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RESUMEN 

Se sintetizo eI2-amino-5 (6)-cloro-l-metoxicarbonilbencimidazol denominado compuesto "An por reacion deI2-amino-5
clorobencimidazol y cloroformiato de metilo en piridina y se evaluo su eficacia contra Fasciola hepatica in vitro e In vivo 
en conejos. EI compuesto "An se evaluo in vitro en metacercarias desenquistadas a concentracionesde 50,40,30,20, 
10,5.0,1.0,0.5 Y 0.1 mg/L. La eficacia se determino con base en la sobrevivencia de estos cuatro dlas posexposicion, 
resultandoestaen 100,100,77.5,60.0, Y55.0% para las dosis de 50,40, 30, 20y 10 mg/Lde compuesto, respectivamente, 
Para la evaluacion in vivo, se utilizaron 60 conejos distribuidps en 7 grupos, los primeros 5 de 10 animales cada uno y 
los dos ultimos, de 5 animales. En el dia 0, los primeros 5 grupos fueron infectados por via oral con 60 metacercarias de 
F. hepatica por animal. Dos meses despues, siendo los conejos positivos a eliminacion de huevos del parasito, los grupos 
1 al4 se trataron con el compuesto "A" por via oral con 5, 10, 15 Y20 mg/kg de peso respectivamente. EI grupo 5fue testigo 
sin Iralamiento; el grupo 6 fue testigo de vehrculo, dosificado con una suspension de dimelilsulfoxido al 5% en agua 
destilada y el 7 fue lesligo, sin infeccion ni tratamienlo. A los quince dras postralamienlo, los conejos se sacrificaron y se 
cuantificaron las fasciolas en higado. La eficacia se deterrnino con base en el porcentaje de reduccion de fasciolas, siendo 
de 70.3, 85.2, 90.4, Y100.0% para las dosis de 5, 10, 15 Y20 mg/kg de peso, respectivamente. 

PALABRAS CLAVE: Fasciolicida, Sintesis quimica, Evaluacion, Conejos. 
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INTRODUCCION 	 ultima decada; siendo los carbamatos 
bencimidaz61icos los que han probado ser 

EI desarrollo de nuevos farmacos es costoso, altamente eficaces en animals (1); algunos 
requiriendo de una interacci6n disciplinaria estan siendo utilizados en medicina humana 
entre investigadores para contarcon nuevas (2). Los bencimidazoles han mostrado ser 
moleculas con potencial acci6n capaces de eliminar nematodos adultos, 
farmacol6gica a las cuales se les practiquen cestodos y fasciolas; sin embargo, no todos 
pruebas que determinen su eficacia, estos compuestos son eficaces contra los 
biodisponibilidad, farmacocinetica, toxicidad, diversos estadios de los parasitos (3). 
seguridad y mecanismo de acci6n, entre Los fasciolicidas disponibles en el mercado 
otras. son relativamente pocos. Algunos tienen 
La literatura relacionada con la sfntesis de uso limitado en virtud de su reducido espectro 
antihelmfntics de amplio espectro, se ha de acci6n, escasa seguridad, alto costa e 
incrementado considerablemente en la impractico sistema de dosificaci6n (1). 

En los ultimos anos, uno de los fasciolicidas a Recibido para su publicacion el 3 de marzo de 1994. 
b Proyecto Fasciolasis, CENID-Parasitologfa/lNIFAPI mas relevantes en el mercado de Mexico ha 

SAGDR. Km. 11.5 Carretera Cuernavaca-Cuautla, Edo sido el triclabendazol, 6-cloro-5 (2-3
de Morelos, 62500. Mexico 

diclorofenoxi)-2-metiltio-1 H-bencimidazol, c 	Deplo. de Farmacia. Facultadde Qulmica, U,N.A.M. Cd. 
Universitaria, 04510 Mexico, D,F. compuesto bencimidaz61ico que ha 
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demostrado alta eficacia contra todos los 
estadios de los parasitos (4, 5). Sin em
bargo, al igual que otros fasciolicidas no 
relacionados estructuralmente, tales como 
closantel, rafoxanide, clorsulon, nitroxinil, 
netobimin, y albendazol (6), son todos de 
importaci6n, alto costo y dificil preparaci6n, 
raz6n por 10 cual, la fuga de divisas son 
considerablemente elevadas. 
Tomando en cuenta 10 anterior, resulta 
importante contar con nuevas moleculas 
con potencial antihelmintico, de estructura 
sencilla, faciles de preparar y de bajo costo. 
Como parte de las investigaciones realizadas 
por el INIFAP-SAGDR y la Facultad de 
Ciencias Qufmicas de la UNAM, 
encaminadas a encontrar nuevos 
tasciolicidas, se han preparado 17 nuevos 
bencimidazoles en una primera etapa (7), 
mismos que han sidosometidos a evaluaci6n 
preliminar como trematodicidas contra 
fasciolas inmaduras tempranas, utilizando 
un modelo in vitro descrito por Ibarra Velarde 
(8). Los datos de esta evaluaci6n preliminar 
no han sido publicados. 
EI presente trabajo tuvo como objetivos 
realizar la srntesis del2 amino-5(6)-cloro-1 
metoxicarbonilbencimidazol, compuesto "A", 
uno de los preliminarmente probados y que 
result6 de interes, asf como su evaluaci6n in 
vitro e in vivo en conejos contra Fasciola 
hepatica. 

MATERIALES Y METODOS 

Sfntesis qufmica del compuesto.- Para la 
preparaci6n del compuesto "A" se parti6 del 
2-amino-5(6) clorobencimidazol (9); 
posteriormente, este se disolvi6 en piridina y 
trat6 con dos equivalentes de cloroformiato 
de metilo en frio, bajo atm6sfera inerte (N2) 
y agitaci6n vigorosa. La mezcla de reacci6n 
se trabaj6 con agua-hielo y el s6lido crema 
obtenido en un 81 % de rendimiento se 
purific6 portratamiento con isopropanol, Fig. 
1. EI producto purificado consisti6 en un 
s61ido blanco, con una sola mancha por 
cromatogratraen placa tina y punto de fusi6n 
de 171-172 C, insoluble en agua y en diversos 
disolventes organicos y soluble en soluci6n 
acida. 
Los datos espectrosc6picos de I R; hrmn, Y 
masas fueron concordantes con la estructura 
esperada. Los resultados obtenidos se 
muestran en el cuadro 1 . 
Los especfmenes de F hepatica requeridos, 
se obtuvieron de una colonia de caracoles 
del genero Lymnaea humilis, mantenida en 
laboratorio y alimentada con alga Oscillatoria 
spp. (10). 
Evaluaci6n in vitro.- EI procedimiento, se lIev6 
a cabo de acuerdo a 10 descrito por Ibarra y 
Jenkins (11). Para ello, se utilizaron placas 
de cultivo de 24 pozos de 1 cm de diametro 
(NUNC, Dinamarc) donde se colocaron 1.6 
ml de medio de cultivo RPMI 1640. Se 
colocaron 10 metacercarias desenquistadas 
(fasciolas inmaduras tempranas) por pozo. 

FIG. 1 

'eSQUEMA DE REACCION. SINTESIS DE 2-AMINO-5(6)-CLORO-1

METOXICARBONILBENCIMIDAZOL COMPUESTO "A". 


CICOOCH 

Piridina, 0 C 

H C 
II " o OCH3 

2·arnino-5(6)-Ciorobencirnidazol Cornpuesto "A" 
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CUADRO 1 
CONSTANTES FISICAS Y ESPECTROSCOPICAS DEL 2-AMINO-5(6)-CLORO+ 


METOXICARBONILBENCIMIDAZOL. COMPUESTO "A" 


p.l. C. R.f.b I.R. e (em-1) 1 H RMN d (ppm) Masas e (m/z) 

171·172 0.56 3420(-NH2), 3.99 (5, 3H, CH30) 225 (71 %) 

3240-3100 (-C=C-). 6.85 (dd, 1=9Hz y 3Hz, 226 (8%) 

2980 (-CH-), 1H, arom. en 506), 227 (22%) 

1735 (-CO-), 7.08 (sd, IH, arom. 704), 

1640 (-N=C-), 7.20 (5. 2H, NH
2

), 

1600,1455,1340 7.45 (d, 1=9Hz, IH). 

ammo en 4 0 7 

a 	 Determinado en un aparalo Buchi 530. no esla corregido. 
b 	 Sistema de cloroformo-metanol 95:5, 5 ml con 2 gotas de NH40H conc. 
e 	 Determjnado en un aparalo Perk in Elmer 337 en pastilla de K 8r. 
d 	 Corrido en un espectrofot6metro Varian V xR-3005, usando DMSO-06 como 

disolvente y TMS como estandar lnterno·. 
e 	 Determinado en un cromat6grafo de gases-espectrometro de masas Hewlett

Packard 5988. 

adicionadas en un volumen de 0.2 ml de 
medio de cultivo (12) bajo condiciones 
asepticas. EI compuesto "An se prob6 a 
concentraciones de 50, 40, 30,20, 10,5.0, 
1.0, 0.5 Y 0.1 mg/L. utillzando 4 pozos por 
concentraci6n. Ocho pozos conteniendo 
fasciolas sin tratamiento, fungieron como 
testl90. Las placas se colocaron en una 
at m6sfera de 5% de C02 en ai re, e incubadas 
a 37 C durante 4 dras. EI examen de los 
especfmenes se realizo con mlcroscoplo 
invertldo utllizando 40x de magnificaclon. 
Las fasciolas se examinaron 
cuidadosamente en los dras 1 y 4. EI crlterio 
de ealuacion de la activldad del compuesto 
se determln6 con base a la motllidad 0 
mortalidad de las fasciolas de los pozos 
tratados, comparandolas con las de los pozos 
testi90 (11). . 
Evaluaci6n in vivo 
Anima/es. - 60 conejos machos y hembras, 
de 2 meses de edad, de la raza Nueva 
Zelanda, se conflnaron individualmente y se 
alimentaron con dietas comerciales ad libi
tum. 
Compuesto experimental.- EI compuesto 

"An se adminlstro por via oral a los conejos, 
en una suspension conteniendo agua 
destilada y dimetilsulfoxldo (DMSO) al 5%, 
el cual se incluy6 para disolver el compuesto. 
Conducci6n del experimento.- Los 60 
animales experimentales, se dlstribuyeron 
en 7 grupos: cinco de ellos (1,2,3,4, Y5) de 
10 animales cada uno y los dos restantes (6 
y 7) de 5 animales. En el dla O. los primeros 
5 grupos se infectaron por via oral con 60 
metacercarias de F. hepatica contenidas en 
una capsula de gelatina. Dos meses 
despues, cuando los conejos fueron positiv~s 
a la eliminacion de huevos del paraslto en 

. heces (10), se procedlo a realizar los 
tratamientos siguientes: Los grupos 1 al 4 
recibieron porvfa oral una dosis.de 5,10,15 
Y 20 mg/kg de peso corporal del compuesto 
experimental, respectivamente. EI grupo 5 
funglo como testlgo sin tratamlento. EI grupo 
6, permanecl6 como testigo de vehiculo 
dosificado, utilizando unicamente una 
soluci6n de DMSO a15% en agua destilada. 
EI grupo 7 fue el testigo sin infeccion nl 
tratamiento. 
Examen ala necropsia.- Con la finalidad de 
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que los conejos eliminaran el mayor 
porcentaje de compuesto experimental, 
estos se sacrificaron a los quince dias 
postratamiento; el higado y los conductos 
biliares fueron disectados y examinados 
cuidadosamente para colectar y cuantificar 
los parasitos presentes, EI conteo de las 
fasciolas fragmentadas requiri6 de la 
identificaci6n de la ventosa oral (13). 
Para determinar la eficacia, se utiliz6 la 
f6rmula descrita por Powers y col. (14), 
donde se compara el numero promedio de 
fasciolas colectadas en el grupo testigo, 
menos el numero promedio de fasciolas que 
sobreviven en ios conejos tratados divididos 
entre el promedio de fasciolas del grupo 
tesliao y se multiplica por 100. 
Asimismo, se midi6 la longitud promedio de 
las fasciolas de ani males tratados y no 
tratados para determinar si ei compuesto 
podrfa producir alguna inhibici6n en el 
crecimiento de estas, 

Analisis estadlstico,- Los datos obtenidos 
fueron sometidos a la prueba de "t" de stu
dent (15). 

RESULTADOS 

Oespues de realizar las correspondientes 
reacciones de sfntesis qufmica, se obtuvo el 
compuesto "A" en un 85% de rendimiento. 
Como se mencion6 anteriormente, se trata 
de un derivado del grupo del bencimidazol 
cuyo principio activo es el 2-amino-5(6)
cioro-1-metoxicarbonil bencimidazol. Las 
caracteri sticas ffsicoqu fmicas del compuesto 
indican que se trata de un polvo blanco con 
peso molecular de 225.63; poco soluble en 
acetona, metanol, etanol e insoluble en agua, 
siendo puro porcromatografia en placa fina, 
Los resultados obtenidos se muestran en el 
cuadro 1, 
EI cuadro 2 muestra la eficacia in vitro de 
este compuesto experimental contra 

CUADRO 2 
EFICACIA in vitro DEL COMPUESTO "A' CONTRA METACERCARIAS DE 

F. hepatica RECIEN DESENQUISTADAS. 

Metacercarias desenquistadas muertas 

Concen· Fasciolas inmaduras Mortalidad 

trad6n Pozos' Promedio D.E. 
mg/litro 2 3 4 

50 10 10 10 10 10 (:t: 0,0) 100,0 d 

40 10 10 10 10 10 (±O,O) 100.ad 

30 9 7 7 8 7.7 (±0.9) 77,5 c 

20 6 5 6 7 6 (:t: 0,3) 60,0 c 

10 6 4 7 5 5,5 (±1,2) 55,0 c 

5 2 3 1,7 (± 0,9) 17,5 b 

0 0 0 0 -~~-----~- ---- o,oa 

0,5 0 0 0 0 ------- ~ ----- o,oa 

0.1 0 0 0 0 ---- ~--- ----- o,oa 

Testigo 0 0 0 0 ---------~----- O,oa 

a, b, c, d =Difieren estadfs\icamente (P < 0.01). 
• 	 Porcentaje de Mortalidad de la suma de las cuatro observaciones de cada 

concentracion probada. 
* 	 =10 metacercarias / pozo, 
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CUADRO 3 
EFICACIA DEL COMPUESTO "A" ORAL EN GRUPOS DE CONEJOS INFECTADOS 


EXPERIMENT ALMENTE CON Fasciola hepatica. 


Grupo No. de Dosis Media de Longilud en mm Intervalo Eflcacla 
animales mglkg Fasciolas de Fasciolas 

colecladas promedio D.E. 
D.E. 

(10) 5 28 ± 3,52 10 ± 1.52 0-4 70.3 b 

II (10) 10 14 :'::3.06 11 ±3.06 0-10 85.2 c 

III (10) 15 9 1.59 10 ± 0.08 0-5 90A c 

IV (71' 20 0 0 0 100.0 d 

V (10) Testigo 94 ±4.52 13 0.23 6 - 20 0.0 a 

a, b, c, d, difieren estadisticamente (p < 0.01), 
D. E. :: Oesviaci6n Estandar. 
• 	 3 animales fueron eliminados del anal isis porque vomitaron parle del compuesto 

al momenta de ser tratados. 

F. hepatica. Las concentraciones de 50 y 40 longitud minima promedio lue de 10 mm+ 
mg/L mostraron 100% de eficacia en virtud 1.52 en el grupo tratado con 5 mg/kg; la 
de que no se observo movimiento en las longitud maxima promedio fue de 13 mm + 
metacercarias en estudio. cuando el 0.23, en el grupo testigo sin tratamiento; el 
compuesto fue probado a concentraciones intervalo de longitud obtenido, lue entre 8 y 
de 30, 20 Y 10 mg/L, los porcentajes de 17 mm. Las fasciolas del grupo testigo sin 
mortalidad de fasciolas fueron 77 .5%,60.0% tratamiento fueron ligeramente mayo res en 
Y55.0% respectivamente. A concentraciones comparacion con las de los grupos tratados; 
de 5.0 mg/L la mortalidad fue del 17.7%. A sin embargo, el analisis estadistico indico 
menores concentraciones, no se observ~ que no habra diferencias significativas en la 
ninguna eficacia, todas las fasciolas se longitudde los vermes entregrupos (p>O.01), 
encontraron en movimiento y de tamano ni tampoco se apreci6 en elias electo 
similar a las del grupo testigo. inhibitorio 0 de letargo. 
EI analisis de datos sobre la eficacia del Con relacion al grupo 6, testigo del disolvente, 
compuesto entre grupos, indico diferencias no genero ningunareacion adversa al DMSO 
significativas (P<0.01). tanto externamente como al anal isis 
EI cuadro 3 muestra la eficacia in vivo del . macroscopico de cad a higado expuesto. De 
compuesto experimental para cad a grupo manera similar, el grupo 7, testigo sin 
de conejos tratado, asr como la longitud de infeccion ni tratamiento, se mostr6 
las fasciolas. Los datos muestran que los clinicamente sano. 
parasitos fueron removidos de los conejos 
en mayor 0 menor escala por el compuesto, DISCUSION 
alcanzando un porcentaje de reducci6n de 
fasciolas de 70.3%,85.2%,90.4% Y 100.% Novak y Blackburn (16), senalan que dentro 
a las dosis de 5, 10, 15 Y20 mg/kg de peso de los carbamatos bencimidazolicos, todos 
respectivamente (P<0.01). En el grupo los compustos clorados tienen actividad 
testigo se encontr6 un total de 94 fasciolas. biologica contra F. hepatica, situaci6n 
Los resultados sobre longitud promedio de ampliamente demostrada por el 
las fasciolas se muestran en el cuadro 3. La triclabendazol y raz6n principal por la que S8 
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busc6 sintetizar un compuesto analogo que 
incluyera un radical cloro. 
Aunque en este trabajo se describe la sintesis 
del compuesto "A" como una reaccion de un 
solo paso, la materia prima 2-amino-5
clorobencimidazol tuvo que prepararse por 
un procedimiento descrito en la literatura (9) 
tratando al2-aminobencimidazol en HCI con 
H

2
0 2• Esta parte lIeve tiempo debido a los 

bajos rendimientos y dificil purificacion del 
producto, por 10 que se estudian vfas alternas 
para preparar este compuesto. La reacion 
que lIeva al compuesto "A" se realiz6 sin 
complicaciones y con altos rendimientos, es 
factible que el producto sea en realidad una 
mezcla de isemeros, el cloro en 5 y el cloro 
en 6, por la naturaleza tantomerica de la 
materia prima del bencimidazoL La posicion 
del metoxicarbonilo en el N-1 del 
bencimidazol se determino por la banda a 
3420 dellR y la senal de singulete a 7.2 ppm 
del espectro de HRMN, la cual integra para 
dos protones y desaparece con 020. 
Con relacion a la evaluacion biologica del 
compuesto, la actividad fasciolicida in vitro, 
mostrada a concentraciones de 10 mg/L, es 
relevante en virtud de que todo compuesto 
que muestra eficacia a concentracines 
menores, se considera digno de evaluarse 
en otros estudios para determinar su real 
potencial antihelmfntico (B). Ibarra y Jenkins 
(11) utilizando el mismo sistema de 
evaluacion, determinaron la eficacia de 
fasciolicidas como disophenol, nitroxinil, 
meniclofolan, bromofenofos, bithionol, 
oxyclozanida, rafoxanida y albendazol contra 
fasciolas inmaduras tempranas, encontrando 
que a unas concentraciones de 50 rng/L los 
compuestos no mostraron eficacia. EI 
resultado encontrado en este trabajo puede 
considerarse importante, en virtud de que 
solo diamfenetide y triclabendazol han 
demostrado ser eficaces contra fasciolas 
inmaduras tempranas (6,17). Por otro lado, 
el selecionar la concentraci6n de 10 mg/L 
como idonea, es el resultado de una 
estandarizacion para buscar ese posible 

potencial antihelmfntico, situacion ya 
demostrada con otros parasitos como 
Nippostrongylus brasiliensis (18), 
Nematospiroides dubius (19) y Trichinella 
spiralis (20). 
Con relacion a los resultados obtenidos en 
conejos, los porcentajes de eficacia para los 
grupos tratados con 5,10,15 Y20 mg/kg que 
mostraron eficacias del 70.3, 85.2, 9004 Y 
100%, pueden ser considerados como 
promisorios, ya que se considera factible 
mejorar esa eficacia, si se adiciona al 
compuesto un vehfculo adecuado. Es 
pertinente seiialar que en el grupo de 
20 mg/kg se tuvieron problemas en la 
administraci6n del farmaco, ya que los 
conejos 1,3 Y 8 vomitaron parte de la dosis 
inmediatamente despues de la 
administracion, razon por la cual estos 
animales fueron eliminados del analisis y la 
valoracion de eficacia para este grupo, se 
hizo utilizando los datos de los restantes 7 
conejos. 
Tambienes pertinente hacer notarquetodos 
los bencimidazoles son insolubles en agua 
(2), por 10 que, estos compuestos son 
administrados por vfa oral, como una 
suspension 0 en ocasiones en forma de 
pastilla. En el presente estudio, el compuesto 
experimental, fue administrado en 
suspension conteniendo DMSO al 5% en 
agua destilada. 
Si el compuesto tuviese un mejor vehfculo 
que 10 transportara en mayor porcentaje al 
hfgado, podrfa mejorar su eficacia. 
Con relaci6n ai parametro sobre la longitud 
de fasciolas, es importante hacer notar que, 
aun cuando el analisis estad fstico indico que 
no habfa diferencias significativas en la 
longitud de los vermes entre grupos, las 
fasciolas, en los grupos tratados, mostraron 
ligera disminuci6n en su talla. Resultados 
semejantes han sido encontrados al utilizar 
closantel en ovinos y ratas (21) Yclorsulon, 
en bovinos donde las faSCiolas colectadas 
postratamiento fueron mas pequeftas que 
las del grupo testigo (22). 
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Varios bencimidazoles utilizados para el 	 SYNTHESIS OF AN EXPERIMENTAL FASCIOLICIDE 
AND ITS EVALUATION IN VITRO AND IN VIVO INcontrol de nematodos como el fenbendazol, 
RABBITS

mebendazol yalbendazol, tienen una eficacia 
marginal contra F. hepatloa adosis mas altas SUMMARY 

que las recomendadas por el fabricante (5). 
The chemical synthesis of 2-aminO-5(6)-chloro-1De estos compuestos, solo albendazol se methoxycarbonylbenzimidazole. (compound "A") by reac

recomlenda para el tratamiento contra tion 01 the 2-amino-5-chlorobenzimidazole methyl 

faslolas pero su eflclencia es restringida a chlorophormiate in piridine and its biological evaluation 
against Fasciola hepatica was arried out in vitro, and in vivo fasciolas de mas de 12 de semanas de edad in rabbits. Compound A was obtained as 81 % pure as 

(23). en este estudio, el compuesto "A" shown by thin layer chromatography analysis. The com

muestra clerta ventaja en comparacion con pound was tested in vitro at concentrations of 50, 40, 30, 20, 
10, 5.0, 1.0, 0.5 and 0.1 mg/L. The In vitro efficacy was el 	albendazol, pues resulto eficaz contra determined by comparing the survival of the flukes after a 

fasciolas de 8 semanas de edad. four day period of exposition to the chemical. The in vitro 

Indudablemente la mejor prueba es aquella results showed efficacy of 100, 100, 77.5,60.0 and 55.0% 
for concentrations of 50,40, 30, 20 and 10 mg/L of comen la cual se utiliza el haspedero natural; sin pound, respectively. Sixfy New Zealand rabbits were divided 

embargo, la mayorra de los estudios into 7 groups, 5 composed of 10 animals each and 2 of 5 

quimioterapeuticos son lIevados a cabo animals. On day 0, the rabbits in the first 5 groups were 
orally infected each with 60 F. hepatica metacercariae per inicialmente bajo condiciones in vitro, y si el group. Two months after infection. rabbits were treated as 

compuesto en estudio muestra un potencial follows: Groups 1 to 4 were treated orally with 5, 10, 15 and 

promisorio contra el parasito 0 parasitos 20 mg/kg live weight of compound "A", respectiely. Group 
5 remained as non-treated control. Group 6 served as a contra los que fue dirigido, se debe evaluar solvent-control dosed with a suspension of 5% DMSO in 

en los hospederos naturales. distilled water and group 7 as a non infected/non-treated 

Se concluye que el compuesto experimen control. Fifteen days after treatment, all rabbits were eu
thanatized to count the flukes present in the liver. The tal, puede sintetizarse consistentemente, que efficacy was determined as the percentage of fluke reduc

muestra alta eficacia contra metacercarias tion in the treated groups relative to the controls. The in vivo 
desenquistadas in vitro, asf como resultados assay, showed 70.3,85.2,90.4 and 100.0% fluke reduction 

at dose rates of 5. 10, 15 and 20 mglkg of live weight. promisorios bajo condiciones in vivo, 
utilizando el modelo conejo. KEY WORDS: Expenmental fascioliscide, Chemical syn


Estudios futuros a realizar en el huesped thesis. Evaluation in rabbits. 


natural, ayudaran a dilucidar el verdadero 

potencial fasciolicida de este compuesto. 
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