canlidad de propilmercaptano, pues ésle escapa

facilmente delmedio de reaccion.

Con las madificaciones anteriores, e! rendimiento aumentd de un 40%
reportado en |a patente, hasta un 96%. Ademas, el tiempo de reaccion se redujo
de 12 horas a sélo 2.5 horas. Como puede observarse, la adicién de etilénglicol
favorecid de manera significativa la reaccion, probablemente por aumento de
polaridad en el medio. Ademas, el producto oblenido en esta reaccién es
practicamenle puro, s6lo es necesario lavar con solucién acuosa de hidroxido

de sodio para eliminar trazas del propilmercaptano.
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3. Obtencion de 4-Propiltio-o-feniléndiamina {lll)

Para reducir la 2-Nitro-5-propiltioanilina obtenida anteriormente, se
plantearon 4 métodos: a) se intentd la reduccion con cloruro estanoso en etanol
a reflujo; aunque se observé desaparicidn completa de la materia prima en 2.5
horas, se formaron varios subproductos. La extraccion del producto resulté
dificil debido a las sales de eslano que se forman, por lo que, a escala
industrial, resultaria poco conveniente. b) Se traté de reducir siguiendo el
método propuesto en la primera patente, esto es, con hidrogeno y paladio sobre
carbono en etanol. La reduccidn por este método nunca se logrd, aun cuando se

dejé durante 2 dias a presion normal,

Los Gitimos dos método de reduccion fueron los que resultaron atractivos.
En el tercero, ¢) se siguid el método utilizado en la segunda palente, esto es,
con sulfuro de sodio y agua. Se hicieron varias pruebas modificando la cantidad

de sulfuro de sodio, se agregé ademas etilénglicol, modificando la proporcién de

éste, lograndose obtener la 4-propiltic-o-feniléndiamina con un rendimiento del

76.7%.

Los resultados mas satisfactorios se lograran en el ultimo mélodo, d) se
probd con hierro en polvo y acido clorhidrico en etanol. Se hicieron varias
pruebas en las cuales también se agregd etilénglicol y se cambié e! orden de
adicion de los equivalentes de hierro. Se logré oblener ia 4-propiltic-o-
feniléndiamina en un rendimiento del 98.9%. La diamina obtenida en ambos
métodos, es muy sensible al aire, por lo que el produclo crudo como tal se

congeld en atmodsfera de nitrégeno para utilizarlo asi en la siguienle reaccion.
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4, Obtencién de 5-Propiltio-2-bencimidazol carbamato de metilo {1V}

Para esta sintesis, se hicieron ensayos preliminares utilizando orto-
feniléndiamina como materia prima. Se estudié por un lado, la reaccion con
cianamida y cloroformiato de melilo propuesta en las dos patentes, y por otro, la
reaccion con sulfalo de S-metilisatiouronio y cloroformiato de melilo, reportada

en la literatura para este tipo de compuestos?4.

En cuanto a la primera reaccién, con cianamida y cloroformiato de metilo,
utilizande la orto-feniléndiamina como materia prima, se obtiene el 2-
bencimidazol carbamato de metilo en un rendimiento del 68.5%. Sin embargo,
utilizando 1a 4-propillio-o-feniiéndiamina como materia prima, se observd muy
poca formacion de producto y ain después de toda la noche, permanecid gran

cantidad de materia prima.

La segunda reaccion, con sulfato de S-metilisotiouronio y cloroformiato
de metilo, utilizando la orto-feniléndiamina como materia prima, se obtiene el 2-
bencimidazol carbamato de metilo en un rendimiento del 93.8%. Mientras que
con la 4-propiltio-o-feniléndiamina se otliene el producto esperado en un 86%
de rendimiento. Como puede observarse, ambas reacciones se facilitan mas
con la orto-feniléndiamina como materia ‘prima, que con la 4-propiltio-o-
feniléndiamina. Esto se debe probablemente, a que, en esta diamina, hay una
madificacion del pKa por el grupo propiltio, 10 que haria mas basica a la amina,
mas protonada, menos reactiva. Aunque el rendimienio del 86% obtenido en la

segunda reaccion es bastanle aceptable.
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CONCLUSIONES

Se logré obtener el albendazol con excelenles rendimientos, por
tratamiente de la 5-cloro-2-nitroacetanilida con propilmercaptanc en medio
basico y calor (96%), seguido de reduccién con Fe/HCI/H,0 en caliente (88.9%)
y ciclizacion con sulfato de S-metilisotiouronio (86%). Las experiencias ganadas
en este estudio sugieren que es factible obtener el albendazol a mayor escala y

con alta pureza.
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PARTE EXPERIMENTAL

INSTRUMENTACION:

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro
Perkin E!mer Mod. 337, en pastilla de bromuro de potasio, las sefales se
reportan en cml. Los especlros de resonancia magnética nuclear protonica (1H
RMN), se determinaron en un espectrémetro Varian EM 390 de 90 MHz usando
cloroformo deuterado y dimetilsulfoxido como disolventes y tetrametilsilano
como referencia interna.

Los desplazamientos quimicos se dan en ppm (8). Los simbolos de las
sefiales son: s = singulele, d = doblete, t = triplete, c = cuarteto y m = multiplete;
fas constantes de acoplamiento {J) se dan en Hertz. Los espectros de masas se
determinaron por cromatografia de gases-especlrometria de masas (CG-EM) en
un aparato Hewlett Packard 5988 A.

Losi puntos de fusion (pf) se determinaron en un aparato Bichi Mod. 530

y no se corrigieron. Para el control de pH se utilizé un potencidometro Hanna Hi

8418, La concentracién de las soluciones se hizo en un evaporador rotatorio

marca Buchi RE 111, con condensador enfriado con hielo seco-acetona.

CROMATOGRAFIA:

Las reacciones y pureza de los compuestos se analizaron por
cromalografia en capa fina (CCF) en placas de vidrio recubiertas con gel de
silice GF-254 de la casa Merck; revelando los compuestos organicos con una
ldmpara de luz ultravioleta, UVP, INC. Mod. UVGL-25, y por exposicion a

vapores de yodo o calentamiento con sulfato cérico.
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SISTEMAS ELUYENTES:

Los sistemas de elucidn para las cromatografias en capa fina fueron:

Sistema Disolventes Proporcién
| CgHy 4/CHCI/ACOEL 50:35:15
" CgH14/AcOEL 70:30
e CaH4/ACOEL 95:5
Y CHCl3/MeOH 80:20
N CHClyMeOH 90:10

+ 1 gola de NH,OH
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3-Cloroacetanilida {IX}

En un matraz redondo de 50 ml con tres bocas, adaplado con
termometro, embudo de adicion de presiones igualadas, condensador en
posicion de reflujo y sobre éste una trampa anhidra, se colocaron 8.9 g (7.38 mi,
0.0698 moles) de 3-cloroanilina (VIiI) y gotearon, durante 10 min, con agitacién
magnética, 7 ml (0.0741 moles, 1.06 eq) de anhidrido acético, a una velocidad
tal que no permitiera la ebuliicion. La temperalura de reaccion subio

espontaneamente a 80°C y se conlinud la agitacion por 10 minutos mas.

_La mezcla de reaccion se vertio sobre 20 g de hielo y agité formandose
un solido blanco, que se separo por filtracion al vacio, lavo repetidas veces con
agua helada hasta pH neutro y secd al aire. Se obtuvieron 11.25 g {95 %) de un
pelvo blanco que por cromatografia en capa fina mostré una sola mancha con

Rf de 0.15 (sistema ) y pf de 77-78°C (Lil.U® 79°C).

§-Cloro-2-nitroacetanilida (i)

A. artir de 3-Cloroacetanilida (IX)

£n un mairaz redondo de 250 m! con tres bocas, adaptado con
termometro, embudo de adicion de presiones igualadas y refrigerante con
trampa anhidra, se colocaron 60.4 mi (0.6402 moles, 5.43 eq) de anhidrido
acético y enfriaron a 0°C por medio de un bafio de isopropanol-hielo seco. En
seguida se gotearon, con agitacion, 14.4 mi (0.3473 moles, 2.95 eq) de acido

nitrico fumante, enfriado a 0°C. A la mezcla nitrante anterior, enfriada a 0°C, se
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le adicionaren lentamente, duranle 35 min y con agitacion vigorosa, 20 g
(0.1179 moles) de 3-cloroacetanilida (1X) disuella en 44 mi {(0.4664 moles, 3.96

eq) de anhidrido acélico.

Después de 3 hs de reaccion bajo las mismas condiciones, la mezcla se
vertio sobre 400 g de hielo y el solido formado se separd por filiracion al vacio y
lavé con agua helada. Mas sélido se recuperd de las aguas de filtrado mediante
neutralizacion con bicarbonato de sodio. Ambos produclos se reunieron
haciendo un total de 20.24 g (80 %) de un solido amarilio claro. A este solido
seco se le hicieron extracciones con benceno (3 x 100 ml) a lemperatura

ambiente y con agitacion magnética.

Los extraclos reunidos se concentraron en el rotavapor, obteniéndose
16.69 g (66 %) de un solido amarillo claro, que en CCF dié una mancha
principal, Rf de 0.45 (sislema 1). El produclo se recristalizé de etanol, dando

agujas amarilio claro y con pf de 115-117°C (Lit. 2% 117-118°C).

El espectro (No. 1) de IR del producto mostrd bandas en 3300 (-NH-),
3100 (C=C),1680 {-NH-CO-),1570 {-N-C-), 1320 (C-NO2), 1480, 1400, 1240. Su
espectio (Na. 2) de TH RMN mostré sefales a 2.33 (s, 3H, CH3CO), 7.12 (dd,
J=6 Hz, J=2 Hz, 1H, H en C-4), 8.13 (d, J=6 Mz, 1H, Hen C-3), 8.86 (d, J=2 Hz,
1H, H en C-6), més de 10 ppm (s, amplio, 1H, H-NAr que desaparece con agua
deuterada). Su espectro (No.3) de CG-EM mostré un M* de m/z 213.95 (17 %),
M+1 de miz 214.95 (1 %) y M+2 de m/z 215.95 (5 %).
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8. A partir de 3-Cloroanitina (Vill}

En un malraz redondo de 1000 ml con tres bocas, adaptado con
termdmetro, embudo de adicion de presiones igualadas y refrigerante con
trampa anhidra, se colocaron 50 g (41.45 mi, 0.3919 moles) de 3-cloroanilina
- (Vi) y gotearon durante 30 min, con agitacion magnélica, 418.54 g (386.82 ml,

10.5 eq) de anhidrido acético a una velocidad tal que no permitiera la ebulficion.

La temperatura de reaccion subié espontaneamente a 80°C y se continud
{a agitacion. Una vez lerminada la adicion, se enfrié a 0°C y se adicionaron,
lentamente, durante 15 minutos, y con agitacion vigorosa, 72.73 g (47.85 mi,
2.95 eq) de acido nitrico fumante, cuidando que la temperatura se mantuviera
entre 0 y 5°C. Después de 5 hs de reaccion bajo estas condiciones, la mezcla
de reaccion se vertio sobre 1 Kg de hielo y el sdlido formado se traté de manera
idéntica al método anterior, obleniendo practicamente Jos mismos resullados

(44.5 g = 66.95 %) y pf de 115-117°C.

5-Cloro-2-nitroanilina {X)

En un matraz redondo de 200 ml, se colocaron 12 g { 0.0559 moles) de 5-
cloro-2-nitroacetanilida (1) y 60 m! de acido sulfurico concentrado frio, enseguida
se calentd a 100°C durante 15 minutos. Después se enfrid, vertié sobre 400 g
de hielo y el solido obtenido se separd por filtracion al vacio, lavd repetidas
veces con agua y dejo secar a temperatura ambiente. Se obtuvieron 8.3 g (86.4
%) de un solido amarillo que en CCF mostré una sola mancha con Ri de 0.64

(sistema 1l) y pf de 124-125°C (Lit.(18)),
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El espectro (No. 4) de IR del producto mostrd bandas en 3500 (-NH3),
3360 (-NH-), 1620 {-NH3), 1320 (C-NO5), 1480, 1420, 1240. Su especiro (No. 5)
de TH RMN mostré sefales a 6.15 (s, amplio, 2H, -NHp, que desaparece con
agua deuterada), 6.63 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz, 1H, H en C-4), 6.73 {d, J=2 Hz, 1H,
H en C-6), 7.98 (d, J=6 Hz, 1H, H en C-3). Su espectro (No, 6) de CG-EM
mostré un M* de miz 172.1 (94.7 %), M+1 de m/z 173.1 (5 %) y M+2 de m/z
174.1 (37.5 %).

2-Nitro-§-propiitioantina {I1)

En un matraz redondo de 250 ml con dos bocas, adaptado con
termémetro, refrigerante en posicion de reflujo y agitacién magnética, se
colocaron 120 ml de una mezcla (1:5) de elilén glicol - agua y 8 g (0.0373
moles) de 5-cloro-2-nitroacelanilida (I). La mezcla se enirid a 10°C en un bario
de hielo y en seguida se adicionaron 8.08 g (16.16 ml, 2.71 eq) de NaOH ai 50

%y 4.86 g (5.77 ml, 1.71 eq) de propilmercaptano en atmosfera de nitrégeno.

Después de 2.5 hs de reaccion bajo reflujo a 94 °C, se enfrid a
temperatura ambiente y el sdlido formado se separé por filtracién al vacio, lavo
con agua fria y secd al aire. Se obtuvieron 7.6 g (86 %) de un polvo cristalino
naranja obscuro, que en CCF se observé como una sola mancha con Ry de 0.23

(sistema Ill) y pf de 67-70 °C (Lit. (16) 69-71 °C).

El espectro (No. 7) de IR del producto mostro bandas en 3460 (-NH3),
3320 (-NH-), 2960 (-Ct3, -CHp-), 2860 (S-CHy-), 1620 (-NH2), 1320 (C-NO3),
1400, 1240.
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Su espectra (No. 8) de 1H RMN mostro sefiales a 1.09 (1, 3H, -CHgz), 1.76
(m,2H, -CHz-), 2.92 (8, 2H, -8-CHa-), 6.10 (s, ancho, 2H, -NH3 que desaparece
con agua deuterada), 6.48 (dd, J=6 Hz, J=2 Hz, 2H, HEN C-4 y H EN C-6), 7.96
(d, J=6 Hz, 1H, H en C-3). Su espectro (No. 9) de CG-EM mostrd un Mt de m/z
212.05 (43 %), M+1 de m/z 213.05 (4 %) y M+2 de m/z 214.05 (1 %).

4-Proplitio-o-feniléndiamina (Iil)

A. Con Sulfuro de sodio

En un matraz redondo de 250 m! con dos bocas, adaptado con
termémetro, refrigerante en posicion de reflujo y agitacion magnética, se
colocaron 5 g (0.0235 moles) de 2-nitro-5-propiltioanilina (if), 62.5 ml de una
mezcla (2:1) de agua-etilén glicol y 16.97 g (0.0706 moles, 3 eq) de sulfuro de
sodio nonahidratado (NapS-9H,0). La mezcia de reaccion se puso a reflujo a

106°C con atmodsfera de nitrégeno.

Después de 7 horas de reacidn, se enfrid, extrajo con cloruro de metileno
y llevo a sequedad. E! sdlido café obscuro residual peso 3.3 g (76.7 %) y mostrd
por CCF una mancha principal con Ry de 0.58 (sistema V). Esta diamina se
congeld como tal en atmoésfera de nitrogeno para usarla después en la siguiente

reaccion.
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B. Con Hierro / Acido Clorhidrico

En un matraz redondo de 100 mi con dos bocas,adaptadoc con
termdmetro y refrigerante en posicién de refiujo, se colocaron 8 g {0.03769
moles) de 2-nitro-5-propiltioanitina (1), 0.22 m! (0.06 eq) de acido clorhidrico
concenirado,10.4 m! de una mezcla (1:1) de etilén glicol - agua y 4.2 g (0.07538
moles, 2 eq) de hierro en polvo. Esta mezcla de reaccion se llevd a reflujo a

102°C en atmosfera de nitrégeno.

Transcurrida una hora, se agregd 1 eq de hierro, a las 2 y 3 horas de
reaccidn se hizo lo mismo para tener un total de 5 eq de hierro. Después de 9
horas de reaccidn, se filtrd en caliente al vacio enjuagando con etanol caliente.
El filtrado se llevd a sequedad y en seguida se agregaron 100 ml de NaOH ai 5
% con agitacion magnética y atmosfera de nitrogeno, se agitd durante 10 min

obteniéndose un solido aceitoso negro.

La suspension completa se vertié a un embudo de separacion donde se
extrajo con acetato de etilo. La fase organica se lavo lres veces con agua, se
secO sobre sulfato de sodio anhidro, filtrd y levo a sequedad., El residuo
obtenido pesé 6.8 g (98.98 %), por CCF mostré una mancha principal con un Ry
de 0.42 (sistema V). Esle producto crudo se congeld en atmdsfera de nitrogeno

para utilizarlo después como tal en la siguienie reaccion.
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5-Propiltio-2-bencimidazol carbamato de metilo {1V}

A. Con Sulfato de S-metilisotiouronio

En un vaso de precipitados de 100 ml se colocaron 10.5 g (0.0377 moles,
1 eq) de sulfalo de S-metilisotiouronio y 13 m! de agua, se agild
magnélicamente, se enfrié a 10°C en un bario de isopropanol-hielo seco y en
seguida se adicionaron 7.16 g (5.85 ml, 2 eq) de cloroformiato de metilo. Con
ayuda de un potenciémelro y control de temperatura, se adiciond lentamente

NaOH al 25 % para mantener un pH de 7-8.

La neutralizacion total se logro en 3.5 horas, cuando se obtuvo un sdlido
blanco esponjoso, el cual, como tal, se adiciond a la 4-propiitic-o-feniléndiamina
(lil) congelada en un matraz redondo de 200 m} con dos bocas, en sequida se
agregaron 100 m! de agua y con agitacion magnética se llevo a reflujo a 92°C
durante 2 horas, con atmdsfera de nitrégeno. Una vez transcurrido este liempo,

la mezcla de reaccion se enfrio, fillro y lavo con agua fria.

Se obtuvieron 8.6 g (86 %) de un sdlido morado obscuro el cual se lavo
tres veces con acetona fria, el sdlido rosa palide obtenido se decoloré con
carbon activado en una mezcla (1:1) de dimetilfformamida-etanol, obteniéndose
un polvo blanco plateado, que en CCF presentd una sola mancha con un Ry de

0.55 (sistema V) y pf de 207-210°C (Lit. (16) 208-210 °C).

El espectro (No. 10) de IR mostré bandas en 3350 (-NIH-), 2940 (-CHg),
1700 (-C=0), 1600 (-N=C-), 1570 (-N-C-), 1450, 1300, 1260. Su espectro (No.
11) de TH RMN mostré sefales a 0.92 (t, 3H, -CHg), 1.51 (m, 2H, -CHy-), 2.75
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(t, 2H, -S-CHp-), 3.68 (s,3H, -COOCH3), 7.05 (dd, J=6 Hz, J =2 Hz, 3H,
aromaticos). Su espectro (No. 12) de CG-EM mostré un M* de m/z 265.1 (100
%), M+1 de m/z 266.2 (13.2 %) y M+2 de m/z 267.1 (5.6 %).

8. Con Cianamida

En un vaso de precipitados de 50 mi se disolvieron, 2.12 g (0.0505
moles, 1.15 eq) de cianamida en 4 ml de agua; posteriormente, con agitacion
magnélica, se enfrid esta solucion a 10°C. En seguida se adicionaron 3.9 ml
(4.79 g, 1.15 eq) de cloroformiato de melilo y, con ayuda de un potenciémetro,
con control de temperatura, se mantuvo el pH en 7-8 con NaOH al 25 %. Esta
neutralizacién se logré en 3 horas cuando se obtuvo un sdlido bianco poco

estable.

El solido anlerior se adiciond como tal a 8 g (0.0439 moles) de 4-
propiltio-o-feniléndiamina (lll} congelada en atmésfera de nilrégeno en un
matraz redondo de 200 mi con dos bocas. En seguida se agregaron 100 mi de
agua, y con agitacion magnética, se llevo a reflujo a 92°C. A la hora de reaccion
se observa poca formacion de producto, y atin después de toda la noche de
reaccidn, permanecié una gran cantidad de maleria prima, por lo que esta

reaccién se desechd.
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