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RESUMEN.

En esta tesis se describe el trabajo realizado en la sintesis de 5-cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-
2-(trifluorometil)-1-H-bencimidaol, un andlogo del fasciolicida Triclabendazol.

El proceso siniético inicid a partir de la 3,4-Dicloroanilina comercial (1), la cual se
suspendid en 4cido acérico vy tratd con anhidrido acético para dar 1a 3,4-Dicloroacetamlida
(2). La nitracién de ésta con mezcla sulfonitrica en frio llevé a la obtencidn de la 4,5-
Dicloro-2-nitroacetanilida (3); la cual, por hidrolisis con Ha8Q, conc. en caliente, permitid
obtener la 4,5-Dicloro-2-nitroanilina (4). Posteriormente, 4 se sometié a una reaccién de
sustitucién nucleofilica aromdtica en presencia de 2,3-Diclorofencl, K,CO: v DMF a
115°C. El producto de reaccién, la 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina (5), se
redujo con H,, Ni Ranney al 10% en etanol-acetato de etilo (2:1) y die 4-Cloro-5-(2,3-
diclorofenoxi)-1,2-fenilendiamina (6), la cual no se aisid, sino que se ciclocondensd
inmediatamente con anhidrido trifluoroacético en diglima caliente para obtener el 5-Cloro-
6-(2,3-diclorofenoxi)-2-trifluorometil-1 H-bencimidazol (7).

Todos los compuestos preparados se obtuvieron con buenos rendimientos y pureza. Para la
caracterizacion, cada compuesto se purificé por recristalizacién. Los datos espectroscopicos
de IR y RMN 'H, al ignal que los espectrométricos fueron concordantes con las estructuras

de los compuestos obtenidos.



L INFTRODUCCION

La Fasciola hepatica persiste todavia como el helminto parisitoc mas importante en Ia
ganaderia en muchos paises del mundo, aunque no iguala la significancia colectiva de los
nematodos.’ Su contraparte en los pafses tropicales es la Fasciola gigantica.

La enfermedad originada por estos trematodos, la fasciolasis, es causante de grandes
pérdidas econémicas en la cria de ganado vacuno, ovino y caprino.”™ Las pérdidas se deben
a casos de muerte; en disminucion de produccién de came, leche y lana; en higados
contaminados que no se pueden consumir; y en efectos secundarios sobre la fertilidad, entre
otros,

La fasciolasis, causada tanto por Fasciola hepatica como por Fasciola gigantica, también
puede darse en humanos,” ocasionalmente causando epidemias en gran escala que
involucran cientos de personas.®

Una estrategia efectiva para el control de la fasciolasis se basa en el uso de farmacos
(fasciolicida.s),’’7'8 los cuales son efectivos para ambas especies de fasciola.’

Por seguridad y eficacia, el fairmaco de eleccién para el tratamiento de la fasciolasis en
humanos es el triclabendazol, sin embargo, la eficacia depende en parte de la susceptibilidad
del organismo a la naturaleza del farmaco.''*12

El Triclabendazol es un derivado del benecimidazol creado por Gallay v colaboradores en
el afio de 1978 para la compafiia suiza Ciba-Geigy."
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o
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TRICLABENDAZOL

Estructuralmente, este compuesto difiere de los bencimidazol carbamatos, como el
Albendazol, en ser un bencimidazol trisustituido; con un grupo metilico en la posicion 2, un
grupo 2,3-diclorofenoxi en la posicién 5 (6) y un grupe cloro en la posicién 6 (5).
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Albendazol, in bencimidazo] carbamato

Estc patron de sustitucion del Triclabendazol le conficre a la molécula mayor
liposolubilidad quc los bencimidazol carbamatos, de tal manera que el Triclabendazol se



absorbe bien, y al igual que el Albendazol, el Trickbendazol se oxida a sulféxido una vez
absorbido.'***

El Triclabendazol es efectivo contra los estadios inmaduros y adultos de la fasciola. '®'® A
dosis de 5 mg/Kg de peso, el triclabendazol tiene una eficacia de 92-98% para remover
Jfasciclas de 4 a 8 semanas de edad y de 100% para fasciolas de 12 semanas en adelante.
Aumentando Ia dosis a 10 mg/Kg de peso la eficacia es de 93 a 98% contra fasciolas de una -
semana de edad, de 99-100% cuando las fasciplas tienen de 2 a 4 semanas y de 99 a 100%
contr?lg%ielias de 6 o mas semanas. La dosis mixima tolerada es de 200 mg/Kg de
peso.

A pesar de la eficacia del Triclabendazol, su espectro de actividad es estrecho, siendo
inefectivo contra otros helmintos intra y extraintestinales?’ Se cree que su espectro tan
reducido se debe a que su metabolito activo, el sulféxido, le camnbla dristicamente la
conformacién a una estructura diferente a la del Triclabendazol y a la de los bencimidazol
carbamatos.”

La resistencia al farmaco se supone que no es un problema; nada que se acerque a los
niveles serios que existen en muchas partes del mundo con los farmacos antinematodos,
aunque lo primero podria ser una suposicion enganosa.’

Estudios sobre la sintesis y actividad fasciolicida de andlogos del Triclabendazol con
diferentes sustituyentes en la posicion 2, todavia no se han reportado. Tampoco se han
registrado nuevos fasciolicidas desde los afios 80's, y no hay en desarrollo nuevos
fasciolicidas. Por consiguiente, se dependerd de los firmacos existentes por algin tiempo, se
tendrd que hacer ¢l me]jor uso de ellos, y enfrentar, inevitablemente, el desarrollo de
problemas de resistencia

Considerando Jas caracteristicas del Triclabendazol, la carencia de nuevos fasciolicidas, v
a la posibilidad de desarrollo de resistencia, es importante la creacién de nuevos compuestos
fasciolicidas como firmacos alternos.

El trabajo presentado cn csta tesis pretende contribuir a la solucién de la problematica de
la fasciolasis, a través de la creacion de un analogo del Triclabendazol, el 5-cloro-6-(2,3-
diclorofenoxi)-2-(triflucrometil}- 1 H-bencimidazol (7), y de la formacién de personal en el
area de la Quimica Farmacéutica principalmente de sintesis.
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Ii. ANTECEDENTES

En esta parte se presenta, primeramente, la informacidn pertinente que da soporte al disefio
del andlogo de Triclabendazol; posteriomente, la informacién sobre los bencimidazoles y los
meétodos de sintesis de compuestos relacionados estructuralmente con el andlogo 7.

2.1 Bases para el diseifio del analogo de Triclabendazol

Considerando que el Triclabendazol se transforma a su sulfdxido una vez que se absorbe,
se podria considerar que la especie activa es el sulféxido de Triclabendazol.""® Analizando
la estructura de este metabolito vemos que la posicion 2 estd deficiente de carga por el
efecto electroatrayente del grupo metilsulfiml en esa posicién. Bste razonamiento permite
suponer que si se coloca otro grupo electroatrayente en esta posicidn, como el - CF; en el
compuesto 7, se podria tener un compuesto anilogo, posiblemente con una alta actividad
fasciolicida, va que no tiene que blotransformarse para generar la especie activa,

Cl H o Cl Ili
Cl 0 IiT (l) Cl o N
e e
ClI Cl
Sulfoxido de Triclabendazo) Compuesto 7

Un aspecto interesante sobre el grupo CF; es su potencial farmacoférico, ya que el 4, 5, 6,
7-Tetracloro-2-(trifluorometil)-1 H-bencimidazol mostré actividad contra los nematodos
Ancylostoma caninum, Haemonebus contortus y Ascaris suun, y el trematodo Fasciola
hepatica, en bovinos, perros y ratas.”
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4, 5, 6, 7-Tetracloro-2-(trtfluorometil)- I H-bencimidazol
2.2 Generalidades sobre bencimidazoles
El bencimidazol cs un sistema anular biciclico en el cual ¢l beneeno se encuentra

fusionado a la posicion 4 y 5 del imidazol. Los derivados bencimidazéiicos son compuestos
cristzlines, ¢on puntos de fusién relativamente altos y muy insolubles cn agua. Los



compuestos no sustituidos en cualquiera de los nitrogenos del 1midazol poseen
. .- .- < 2
caracteristicas acidas y basicas.?
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5 (6)-Metibencimdazol

La numeracion sistematica del aniilo de bencimidazol empieza en el nitrégeno que tiene el
hidrogeno. Debido al rapido intercambio del proton entre 10s atomos de nitrégeno -NH- y
=N- se puede tener dos tautémeros para la molécula del bencimidazol. Cuando el anillo
tiene un sustituyente en el mtrogeno, éste tiene la numeracidn 1 y ya no es posible ia
tautomeria, por o que se puede tener un par de {sémeros.”

CH;
4 3
H3C5 N H,C._6 N1
AN
U AR E
6 O 5 N
7 CH, 4 3
1,5-Dimetibencimidazol 1,6-Dimetibencimidazol

El interés por ¢l sistema anular del bencimidazol, como nucleo para desarrollar agentes
terapéuticos potenciales, se establecid en los afios 50's cuando se encontré que el 5,6-

Dimetil-1-{alfa-D-ribofuranosil}bencimidazol (DMRB) era parte integral de la vitamina
BI224

OH
O

H;C N
)
HyC N

DMRB



Este descubrimiento llevé a Brown et al., a 1a sintesis del Tiabendazol en el afio de 1961.%°

Tiabendazol

El Tiabendazol resultd ser un antihelmintico de amplio espectro contra parasitos
gastrointestinales. Sin embargo, posteriormente se encontré que el Tiabendazol sufre de
hidroxilacion enzimatica en la posicion 5 y forma el 5-Hidroxitiabendazol lo que inactiva a
la molécula y por consiguiente limita su efectividad.?®

OH N=—\
@: >—b Hldr0x1]ac10n \@NMS
.
enzimatica
N

Tiabendazol 5-Hidroxitiabendazol

El descubrimiento del Tiabendazol como antihelmintico de amplio espectro marco el
inicio de una nueva era en ¢l tratamiento de las enfermedades parasitarias. Tomando como
guiz a la molécula del Tiabendazol y al hecho de que se hidroxila metabdlicamente en la
posicién 5, surgieron cientos de bencimidazoles sustituidos en las posiciones 2 y 5, de las
cuales menos de veinte han llegado al mercado.*® También se han preparade profarmaces
bencimidazélicos, v, recientemente, ¢l Triclabendazol. Un resumen de las estructuras de los
bencimidazoles mas importantes se muestra en el siguiente cuadro.



Cuadro No. 1. Estructura quimica de algunos bencimidazoles antihelminticos.

BENCIMIDAZOLES

R=H Tiabendazol

R=(CH,),;CHOCONH- Cambendazol

PROFARMACOS

/NHCOQMG
@N ~C~NHCOMe
NHCOCH;OCH;

Febantel.

_NHCRCH,SOH

CHiCH,CH,S N=C]
\@: NHCO,CH;
NO,

Netobimina.
]
: NHC—NHCO;Me
N H(ENHCO:MC
]
S

Muatiltiofenato.

BENCIMIDAZOL CARBAMATOS

R N
\O: \>_NH2C02CH3
N

l
H

O

d
R= @" —  Mebendazol
R= “=
Flubendazol

R= C— Ciclobendazol

R= CHsCH,CH,5— Albendazol

R=CHaCH,;CH,0~— Oxibendazol

R= QS— Fenbendazol

0]

I Oxfendazol
R= §—

R=CH;CHCH2CH>— parbendazol



2.3 Sintesis de bencimidazoles

La sintesis de los bencimidazoles se encuentra ampliamente reportada en articulos de
revisién.?**"?® El camino sintético que lleva a los diversos bencimidazoles generalmente
procede a través de dos pasos. Primeramente, se construye un anjllo de benceno con los
sustituyentes deseados y una agrupacion I,2-diamina, en seguida se lleva a cabo la ciclacidn
del derivado 1,2-diamino bencénico {(o-fenilendiamina) para construir el anillo del imidazel.
En la mayoria de los casos, 1a ciclacion es ¢l paso final en la sintesis del bencimidazol
deseado. Sin embargo, en otros casos se obtienen derivados del anillo bencimidazélico
formado,o bien, de sus sustituyentes. De interés para el presente trabajo de fesis es la
sintesis del Triclabendazol y de los 2-(Trifluorometil}bencimidazoles.

2.3.1 Sintesis del Triclabendazol

Existen dos métodos reportados para la sintesis del triclabendazol. El primero de ellos se
describe en la patente de Gallay y colaboradores.”” El segundo método es el descrito por
lddon et al en el afio de 1992°° A continuacién se describe cada uno de estos

procedimientos.

2.3.1.1 Sintesis del Triclabendazol segfin el método patentado por Gallay et al!?

Aunque la patente no incluye el método de preparacidn, mt las constantes fisicas del
triclabendazol, el método es general para la simiesis de este tipo de compuestos.
Esencialmente, s6lo trata de la metilacion de los 2-mercaptobencimidazoles y la oxidacién
de éstos a sulféxidos y sulfonas. La reaccién para la obtencién del Triclabendazol se
presenta a continuacion.

Cl }II
Cl 0 N
N
©/ J@j >—sH _cHl ©/ j@: S>—scH
cI N

KOH Hzo EtOH

Precursor

2-mercaptobencimidazohico TRICLABENDAZOL

Esquema 1. Sintesis del Triclabendazol segin Gallay et al.'?

Para la sintesis del precursor 2-mercaptobencimidazdlico, estos autores s¢ basan en los
siguicntes procedimientos, reportados en la literatura, ¥




a) (S,

s
“ b) CHOCS K- .
cl 0 NH; P
@: ¢) HNCNH, ©/ jij[ )—sH
Cl NH, HCSCh o
¢) NH,SCN

Esquema 2. Procedimientos conocidos para la sintesis de 2-mercaptobencimidazoles.

La sintesis de la o-fenilendiamina precursora del triclabendazol se basa también en un
procese patentado en el cual tampoco se ejemphfica la técnica, nt se rteportan las

constantes.* El procedimiento se interpreta como la serie de reacciones que se muestra en ¢l
Esquema 3.

Paso 1
Cl
) C‘ﬂ M J
NO, HZO D KI
fenol Cloronitroanilna Producto de SNA
Paso 2

OO e SO

Producto de SNA 1,2- fenilendiamina precursora

Esquema 3. Sintesis de la e-fenilendiamina precursora del Triclabendazol, segin la patente
suiza.



En ¢l paso 1 se lleva a cabo una reaccion de sustitucion nucleofilica aromética entre el 2,3-
diclorofenol y la 4,5-dicloroanilina. Esta reaccion se realiza fundiendo el fenol y a éste se le
incorpora la cloroanilina, después se adiciona una solucién concentrada de potasa en agua y
se calienta hasta destilar el agua. El proceso dura un dia v se reporta alrededor de un 70% de
rendimiento. En el paso 2 se lleva a cabo la reduccién del grupo nitro. Para esto, el nitro
compuesto se incorpora poco a poco a una mezcla caliente de polvo de hierro, agua y acido
acético, después se lleva al reflujo y mantiene asi por 18 h. Este proceso también es largo.
Elrendimiento de producto puro es de 75.5%.

2.3.1.2 Sintesis del Triclabendazol segiin el método de Iddon et al.*®

Este meétodo novedoso de siutesis del Triclabendazol se basa en la serie de reacciones que
se mugestra en el Esquema 4 de reaccion.

Cl NH, Cl N
L, =0 - X0

Cl NH, Cl =N

I
I
bl

ArO NH; A0 _N
X, - X

al Cl N

NH,
v I

ld
H H
ArO I& ArQ rlq AFQ ~ N
Y=g —%—» »—SCH S—SCH,
CIJCEN Cl N/ } CIHN
[ |
H H

v la b

{(a) MnO;, calor; (b) 2,3-C1,CH;0 Na; (c) Na;S;0s; (d) CSa; () Mel, Me;CO, KoCOs

Esquema 4. Sintesis de Triclabendazol, segin Iddon et al.>®



El dicloro-2H-bencimidazo] (H) se obtuvo con buenos rendimientos a partir de la 4,5-
dicloro-o-ferlendiamina (I) v ciciohexanona, seguido de oxidacién con MnQ;. El
tratamiento de If con 1.5 equivalentes del 2,3-diclorofenol en medio basico metanélico llevé
al producto de sustitucion nucleofilica III con un 62% de rendimiento. Junto con el producto
de monosustitucién se obtuve en un  29% del producto de disustituciéon y otros
subproductos. Luego se llevo a cabo la apertura reductiva del anillo con ditionita de sodio en
etanol acuoso para dar la o-fenilendiamina IV en un 85% de rendimiento, El tratamiento de
ésta con CS; en DMF Hevé a la tiona V en un 90%, la cual por metilacién con yoduro de
metilo en acetona, en presencia de K;CO4, dio una mezcla de tres productos. Los productos
minoritarios correspondieron a los isdmeros 1-metilados del Triclabendazol (16%); el
producto principal fue el Triclabendazot {65%). Cuando la metilacién se hizo en etanol
acuoso, en presencia de hidréxido de sodio, ¢l producto fue ¢l Triclabendazol (92%), sin sus
1sémeros.

2.3.2 Sintesis de 2-(Trifluorometil)bencimidazoles.

Existen diversos métodos para la sintesis de los 2-(triflucrometil)bencimidazoles. Enire
los mds comunes se encuentran los siguientes:

2.3.2.1 Por reaccién de Phillips.

La reaccion de Phillps es un método general para la sintesis de Z2-alquil 6 2-aril
bencimidazoles.”’ En este procedimiento se lleva a reflujo una mezcla de la o-
fenilendiamina con un exceso del acido carboxilico en presencia de HCl 4N, Por
neutralizacion se obtiene el derivado bencimidazolico sustituido en la pOSlclon 2. Aplicando
este método se han pre?arado diversos benmm:dazo]es 2-(trifluorometil), *®
2,4-bis(trifluorometil),”® 5-nitro-2-(trifluorometil),”® 5-cloro-2-(trifluorometil).”’?

3
N
Fz HCI N
v FCCOOH — <™ />—CF3
NH, K N

2.3.2.2 Por hidrogenacion catalitica de 2-Nitro(trifluorometil)acetanilidas.

En este procedimiento, primeramente se trata la 2-Nitroanilina con anhidrido
trifluoroacitico, y la 2-Nitro{trifluorometil)acetanilida formada se reduce con H: en
presencia de Raney niquel.™”

H

!
N
Ha/Ra 1
@: (FAaCCORO @: 1a/Raney mgue @ />_CF3
NH- NHCOCF, g N

10



Il OBJETIVOS
3.1 Planteamiento del problema

Considerando la importancia de la fasciolasis en animales y humanos, y a la necesidad de
contar con nueves agentes fasciohcidas, los grupos de investigacién del departamento de
Farmacia de la Facultad de Quimica y del departamento de Parasitologia de la Facultad de
Medicina Vetennaria y Zootecnia, ambas de fa UNAM, se han unido y han estructurado un
proyecto amplio de investigacion denominado "SINTESIS Y EVALUACION
FASCIOLICIDA DE NUEVOS BENCIMIDAZOLES". El proposito de este proyecto
amplio es contar con informacién bésica sobre los requerimientos estructurales para la
actividad fasciolicida. Se pretende asi, mejorar la biodisponibilidad como la eficacia de los
bencimidazoles, y contribuir de este modo a la obtencidn de compuestos activos, faciles de
preparar en nuestro pais y econdmicos; para s uso en terapia veterinaria y humana. Parte de
los resultados logrados ya han sido publicados.*

En esta tesis se contribuye al proyecto anterior a través de la sintesis de un analogo del
Triclabendazol, el compuesto 7.

3.2 Objetivos

1. Sintesis del 5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil}-1H-bencimidazol (7), para
someterlo posteriormente a pruebas de actividad fasciolicida.

2. Determinacidn de las constantes fisicas, espectroscopicas y espectromeétricas de 7 y sus
intermediarios de sintesis.

3. Mediante la realizacién de este trabajo experimental, adquirir conocimientos y
experiencia en la obtencion de nuevas moléculas de interés farmacéutico.

3.3 Hipotesis

Se puede Jograr la sintesis del compuesto 7, asi como a de sus intermediarios, adaptando
procesos quimicos conocidos para la sintesis de compuestos semejantes.

Dada la similitud estructural y electrénica del compuesto 7, éste se comportard como un
bioiséstero del Triclabendazol cuando se determine la actividad bioldgica contra F. hepatica.

IV PARTE EXPERIMENTAL
4.1 Instrumentacion

Los espectros de infrarrojo (IR) se determinaron en un espectrofotémetro Perlan Elmer de
transformadas de Fourier Modelo FT-IR-1600, en pastilla de bromure de potasio; las sefiales
cstén reportadas en cm’™.

Los espectros de masas se determinaron por cromatografia de gases-espectrometria de
masas (GC:M$S) o por introduccién directa de la muestra en un aparato marca JEQL-JMS-
AX505-HA La simbologia ulilizada es M+= ion molecular y Pb = Pico base.

Los espectros de resonancia magnética nuclear protdnica (RMN "H) s¢ determinaron en un
cspectrofotdometro Varian Modelo EM-360, utilizando ictramctilsilano (TMS) como
referencia interna y deuterocloroformo, dimetilsulfoxido deuterado como disoiventes. Los
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desplazamientos quimicos (8) se dan en ppm. Los simbolos de las sefiales son: s=singulete,
sa=singulente amplio, d=doblete, m=multiplete.

Las hidrogenaciones cataliticas se realizaron en un hidrogenador marca Parr Modelo 3916
EG, con 60 Ib/in2 y 80 grados Celsius como capacidad méxima, utilizando hidrégeno de
tanque de la casa Linde y como catalizador Pd/C al 5% y Ni-Raney de la casa Aldrich.

Los puntos de fusién se determinaron en un aparato Biichi Modelo 530 y no estén
corregidos.

Para concentrar las soluciones se empleé un evaporador rotatorio marca Biichi Modelo
RE111, con wvacio generado por una bomba Felisa 1600 ajustada a 55 c¢m de Hg vy
condensador de hielo seco.

4.2 Cromatografia

Para cromatografia en capa fina (ccf) se usaron placas de vidrio recubiertas con gel de
silice GF 254 de la casa Merck. Los compuestos organicos se visualizaron con luz
ultravioleta y por exposicién a vapores de yodo,

Sistemas de elucién.
La composicidn de los sistemas de elucidn fue la siguiente:

SISTEMA COMPOSICION PROPORCION
| Hexano-CHCI3-AcOEt 50/35/16

1] Cloroformo-Metanol*  90/10

il Cloroformo-Metanol*  98/2

v Cloroformo-Metanol*  80/20

*8 mL de la mezcla +2 gotas de hidroxido de amonio.
4.3 Material y Métodos.

Para obtcner el 5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazo! (7) se
siguid la secuencia sintética que se muestra en el Esquema 5. Se partio de la 3,4-
Dicloroanilina comercial (1, Aldrich), la cual se acetild con anhidrido acético en acido
acético y se obtuvo la 3,4-Dicloroacetanilida (2). Esta se trat con mezcla sulfonitrica en frio
para dar la 4,5-Dicloro-2-nitroacetanilida (3). La hidrdlisis de 3 en HaSO4 conc. caliente
permitié la obtencidn de la 4,5-Dicloro-2-nitroanilina (4). El siguiente paso fue una reaccién
de sustitucién nucleofilica aromatica entre 4 y el 2,3-Diclorofeno! en presencia de K;COq y
DMF en caliente. El compucsto obtenido, la 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitreanilina
(5). sc sometid a una reduccidn del grupo nitro con Hj en presencia de Niguel-Raney vy dio
la 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-o-fenilendiamina (6). Por Gltimo, ¢l tratamiento de 6 con



anhidrido triffuroacético y diglima en caliente llevo a la obtencion del compuesto esperado,
el 5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil)-1 H-bepcimidazol (7). Cada uno de los
compuestos obtenidos se purificd para determinar sus constantes fisicas. En el caso de los
compuestos conocidos {2-4), sélo se reportan los puntos de fusidn. Los compuestos no
descritos  anteriormente (5-7) se identificaron por sus datos espectroscépicos y
especirométricos; los cuales fueron concordantes con las estructuras esperadas. En la Tabla
1 se muestran los datos de constantes fisicas y rendimientos obtenidos de todos los
compuestos, y en la Tabla 2, los datos espectroscopicos y espectrométricos.
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Esquema 5.Secuencia sintética para la obtencion del 5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-

(trifluorometil)-1 H-bencimidazol (7).

Cl: :
Cl NH,
1

Cl O: : NH,
Cl NO;
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Ci NHCOCH;
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Cl NHCOCH;
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cl 0 N\
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AYACO,CHACOOH; BHNO; H;S0y; OHLS0y, calor; DYKCOs, 2,3-diclorofenol, DMF,
calor; E)Hs , Ni-Raney; F)Anhidrido tnfluoroacético, diglima.



A continuacién se describe cada uno de los pasos seguidos para preparar el compuesto 7.

3.4-Dicloroacetanilida(2). En un vaso de precipitados de 50 ml. acondicionade con
termometro, se colocaron 16.6 g (0.102 mol} de 3,4-Dicloroanilina (1) v 5 mL de acido
acético, La mezcla anterior se enfrid por medio de un bafio de hielo-agua y agitd con una
varilla de vidrio mientras se incorporaban 16.23 g (15 ml., 0.15 mol, 1.4 egs.) de anhidrido
acético. La adicidn se hizo en dos minutos, de tal manera que la temperatura de la reaccion
no pasara de 70°C. Al final de la adicién se formé una masa de color violacea, se retird
del bafio de hielo, se agitd hasta homogeneizacion de la mezcla y se dejo en reposo 15 min.

Después de comprobar total conversion de la matena prima por ccf, se adicionaron 30 mL
de

agua fia, agit6 bien y filtré con succidn. El sélido café se trituré en un mortero, suspendid
en agua y se volvid a filtrar, lavando repetidas veces con agua hasta pH neutro. El residuo
bien drenado se seco en la estufa a 85°C durante 24 h, obteniéndose 20.8 g (99.4%) de un
solido café claro.

Este sélide mostrd ser un solo compuesto por cef, Rf 0.31 (Sistema I} y como tal s¢ empleo
en la siguiente reaccién de nitracién. Una muestra se recristalizd de etanol dando cristales

blancos con p.f122-123°C (Lit.* 120.5°C).

4,5-Dicloro-2-nitroacetanilida (3). En un vaso de precipitados de 2 L, acondicionado con
tcrmometro, agitacion magnética y enfriamiento de bafio hielo-sal, se disolvieron 200g
(0.980 mol) de 3.4-Dicloroacctanilida (2), posteriommente pulverizada, en 500 mL de &cido
sulfirico concentrade. La incorporacién de (2) se hizo poco a poco, a 10-15°C, con

agitacién suave. Después, se agregd, gota a gota, 120 mL de mezcla sulfonitrica (1:1) fria,



manteruendo la temperatura a 17-20°C por espacio de 20 min. Terminada la adicién se retird
el bafio de hielo y agitd por 15 min mas. Se comprobé el consuino total de la materia
prima por ccf y la mezcla se vert16 cuidadosamente sobre 5 Kg de hieto. El sélido formado
s¢ separd por filtracidn , se lavd con agua repetidas veces hasta pH neutro v dejo secar a
aire para dar 220 g (90.13%)de producto crudo. Este se suspendié en 600 mL de metanol y
agitd en frio durante 30 min. Se filir6 con succion y lavéd con metanol frio. El solido
amarillo residual, 170 g (69.65%) mostrd por cef un compuesto principal con Rf0.65
(sistema I} y trazas de un producto secundario de mayor polaridad. Una muestra se
recristalizé de metanol-agua dando cristales amarillo-palido con p.£123-124°C (Lit.*123-

124°C).

4,5-Dicloro-2-nitroanilina (4). En un vaso de precipitados, acondicionado con agitacién

mecinica ¥ termometro, se colocaron 350 mi de acido sulfiirico concentrado y agitaron

suavemente mientras se corporaron 174.32 g (0.699 mol) de la 4,5-Dicloro-2-

nitroacetanilida (3) obtenida con anterioridad. La mezcla se calenté a 80-90°C durante 30

min., comprobandose por cef [a hidrolisis total de la materia prima.

Se dejo enfriar a 50°C y se vertio sobre 2.5 Kg de hielo. El s6lido anaranjado que se formd,
se separo por filtracion al vacio y lavé repetidas veces con agua hasta pH neutro, luego se
dejé secar al aire. Se obtuvieron 126.2 g (87.1%) de un polvo anaranjado, una mancha por
cef con RE0.42 (Sistema 1)

Una parte de cste solido sc recristalizé de acido acético-agua, obteniéndose cristales rojizo-

anaranjado con p.f. 174-176'C (Lit ¥ 177-179°C).



4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-pitroanilina (5). En un matraz de fondo redondo de 250
mL con tres bocas, acondicionado con agitacion magnética, termémetro y un condensador
de aire con un globo con N; en el extremo y en posicidén de reflujo, se colocaron 36.23 g
{0.175 mol) de 2,3-Dicloro-Z-nitroanilina (4), 28.92 g (0.175 mol) de 2,3-diclorofenol,
36.46 g (0.262 mol) de carbonato de potasio y 185 ml. de dimetilformanilida. La mezcla se
calentd por medio de un bafio de aceite hasta llegar a 115°C y se mantuvo asi durante
durante 2 h. Posteriormente, la mezcla de reaccién se vertié sobre 600 mL de hielo-agua,
agitd y llevd a pH 7. Se dejo enfriar hasta 25°C. Se formé un sélido anaranjado que s¢
separd por filtracion al vacio. El producte crudo pest 58.14 g (99.6%). Este se suspendio en
60 mL de metanol helado y agité en un bafio de hiclo durante 30 min. Se filtrd y lavé con
metanol helado. El solido resultante pesd 40.86 g (70%) y present6 una sola mancha en cef
con Rf 0.59 en el Sistema 1. Una muestra de Sg se recristalizé de benceno-etanol, se

obtuvieron 3.5 g de cristales anaranjados con p.f. 149-150°C.

4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-o-fenilendiamina (6).

En una botella de hidrogenacién de 500 mL se colocaron 4g (0.012 mol) de 4-Cloro-5-(2,3-
diclorofenoxi)-2-nitroanilina (5), 50 mL de acetato de etilo, 100 mL dc etancl y 1.4 g de
Raney-niquel al 50% en agua, el cual se lavé tres veces con etanol antes de adicionarlo a la
botclla de hidrogenacion. La botella se acoplé al hidrogenador, tlend con hidrégeno hasta
35-40 1b/in® y succiond con vacio, esta operacidn se repitid tres veces; finalmente, se llend a
60 Ib/in®, agitd y calenté a 40-50°C. Después de haber consumido 35 Ib/in’ de hidrégeno, se
comprobé la total conversidn de la materia prima por ccf. La mezcla se filtré con succidn
cmpleando doble papel filtro Whatman No. 2. El filtrado oscuro se llevd a sequedad a

presion reducida en el rotacvaporador. Se obtuvicron 3.6 g (99%) de un sélido oscuro, una



sola mancha por cef con Rf 0.22 {Sistema IT). Una muestra de 1 g se recristalizd de etanol

obteniéndose 0.6 g de cristales amarillos, con p.f. 101-102°C.

5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(triflucrometil)-1 H-bencimidazol (7). En un matraz bola
de 10 mL se disolvieron 200 mg (0.6588 mmol) de 4-Cloro-542,3-diclorofenoxi)-o-
fenilendiarnina (6) en | mL de diglima; luego, se adiciond 0.1 mL (0.6588 mmol) de
anhidrido trifluoroacético y se calenté a 110°C durante una hora. Se dejé enfriar y neutralizé
con solucion de bicarbonato de sodio. Por enfriamiento prolongado precipité un sélido
blanco, el cual se separd por filtracién al vacio v lavd repetidas veces con agua fifa. Se
obtuvieron 133 mg (53%) de un sélido blanco, una sola mancha por ccf con Rf 0.37 en el

Sistema I y p.f. 211-212°C.



YV RESULTADOS Y DISCUSION
5.1 Seleccion de la ruta de sintesis

Para la sintesis del compuesto 7 se tenfan dos posibles rutas de sintesis. La primera, basada
en la sintesis patentada del Triclabendazol,'>¢ llevarfa hasta el compuesto 6 (Esquemas 2 y
3) el cual, por tratamiento con CF,COOH darja el compuesto esperado 7. La otra ruta
posible, la de Iddon et al,*® también llevaria al compuesto 6 por otro camino (Esquemna 4).
Se decidid por la primera opcion, ya que la segunda es de mayor nimero de pasos y tiene
como desventaja la doble sustitucién nucleofilica.

Cl N A0 N e ’NN
v+ TN T L L
N N AIO N
AI=2,3 ClzCGHJ

Aunque la 4,5-dicloro-2-nitroanilina (4) estd disponible comercialmente (Aldrich), su
precio es elevado. Esta sustancia es materia para la sintesis de otros derivados que forman
parte de este proyecto amplio de investigacién, y se requieren grandes cantidades, por lo que
resulta mis econdmico prepararla en el laboratorio. Por otro lado, al preparar este
compuesto se gana experiencia en el trabajo de laboratorio, lo cual es parte de los objetivos
perseguidos en esta tesis.

5.2 Sintesis de 3,4-Dicloroacetanilida (2).

Se partid de la 3,4-dicloroanihina comercial (1), 1a cual se pulverizé y suspendié en poco
acido acético para homogeinizar el medio de reaccidn, luego se adiciond un exceso de
anhidrido acético. La experiencia que se tiene en el grupo de trabajo sobre la acetilacién de
anilinas, de manera econdmica, simple y ripida, es la siguiente: a) si la anilina tiene grupos
nitro, ésta se trata con 1.2 a 1.5 equjvalentes de anhidrido acético, se agita a temperatura
ambiente, y a la suspencion se le adicionan unas gotas de H,SO, conc.Enseguida se inicia Ja
reaccién con un ligero aumento de la temperatura, se forma una solucién y al enfriar
cristaliza la acetanilida; b) Si la anilina es sdlida y tiene grupos cloro, la reaccién de
acetilacién es instantanea, no requiere H,SO4 conc. como catalizador. En estos casos la
reaccidn es mas exotérmica que la anterior; para controlar {a reaccidn, la anilina se dispersa
en acido acético y se enfiia externamente con bafio de hielo-agna. En ambos casos, al final
de la reaccion, casi instantanea, se emplea agua para precipitar el producto y lavarlo.

En esta primera reaccidn se obtuve la 3,4-Dicloroacetanilida (2) con rendimiento
practicamente cuantitativo y una sola mancha por ccf. Para su identificacién, una muestra se
recristalizé de etanol y dio cristales blancos con p.f. de 122-123'C, semejante al reportado.”



3.3 Sintesis de 4,5-Dicloro-2-nitroacetanilida (3).

Para la nitracion de 2, ésta se pulverizé previamente e incorpord a HoSO4 concentradoe en
frio. La solucidén formada luego se traté con mezcla sulfonitrica y llevo a dos productos de
nitracién: el producto esperado 4,5-Dicloro-2-nitroacetanilida (3} y en menor cantidad, el
isémero 3,4-dicloro-2-nitroacetanilida (3a).

NO,

) HNO; NO, Ct

3 3a

Para la separacion de 3, la mezcla cruda lavada con agua hasta pH neutro, se suspendio en
metanol frio. De esta forma se obtuve un 80% de un polve amarillo de alta pureza. Una
muestra recristalizada de metanol-agua dio cristales con p.f. de 123-124°C, semejante al
reportado.**

5.4 Sintesis de 4,5-Dicloro-2-nitroanilina (4).

La hidrélisis de 3 se realizd en H,SO, concentrado en caliente. Este método lievd a un
87% de producto crudo, la 4,5-Dicloro-2-nitroamlina (4), con la suficiente pureza para
utilizarla en la siguiente reaccién. Una muestra recristalizada de acido acético-agua dio
cristales rojizo-anaranjado con p.f. de 174-176 C semejante al reportado.*>*

5.5 Sintesis de 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina (5).

Para la reaccién de sustitucidon nucleofilica aromatica se adaptd el método de Averkin et
al. para la sintesis del Fenbendazol.*® En este método se emplea K;,CO; y DMF como base y
disolvente respectivamente, para tener un mejor control de la reaccién. El tiempo de
reaccion se reduce considerablemente 2 unas pocas horas a 100-1 15°C y el producto de
reaccidn, la 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-2-nitroanilina (5) se purifica con facihdad. El
crudo de la reaccién se obtuvo casi cuantitativamente, recristalizade de benceno-etanol dio
cristales anaranjados puros.

La identificacién dec este compuesto se basé en los datos espectroscopicos ¥
espectrométricos obtenidos. En el espectro de IR (No. 1} se aprecia dos bandas de amina
primania a 3465 y 3344 cm’™'; aparte se observa las bandas del grupo NO; a 1559 y 1546
em’'; ademds, también se ve la banda del enlace C-O-C a 1224 em’'. En el espectro de
RMN 'H (No. 2) aparecen los hidrégenos en C3 y C6 como dos seiiales simples que
integran para un hidrégeno cada una, a 8.26 y 3.93 ppm respectivamente. Adicionalmente,
los hidrégenos en C4', C3' y C6' dan las schiales esperadas como doble doble, triple y doble
doble a 7.42, 7.29 y 7.09 ppm respectivamente; con las Jm de 1.5 Hz y las Jo dec 8.25 Hz
csperadas para este tipo de sustitucion; también sc aprecia una senal simple a 6.13 ppm que
corresponde al NH,, va que intercambia hidrégeno con D30, El espectro de masas (No. 3)
muestra un M" de m/z igual a 332 (94.32%) que cotresponde 2 la masa exacta calculada; la
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presencia de los cloros se manifiesta por sus isétopos en los picos M™+2 y M*+4 de m/z 334
y 336.

5.6 Sintesis de 4-Cloro-5-(2,3-diclorofenoxi)-o-fenilendiamina (6).

Para reducir el grupo nitro NO, en el compuesto 3 se selecciond la hidrogenacién
catalizada con niquel Raney. Este método es limpio, rapido y facil de trabajar. El compuesto
6, obtenido con alto rendimiento, mostrd una pureza alta, de tal manera que crudo se utilizéd
para la siguiente reaccion. Cabe mencionar que utilizando niquel Raney como catalizador,
no se pierde cloro por hidrogendlisis. Una muestra recristalizada de etanol dio cristales
puros que se emplearon para la determinacién de los espectros y su identificacién. En cl
espectro de IR (No. 4) se aprecia las bandas de amina primaria a 3414 y 3332 cm’™;
desaparecen las bandas del grupo NO, y se conserva Ia banda de enlace C-O-C a 1251 cm™.
En el espectro de RMN 'H (No. 5) se tiene ¢l mismo patrén de sefiales del espectro anterior
(No. 2); esto es, los dos hidrégenos en C3 y C6 aparecen como dos sefiales simples 2 6.77 y
6.44 pprn, ambas desplazadas por la reduccidn del grupo NOs..

Los hidrégenos en C4', C5' y C6' las sefiales doble doble, triple y doble doble a 7.14, 7.04
y 6.58 ppm respectivamente, con las mismas Jm ¥ Jo. También se aprecia la sefial del NH, a
3.39 ppm que intercambia hidrégenos con D,0O. El espectro de masas (No. 6) da un pico
base de M" m/z 302 coincidente con la masa exacta calculada; adicionalmente se aprecian
los picos de los isétopos de cloro, y otros picos relevantes a m/z 232 correspondiente a la
M™= 70 o pérdida de cloros.

5.7 Sintesis de 5-Cloro-6-(2,3-diclorofenoxi)-2-(trifluorometil)-1 H-bencimidazol (7).

El dltimo paso de la secuencia sintética fue la sintesis del compuesto 7. De las diversas
opciones para sintetizar el 2-(trifluorometil}bencimidazol se probé el tratamiento de 6 con
anhidrido trifluoroacético en diglima como disolvente y se calentd. Se logrd obtener el
compuesto deseado con alta pureza, ya no se hicieron méas pruebas de optimizacién. La
identificacion se logré por los datos de fos espectros. En el IR {No. 7} se apreciz una sola
banda para el NH a 3398 ¢cm™; también la banda del C-O-C a 1274 y una banda 1158
correspondiente al C-F. En el espectro de RMN 'H (No. 8) se aprecia las sefiales de los dos
hidrogenos del anillo bencenoide a 7.86 y 7.36 ppm para C7-H y C4-H respectivamente;
adictonalmente, se conserva el patrén de multiplicidades doble doble, triple y doble doble
para los hidrégenos en C4', C5' y C6'; los cuales aparecen a 7.27, 7.13 y 6.74
respectivamente, con J,= 1.5 Hz y J,= 8.1. El espectro de masas (No. 9) confirma la
estructura del compuesto ya que presenta el M” (m/z) de 380 (48%) y aparte de los picos de
los is6topos de cloro, se aprecia los que resultan de la pérdida de uno y dos cloros con (M-
35) mvz 345 (100%) y (M*-70) m/z 310 (96%) respectivamente.

A manera de resumen, en la Tabla 1 se conjuntan los datos de constantes fisicas y
rendimientos obtenidos para todos los compuestos.
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Tabla 1. Constantes fisicas y rendimientos de los compuestos sintetizados (2-7).

No [FM P Rend. [Disolv. Recrist. |Estado fisico |RT. (Sistema) [Punto de fisién (°C) Ref
: (%)
Encontrade Reportado
‘2 CsH-CILNO 204.06 (9944  |Etanol Crist, 0.31 (1) 122-123 120.5 41
blancos
3 |CgHsCINzO3 |249.06 69.65 [(MeOH-H,O Crist. 0.65(1) 123-124 123-124 |42
- Amarillo
g pélido
4 |CgH:CIN,O- 207,02 |87 AcOH-H-0 Crist. Rojizo|0.42 (1) 174-176 177-179 |43
Anaranjado
5 {Cy2HChLNO, [333.56 (70 Benceno-EtOH |Crist. 0-59 (1) 149-150
Amarilio
naranja
6 |C 42Hg ClsN2O [303.57 160 EtOH Crnist. 0.22 (1) 101-102
’ amarillos
‘7 C1sHsCl:FaNz0 1381.57 (50 crudo Sélide blanco!0.37 (1) 211.212

Por otro lado, en la Tabla 2 se recopilan los datos espectroscopicos y espectrométricos de

los compuestos novedosos 5,6 y 7.

Tabla 2. Datos espectroscopicos y espectrométricos obtenidos de los compuestos novedosos
56,y7.

1559 y 1546 (NOy); 1224 (C-0-C).

M™+2 =334 (93%), M"+4=336 (30%).

IR (No.1)(KBr) v: 3465 y 3344 (NH,), 3174, 3112 y 3039 (CH=CH];

" | RMN "H(No.2)(TMS) &: 8.26 (s, 1H, H en C3), 7.42 (dd, 1H, jm=1.5
Hz, Jno=1.2 Hz, ],=8.25 Hz, H en C4"), 7.29 (t, 1H, J,;=8.4 Hz, Jo;=8.1
Hz, H en C5Y, 7.09 (dd, 1H, Jm=1.8 Hz, Jmp=1.2 Hz, I,=8.1 Hz, H en
C6"), 6.13 (s, 2H en NH;, intercambia con D,0), 5.93 (s, 1H, H en C6).

CG-EM (No. 3) m/z: M'=332 (94.32%), PB(M'-70)=262 (100%),

22




IR (No. 4)(KBr) v: 3414 y 3332 (NHy); 3065 (CH=CH), 1909, 1712,
1631, 1575, 1504, 1447 (C=C), 1251 (C-0-C).

RMN 'H (No. 5)(TMS) &: 7.14 (dd, 1H, Jmy=1.5 Hz, J,=8.1 Hz, H en
C4Y), 7.04 (t, 1H, J,=8.4 Hz, Jox=8.1, H en C5"), 6.77 (5, 1H, H en C3),
6.58 (dd, 1H, Jm=1.5 Hz, Jp=1.8 Hz, J,=8.25 Hz, H en C§"), 6.44 (s,
| 1H, H en C6), 3.39 (s, 4H, NH,, intercambia con D;0).

CG-EM (No. 6)m/z: M™= PB 302 (100%), M"+2 304 (96%), M*+4 306

(35%), (M*-70) 232 (58%).

IR (No.7) (KBr): v: 3398 (NH), 3039 (HC=CH), 1576, 1550, 1447
(C=C), 1274 (C-O-C), 1158 (C-F).

RMN 'H (No. 8) (TMS) 8: 7.86 (s, 1H, H en C7), 7.36 (s, 1H, H en
C4), 727 (dd, TH, Jpu= 1.5 Hz, Jpy= 0.9 Hz, J,=8.1, H en C4"), 7.13 (4,
1H, Jo1=8.4 Hz, J;=8.1 Hz, H en C5"), 6.74 (dd, 1H, Jn=1.5 Hz, J,=8.1
Hz, H en C&').

CG-EM (No. 9) m/z: M™=380 (48%), M'+2=382 (46%), M*+4384

(15%), PB (M"-35)=345 (100%), (M*-70) 310 (96%).
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VI CONCLUSIONES Y EXPECTATIVAS

Después de haber realizado [a sintesis det compuesto 7 v la de sus intermediarios se puede
decir que 1a ruta sintética segnida es adecnada. Las conclusiones a las que se puede llegar y
las recomendaciones para futuras actividades relacionadas con esta parte del proyecto son :

1. Sobre la reaccion de acetilacion. Esta reaccidn se Hevd a cabo sin ninguna dificultad, dio
el compuesto esperado (2) con rendimiento pricticamente cuantitativo. Se debe tener
precaucion cuando se adiciona el anhidrido acético, va que la reaccidn es exoténmica. Si
no se conirola la temperatura con bafio frio se forman productos secundarios que obligan
a purificar el producto crudo. Un mejor control de la reaccion y que probablemente sea
mas econdmico, podria ser la adicidn de la 3.4-dicloroaniling (1) sobre el exceso de
anhidrido acénco. De esta manera se evitaria el uso de acido acético y se controlaria
mejor la temperatura; la cual debe estar por debajo de 70-80°C.

2. La reccidn de nitracidn también se realizd sin dificultades. E! éxito de esta reaccidn
radica en que la materia prima 2 este bien seca y pulverizada para que se disuelva en
H;804 conc. y no se hidrolice. EI control de la temperatura es importante ya que por
debajo de 15C no se consume la materia prima totalmente y por arriba de 22°C se
obfienen producios secundarios de dinitracién e hidrohsis. La purificacion por
maceracion en metanol da un producto con la suficiente pureza para que al hidrolizarse
en H3SQOy conc. dé el compuesto 4 practicamente puro.

3. La manera més simple de purificar el producto de hidrolisis (4} es por recristalizactén de
acido acético-agua. Se obtienen agujas rojizas de alta pureza. Por este proceso resuita
mas econdmico [a obtencién de 4 que comprarla. Se podria estudiar mds sobre la
hidrolisis empleande un medio ajcalino en disolventes organicos.

4, Lareaccion de sustitucién nucleofilica aromética dio buenos resuitados empleando DMF
come disolvente. Sin embargo, este disolvente es dificil de eliminar. Para recuperar ¢l
producto de reaccién se hene que verter sobre agua y se pierde el disolvente. La
recomendacion que se tiene es eliminar el disolvente por destilacién a presién reducida o
bien cambiar a ofro disolvente, de preferencia polar aprético, con menor punto de
ebullicién como el dimetoxietano (glima). Otra opcidn a estudiar es el empleo de otra
base mas fuerte como el KOH o NaQH.

5. La reaccion de reduecion tampoco dio dificultades. Es un método limpio y répido para
obtener el compuesto 6. Allernativas por estudiar som la reduccion con
5nCl,.2H,0/EtOH o la de acidos y limaduras de hierro o polvo de zinc.

6. Las dificultades se presentaron en la reaccién de ciclacién con el anhidride
trifluoroacético. Esta reaccion requiere de mas estudio hasia lograr la optimizacién. Las
alternativas  probables son via reduccion de la  comespondiente  2-
nitro(trifluorometil)acetanilida, y via CF:COOH y HCI 4N.

7. Se logré identificar cada uno de los compuesios preparados. Los tres primeros (2, 3y 4)
por sus constantes de p.f., los cuales fueron concordantes con los reportados. Los
compuestos no descritos amenormente (5, 6 y 7) se pudiercn identificar por sus datos de
IR, RMN 'H y Masas.

8. Se adquiné experiencia en trabajo de laboratorio durante el proceso de sintesis de los
compuestos. Entre las téenicas mas importantes aprendidas estan la cromatografia en
capa fina y columna, fa hidrogenacidn catalitica, la realizacidn de reacciones en

[
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condiciones anhidras, ¢! manejo de reacciones a nivel de 100 g o més, las técnicas de
purtficacion, por recristalizacion entre otras,

De gran importancia es la preparacion del compuesto 7 2 mayor escala y la
determinacion de la actividad fasciolicida. Esta tesis comprendi¢ el estudio preliminar de
sintesis. Con la experiencia adquirida se pnede optimizar el proceso.
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