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El propbsito fundamental de este trabajo es el de contribuir en el cam-
po de la quimioterapia* a través de la investigacién bibliogréafica, obtencién
experimental y ensayo biolégico de compuestos heterociclicos andlogos al
bencimidazol con potencial actividad antihelmintica.

El enfoque de este trabajo, se basd fundamentalmente en:

1.1) La importancia que representa la helmintiasis, debido a que es
una de las enfermedades més comines vy extendidas en el mundo (1,2) y que,
en México ha significado el considerarla dentro de las &reas prioritarias en
la investigacién; biomédica bédsica, clinica y de salud pdblica.

1.2) La carencia de fArmacos eficientes contra ciertos tipos de parasi
tosis (Trichinella spiralis, Qnchocerca volvulus, Cysticercus cellulosae) S/-
a la alta toxicidad de algunos de los medicamentos disponibles actualmente
en el mercado (14).

1.8) La consecuente necesidad de investigar, adaptar y desarrollar la
techologfa relacionada con la preparacidn de fArmacos con actividad anti--
helmtntica, ' : o

El procedimiento que se siguid para seleccionar a los compuestos que
se prepararfan en este primer estudio, consistié en:

a) Realizar un andlisis general de los antihelminticos que han mostra~
do tener el espectro més amplio, la menor toxicidad y efectos secundarios
sobre el huésped y que cuya administracidn fuese preferentemente por via
‘oral. Anilisis que condujo a la seleccidn del mebendazol (9). '

| .g 0
@ mm&_om
I 3
, v H _

Mebendazol ( Janssen Pharm: ; 1971 )

*Empleo de farmacos para el tratamiento de enfermedades infecciosas,



Debe sefalarse que el gran interés por los compuestos derivados del
bencimidazol con propiedades antinelminticas se inicié recientemente a par
tir del descubrimiento del tiabendazol en 1961 por H. D, Brown (4,5,6), -
investigaciones que condujeron, entre otros (8,10, 11 ,12,18) a compuestos
con excelentes propiedades parasiticidas, como es el caso del cambendazol
(7), parbendazol (8) asf cormo el mebendazol mismo.

O H
IOPO"'t.—N\

Tiabendazol Cambendazol
(Merck Sharpe and Dohme; 1961) . (Merck Sharpe ahd Dohme; 1970)
Bu ,(,)
N\
—C-0CH
! 3
1 H :
H .
Parbendazol

(Smith Kline and French; 1967)

b) El siguiente paso, consistié en realizar un anilisis sobre las caracte
risticas estructurales de los derivados del bencimidazol que en ensayos bio-
16gicos han presentado actividad antihelmintica o que su actividad se ha poten
ciado por la presencia de diversos grupos funcionales., Analisis que condu-
jo a la definicibén de las caracteristicas generales as{ como particulares de
dos estructuras :

\Ar

N-C-OCH
H 3



Estructura general 1 ; Derivados 2,5~ disustituidos del bencimidazol,
donde el sustituyente es posicidn 5 puede ser igual a :

R=-H; =NH-C-R ; =X ; =N (alquilo ),

Las caracter{sticas del sustituyente aromAtico en posicién 2, que mantie
nen la actividad biol6gica son los siguientes :

Para sistemas carbociclicos, contienen grupos en posicién orto 8 2'
con respecto a su unidn con el bencimidazol, Ejem:

Ar= @ R"= -OH ; =X (halégenos)

Para los sistemas heterociclicos, estos son monociclicos de 566 = -
miembros con uno o dos heterodtomos, siendo el principal requisito que el
heterodtormo o uno de los heteroctomos se encuentre en posicidén orto 6 2!
con respecto a su unién al bencimidazol. Ejem :

Z:O;N)S
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Estructura general 1I; Derivados 2,5 - disustituidos del bencimidazol,
donde el sustituyente en posicibn 2 es un carbamato de metilo y el sustitu-—
yente en posicién 5, puede ser igual a

n - Butilo ; benzoilo ; sulfinilo 3 éter

11

Con base eh lo anteriormente expuesto, se seleccionaron los compueg——
. tos que se.pr‘eparar‘fan en este primer trabajo y que, como podrd observar-
se en el punto de objetivos, la mayoria de los compuestos, pertenecen a la
estructura general I (I-V). Los compuestos VI y VII también se pueden
considerar dentro de la primera estructura ya que la Gnica diferencia en VI
es un etileno para mantener la conjugacidén ar*omé.tiqa Y en el compuesfo V1I,
en lugar de tener un sistema monociclico aromatico, se aumentd un anillo
a este sustituyente.,

E1 (nico compuesto que esti relacionado con la estructura generatl 11,
es el VIII el cual, parece interesante por su analogia estructural ademés de
que nunca antes se habia considerado como antihelmintico, posible propie-
dad que definirén los estudios biolégicos,

Es importante mencionar que aunque ya esta descrita en la bibliografia
la preparacidn de los compuestos 1, II, III, IV, V vy VI, se presenta en este
trabajo un nuevo método para la obtencién de Il y una nueva alternativa para
la preparacidn de 1II. Para los compuestos IV vy V se realizaron modifica=—
ciones en la técnica logrdndose resultados bastante significativos. Sélo
los compuestos VII y VIII no se encuentran descritos en la literatura. Des
de el punto de vista biolégico, sblo los compuestos I, 111, IV y V se han
probado como antihelminticos y Gnicamente contra algunas especies de ne-
matodos, lo que sigue manteniendo algunas interrogantes sobre sus propieda
des antihelminticas, lo que aunado a sus caracteristicas estructurales,
condujo a incluirlos en este trabajo.

Ademds, otro de los factores que influyeron en la definicién de los - —
compuestos que se prepararian, fue el acervo de reactivos con el que se conta
ba en el momento de prepararlos,



[é)]

_ Finalmente, cabe mencionar que este trabajo podria ubicarse dentro de
uha primera etapa que proporcionara alguhas experiencias tanto quimicas
como bioldgicas que fortaleceran investigaciones posteriores en el drea de
la quimioterapia, lo que permite sugerir en forma inmediata, la necesidad
de mantener una continuidad en estos trabajos que vayan conduciendo y apo-
yando a la resolucién de los grandes problemas relacionados con la helmin—
tiasis. : o
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2.1 Pr‘éparacién de cbmpuestos relacionados con la estructura general I ,

2.1.1 Preparacién de derivados del 2= (2-furil ) bencimidazol

Donde R=-H; (1)
N /\SR . =-Br (I1)
‘ = =NOg( III )
H K

2,1.2 Preparacibn de derivados del 2 - fenil bencimidazol

R . Donde R=-0OH (1V)

==Cl (V)
O '

H

2.1.3 Preparacibn de :

2.1.8.1—= 2-(2~furil vinil ) bencimidazol
O el
O .
i

2,1.8,2- 2-(3-Indolil ) bencimidazol

2.2 Preparacidén de compuestos relacionados con la estructura generat 11 ,



2.2.1 Preparaciénde : 5~Clorb=2 -Indolil carbamato de metilo .,

Cl o
' O > l—é—OCH
3 ;

2,3 *Ensayo biolégico de los compuestos obtenidos., Desarrollo de prue-
bas preliminares de actividad antihelmintica.

* Debido al tipo de recursos pa}*‘a el desarrollo de estos ensayos, se
considerd pertinente efectuarlas, de preferencia, en aquellas instituciones
que se abdcan a la investigacidn y solucidén de problemas en este campo, a

"través de programas definidos y que contemplen en su metodologia el empleo
de la quimioterapia, de manera que, bajo una coordinacién adecuada, se
puedan ‘aprovechar los recursos humanos, fisicos y econémicos para fortale
_cer la participacién multidisciplinaria esencial para este tipo de investigaci—g_

nes.
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3.1 Generalidades:

El término antihelmintico se aplica a los fArmacos que actlan en forma
local para expulsar gusanos del tracto gastrointestinal, incluyendo entre -~
estos, a los que los eliminan sistemAticarmente de los tejidos corporales -
invadidos, Los gusanos pardsitos reciben el nombre de helmintos,

Una de las principales causas de enferimedades en muchas partes del -
mundo, se deben a las infecciones causadas por los helmintos. Este pro~
blerma, frecuentemente se ha asociado con los escasos recursos vy la falta
de higiene de ciertas poblaciones, sin embargo, para adquirir la infeccidn,
no se pueden sefialar estas causas como un prerequisito absoluto, ya que -
algunos pardsitos son ubfcuos y fécilmente transmisibles, Por ejemplo,
la ascariasis, aunque prevalece en Zonas tropicales, se presenta en todo el
mundo y afecta a todos los niveles sociales, Aproximadamente un tercio
de la poblacién mundial ( mil millones ) alberga a este pardsito.

Aunque estas enfermedades usualmente se asocian con regiones tropica
les, més de 40 millones de Norteamericanos también la padecen, de las cua
les, un gran nimero representa infecciones rniltiptes. Por otro lado, este
padecimiento tarmbién representa un serio problema para la industria animat,
ya que cada clase de animal doméstico es vulnerable a un gran nimero de
infecciones parasitarias.

" : s : i - 4 ’
Entre las infecciones més serias y prevalentes en el hombre, estan la
esquistosomiasis, uncinariasis y ascariasis, mientras que en los animales
estan las causadas por las duelas y los gusanos redondos,

En términos generales, 1a mayoria de las parasitosis se adquieren por
contacto con animales infectados, agua y tierra contaminada o por la inges—
tién de agua o alimentos infectados,

L.os gusanos parésitos por su dependencia para mantener su existencia,
deben poseer alguna forma para introducirse al cuerpo del huésped, y sus
descendientes, otra para salir de éste y perpetuar la especie.

LLos huevos o larvas, generalmente no son capaces
de producir una infeccidn inmediata en el nuevo huésped, requiriendo por 1o
tanto, de un perfodo que va de algunas horas (oxiuros) a algunos meses, an
tes de que alcance de nuevo el estado infeccioso, 1o que implica, el conaci—
miento exacto del perfodo critico en el ciclo de vida del pardsito para tomar’
las medidas preventivas en contra de estas infecciones,

En el método racional para atacarlos, deben considerarse varios facto-
res: La naturaleza del helminto, su ciclo vital, los hudspedes receptores;
1os huéspedes intermediarios y los definitivos, la zona de infestacién huma-
na y la seleccidn adecuada del fArmaco a emplear en la terapia, lo que signi
fica, recurrir a medidas mas amplias y no Unicamente a la quimioterapia -
para lograr resultados satisfactorios. Es evidente, que 1os recursos fisicos,
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humanos, econdmicos y culturales, juegan un papel determinante para lograr
un control exitoso de esta problemética y que, por si mismos reflejan la —~
dificultad y el alto costo que representa el resolver este problema eficiente~
mente, causas que probablemente han provocado que sea la enfermedad més
extendida y comin en el mundo y que tienda a crecer en importancia.

3.2 Clasificacifn zoolbgica.

Los gusanos pardsitos del hombre y de los animales, se clasifican - -
zoologicamente de la siguiente manera:

~ 3.2.1 El filo Nematelmintos, ‘cuya clase mas importante son los Ne—-
matodos (gusanos redondos).

.

3.2.2 El filo Platelmintos, cuyas‘ clases mas importantes son los Cesto
dos (gusanos planos) y los Digenidos (distomas o duelas).

3.2.1 Nematodos.

Los hematodos incluyen muchas especies, de vida libre o parasitaria,
Las formas de vida libre tienen amplia distribucién en el agua y la tierra.
Las especies pardsitas lo son de plantas, mollscos, anélidos, artrépodos y
vertebrados. Se cree que existen en los vertebrados més de 80,000 espe~-
cies de estos parédsitos. En el caso del hombre, las especies parésitas pue
den tener desde 2.0 mm (Strongyloides stercoralis) hasta poco més de un -
‘metro (Dracunculus medinensis) de longitud. Generalmente los sexos son
separados. El macho, més pequefio, suele presentar un extrerno posterior
curvo ¥y en algunas especies espfculas y bolsa copulatoria,

Morfologia y Fisiclogfa: El nematodo adulto es un gusano cilindrico
alargado, con simetria bilateral primaria, El extremo anterior tiene a ve—
ces ganchos, dientes, placas, cerdas y papilas que sirven para abrir teji--
dos, fijarse a ellos, o como drganos de los sentidos, El extremo posterior
puede presentar papilas, espfculas y una bolsa, La pared del cuerpo esti
formada por: 1)una cuticula externa hialina sin células cuya complejidad -
estructural empezd a revelar el microscopio electrénico; 2) un epitelio sub
cuticular, y 3) una capa de células musculares. La cuticula tiene varias

. marcas superficiales, as{ como espinas salientes o papilas sensitivas, La
capa subcuticular, que es un delgado sincitio, presenta cuatro engrosamien
tos longitudinales 1lamados cordones; dos laterales, uno dorsal y otro ventral;
estos se proyectan en la cavidad del cuerpo y dividen las células musculares
sométicas en cuatro grupos. En el espesor de estos cordones suele encontrar
se nervios longitudinales y a menudo conductos excretores laterales. La pa—-—
red del cuerpo delimita una cavidad general en la cual se encuentran los apara
tos digestivos y reproductor y parte de los sistemas nervioso y excretor, -
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.Fig. 1 Dibujos del contorno de nematodos importantes pardsitos del hombre,
trazados a escala.a) Trichuris trichiura, hembra (a 1a izq.) y macho (a la der.);
b) Necator americanus, hembra (izq.) y macho (der.); ¢) Ancylostoma duodenale,
hembra (izq.) y macho (der.); d) Trichostrongylus orientalis, hembra (izq.) y
macho (der.); ) hembra de Strongyloides stercoralis pardsito; f) Enterobius
vermicularis, hembra (izq.) y macho (der.); g) Trichinella spiralis hembra (izq.)
y macho (der.); h) Ascaris lumbricoides, hembra (izq.) y macho (der.); i) L.oa
loa, hembra (izg.) y macho (der.); j) Dipetalonema perstans, hembra (izq.)y
macho (der,) k) hembra de Mansonella ozzardi; 1) Brugia malayi, hembra (izq.)
y macho (der.); m) Wuchereria bancrofti, hembra (izq.) y macho (der.); n)On-
chocerca volvulus, hembra (izq.) y macho (der,) .



La cavidad general esti cubierta por tejido conectivo|fino y una sola capa de
células musculares,

El aparato digestivo es un tubo sencillo gue va de boca a ano, y se abre
en la superficie ventral a poca distancia del extremo posterior.

No hay sistema circulatorio, el liquido de la cav‘idad general contiene
hemoglobina, glucosa, vitaminas, sales y protefnas 3‘/ hace las veces de san
gre. El sistema nervioso esta formado por un anillg‘: 0 comisura de gangl'fas
interconectados alrededor del eséfago. De este anillo salen seis troncos -
nerviosos que se dirigen hacia adelante (cabeza y reg&ién peribucal) y otros
seis, unidos a distintos niveles, que inervan la par*te“ posterior del cuerpo.
Se encuentran érganos sensitivos en las regiones labial, cervical, anal y
genital, |

L.os 6rganos reproductores del macho se encuentran en el tercio poste-
rior del cuerpo; consisten en un tubo Gnico, arrollado en espiral, cuyas dis
tintas partes se conocén como testiculos, vasos defe‘rentes, vesfculas semi-

nales y conductos eyaculadores, }

" El sistema reproductor de la hembra puede ser |un tubo (nico o doble,
formado por ovario, oviducto, recepticulo seminal,| (tero, eyector de los
huevos y vagina. La produccidn diaria de una hembra grdvida va de 20 a
200 ,OOO huevos.

El sistema excretor esti formado por dos conductos laterales en los -
cordones longitudinales laterales. Cerca del extremo anterior del cuerpo,
los conductos laterales se unen y forman un-puente,Be dende hace el conduc
to terminal que llega a un poro ventral cerca del esbfago. En algunos ne-
matodos adultos la disposicidn es diferente, y el sie%tema falta por completo.
Los nematodos sdlo poseen misculos longitudinales) a los cuales deben sus
movimientos simosos tipicos.

Los nematodos intestinales conservan su posicidn fijdndose a la mucosa
por la boca (Ancylostoma), mediante sus extremos delgados (Trichuris), por
penetracidn de los tejidos (Strongyloides) y por r'eténcién en los pliegues de
la mucosa y presién sobre esta (ascaris).

Los metddos de alimentacién pueden clasific?rse como: 1) aspiracién
con ingestién de sangre (Ancylostoma), 2) absorcidn de tejido por gusanos -

incluidos (Trichuris), 3)absorcitn del contenido intestinal (Ascaris) y 4) ab
sorcién de alimentos de los l{quidos corporales (Filarias).

El metabolismo de los nematodos pardsitos es [fundamentalmente anaero
bio, pues el tubo digestivo sblo contiene poco o nada de oxigeno libre.
También puede haber metabolismo aerobio, pues la condicidn de anaerobiosis




l DE LA HEMBRA DEL MACHO .S' NERVIOSO Y EXCRETOR

Fig. 2 Morfologia de un nematodo, basada sobre la de Ascaris,
a, Ano: g.a, ganglio anal: t.n.a., troncos nerviosos anteriores: ¢, cloaca:
cu, cuticula: c.c. comisura circuncloacal (macho); f.c., fibras contrécti-
les; t.n.d, tronco nervioso dorsal; e, esbfago; p.e., poro excretor; t.e.,
tabulos excrelores: c.ey., conducto eyaculador; h, hipodermis; i, intestino
1.1., lfrea lateral; a.p.e., anillo periesofigico; t.n.l., troncos nerviosos
laterales; b. boca; c.m., células musculares; n. nicleo; ov. ovario; o.d.,
" oviducto; r, recto; esp., espiculas; sa, sarcoplasma; r.s., recepticulo se-
minal; v.s., vesfcula seminal; t. testiculos; u. Gtero; v.wvulva; va. vagina;
0.d., conducto deferente; t.n.v., tronco nervioso ventral,

-



no es obligatoria en estos animales, que utilizan grandes cantidades de -
carbohidratos y contienen mucho glucégeno. Gran parte de las necesidades
energélicas totales corresponden a la produccién de un enorme niimero de
huevos.

Dentro del huésped, el pardsito tiene que desarrollar sistemas de - —
proteccidén.  Los parésilos intéstinales resisten a los jugos digestivos, vy
los que invaden los tejidos son inmunes a los liquidos corporales., La --—
proteccién contra la accidn digestiva corresponde a la cuticula y a la elabo-
racién de antienzimas. Las larvas de vida libre pueden soportar grandes
variaciones del medio,

Las curvas de crecimiento, tanto para las larvas como para los adultos,
son de tipo logaritmico, igual que para otros animales,

Si el ambiente es muy pobre en agua o excesivamente hiimedo, las lar-
vas crecen mal, se desarrollan mal y pueden morir. Lo mismo puede --~
decirse de los extremos de temperatura.

Los nematodos viven tiempos variables. La hembra de Trichinella
spiralis sale del intestino en cuatro o cinco semanas, Enterobius vermicu
laris vive de uno a dos meses, Ascaris lumbricoides cerca de 18 meses,

Yy se sabe que algunas uncinarias viven 14 afos cuando menos,

Ciclo vital:

Los nematodos pardsitos tienen ciclos vitales sencillos o complicados,
tanto en el huésped como fuera de él. La multiplicacidn en fase larvaria,
_comin en los trematodos, es muy rara en los nematodos. En algunos géne
ros (Strongyloides) tiene lugar durante la fase de vida libre, mediante el -
desarrollo de individuos maduros. que producen una o varias generaciones.
Estas larvas pueden volver a su existencia pardsita o transformarse en gu-
sanos maduros de vida libre, que siguen reproduciéndose,

La transmisién a un nuevo huésped supone la ingestién de huevos o lar-
vas infectantes maduros, o la penetracidn de dichas larvas por la piel o las
mucosas, Algunas especies tienen huéspedes intermediarios dentro de los
cuales las larvas presentan un ciclo de desarrollo.,

El huésped intermedio, generalmente un artrépodo, ingiere el pardsito
que luego pasa del tubo digestivo a 1os tejidos. En el caso de Trichinella
spiralis, un mismo animal representa el huésped definitivo vy el intermedia-
rio, La situacibn del pardsilto adulto en el huésped establece cémo seran
expulsados los huevos y cudl habra de ser el ciclo vital, GCuando los parési
tos residen en el tubo digestivo, los huevos o las larvas se expulsan con las
heces., Sila localizacidn es otra, las vias de escape seran otras lambién:
orina, espulo,piel, sangre, linfa o liquidos tisulares, Durante el desarro
1o larvario, los nematodos presentan varias mudas o ecdisis, tanto dentro



como fuera del huésped. La invasidn del huésped tiene lugar por el tubo
digestivo, o se debe a penelracidén por piel o mucosas. Casi siempre se
ingieren con los alimentos larvas infectantes dentro de los huevos, Con
una sola excepcién, los nematodos no se multiplican en el hombre v, difie
ren en este punto de muchos otros organismos patdgenos. -

El efecto patbgenc de estos parédsitos sobre el huésped depende de la
especie, la intensidad de la infeccién y la situacién del parasito, La infec
cibn simultdnea con varias especies de nematodos intestinales es fendmeno
comin en pafses tropicales y subtropicales, Tanto los pardsitos adultos
como sus larvas pueden producir lesién. Los parésitos intestinales produ
cen menos transtornos locales y generales que los tisulares, -

Entre los nematodos més comires que infectan al hombre, se encuen-
tran; :

3.2,1.1 Ascaris lumbricoides (gusano redondo), Es la enfermedad
helmintica més comin y distribuida en el mundo, prevaleciendo en zonas -
tropicales. La infeccién ocurre después de la ingestidn de huevos embriio
nados, las larvas se incuban en el intestino delgado y migran por las venas
y sistema linfatico a los pulmones, donde se mueven a los sacos de aire,
subiendo del Arbol pulmonar a la epiglotis, para ser deglutidos, se dirige
al 1dmen del intestino delgado (por segunda ocasidn), en donde la larva se
desarrolla hasta alcanzar la forma adulta,

Los sintomas y sefales, pueden incluir dolores vagos abdominales (do
lor epigdstrico, ndusea, vémito y anorexia), tos, fiebre e infiltracién pul-
monar. )

La Ascariasis deberd siempre tratarse ya que potencialmente puede -
causar serias complicaciones, aln en pacientes donde es asintomatica, ya
que puede ocurrir la migracién del gusano adulto a tos ductos biliares o al
péncreas, higado; completa obstruccidn del apéndice o del ldmen intestinal,
Los subproductos o productos de divisién de los gusanos, tanto vivos como
muertos, pueden causar lesiones severas en individuos sensibles a estos
productos,

3.2.1.2 Enterobius vermicularis ("pinworm"; oxiuros): La entero-
bidsis representa una de las enfermedades més comines (ejem: EUA), debi
do a su relativa ubicuidad v a la falta de higiene, principalmente después -
de orinar o defecar. Técnicas que precisamente se indican durante la tera
pia para prevenir la infeccién, Los sintomas principales son prurito en el
ano y wulva. Puede llegar a ser tan severa, que provoca comezén constan
te durante todo el dia e insormnio en la noche, sin embargo, en la mayoria
de los individuos puede ser asintomatica. En infecciones severas, puede
presentarse: vaginitis, salpingitis, apendicitis o granuloma peritonial,
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3.2,1.3 Trichuris trichiura ("Whipworm"); enfermedad conocida co-
mo Tricuriasis o Tricocefaldsis. Infeccidn que por si misma, produce
sintormas discernibles. Cuando la infeccibn es fuerte, en algunos individuocs
(especialmente en nifios), puede provocar diarrea o disenterfa, Cuando
este gusano ataca, es extremadamente pesado; puede presentarse prolapso
rectal, exponieﬁdo la mucosa con pequefios gusanos blancos, También,
puede presentarse: anemia, apendicitis crénica y caquexia severa. Los
pacientes con infecciones fuertes deberén ser tratados.

3.2.1.4 Uncinariasis ("Hookworm™); enfermedad causada por Necator
americanus, Ancylostoma duodenale, menos frecuente la Ancylostoma brazi
lensis ,

La larva penetra la piel o se inéiere (frecuentemente con Ancylostoma
duodenale), la que atraviesa la mucesa intestinal., De aquf, pasa a los -
linfaticos y vénulas, migrando a los pulmones, sube a los brongquios y tra-
quea donde es deglutida., Cuando alcanza el intestino delgado, atacan las.
paredes luminales por medio de la cdpsula bucal. Pueden provocar ulcera
ciones en los sitios de ataque, en este lugar, el gusano se alimenta de san-
gre. La pérdida crénica de sangre es una caracteristica de la uncinariasis.
Los individuos con carencia en hierro (por dieta o deficiencia de almacena~
miento), estdn especialmente propensos a estados anémicos. Si la infec-
cibn es lo suficientemente alta, también pueden provocar anemias, aunque
el suministro y absorcién de hierro sea adecuado. . Infecciones ligeras son
asintomaticas y en ausencia de anemia no regquieren necesariamente de -
tratamiento,

_ Los principales sintomas y signos de uncinaridsis severa, es la misma
que la anemia progresiva por deficiencia de fierro, una condicitn que debe
corregirse al mismo tiempo que se inicia la terapia antihelmintica, sintomas
adicionales incluyen dolores en todo el abdomen, dolor epigdstrico y tos de—
bido a la neumonitis por la gran cantidad de gusanos que migran a través de
los pulmones., Eriterma local y prurito se puede presentar en el sitio de
penetracidn en la piel. .

La determinacién de la especie infectante es dificil, pero es deseable
ya qué hay una gran diferencia en la rapidez para eliminarlo, por lo cual, se
requiere de un examen cuidadoso del gusano adulto o por cultivo de los hue-
vos y examinando el tercer estado larvario, ya que el huevo de las dos princi
pales especies es casi idéntico, . -

3,2.1.5 Strongyloides stercoralis ("Threadworm"); esta infeccidn
trae potencialmente serios riesgos patolégicos y deberd siempre tratarse,
aln en individuos asintomdticos. De lo contratio, puede desarrollar una
auto infectacibn ciclica, en la cual, la larva penetra el colon o la mucosa
perianal, migra a través de la circulacién sistémica y vuelve a entrar al intes
tino. Esta infeccidn pucde mantenerse por muchos afios y dar como resulta
do un atague masivo.de estos gusanos. Diarrea, sfhdrome de mala absor=
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cibn, duodenitis (clinicamente recuerda a la {lcera peptidica), eosinofilia y
neumonta, pueden presentarse autoinfecciones severas pueden ser fatales,
especialmente en pacientes que estdn recibiendo corticosterpides u otros -
fadrmacos inmunosupresivos, Algunas infecciones asintométicas pueden
ser arrollantes seguidas del uso de talesgentes., A pesar de lo que repre~
senta esta infeccidn, es asintomatica o presenta sintomas relacionados -
Onicamente con la duodenitis.

3.2.1.6 Trichinella spirallis (Triquina, gusano redondo de puercos),

Por las caracteri{sticas de la infeccidn (en vias digestivas y en tejidos),
puede causar transtornos gastrointestinales, seguidos por elevacién de tempe
ratura, mialgia, edema periorbital y eosinofilia. La gran mayorfa de los
individuos afectados, se recuperan por el uso sostenido de aspirina, pero
los quistes se mantienen en los tejidos., Un pequefio porcentaje, puede desa
rrollar complicaciones, tales como fallas cardiacas, meningitis y neuritis.

Esta infeccibn se adquiere por la ingestién de carne de cerdo (cruda o
mal cocida) infectada.

8.2.1.7 QOnchocerca volvulus (Oncocercosis). Filaria que ataca el

tejido subcutdneo, piel y ojos. Infeccién importante en América y que en
México, representa un serio problema ya que, existen cerca de 22,000 en-
fermos, en tres focos localizados en Oaxaca y en Chiapas, en los que més de
500,000 habitantes esteh en posibilidades de padecer la parasitosis y més de
200,000 habitan en localidades donde hay enfermos. Ademés, existe la po—
sibilidad de que esta enfermedad pueda extenderse a otras partes de la Re-
plblica, donde se encuentran los vectores ("rodadores" del género Simulium),

eficientes transmisores de esta parasitosis,

3.2.2 Cestodos,
Las tenias son gusanos parédsitos de la clase Cestoda.

LLos adultos habitan las vias intestinales de vertebrados, y las larvas los
tejidos de vertebrados e invertebrados. Estos gusanos alargados en forma
de cinta, aplanados en el sentido dorso ventral, carecen de vias digestivas y
vasculares, y estdn divididos en segmentos o progldtides, que al madurar,
contienen drganos reproductores de ambos sexos., La extremidad anterior
est diferenciada como érgano de presién, el escdlex armado con ventosa y
a menudo con ganchos. La oncosfera, forma embrionaria, tiene seis gan-
chos, Las especies patdgenas importantes son: Diphyllobothrium latum,
(Tenia de pez), la que se desarrolla principalmente en el hombre, perro,
gato y otros mamfferos que se alimentan de peces. Taenia saginata (Tenia
de res), Taepia solium (tenia de puerco), Hymenolepis nana (Taenia diminu
ta), Echinococcus granulosus, también conocida como Taenia echinococcd_s;
“tenia pequeia de los perros y que en el humano se halla en estado larvario

conocido como quiste hidat{dico.
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De estos cestodos, en México, es de especial atencién la Taenia solium,
El hombre es su huésped definitivo y por desgracia también es huésped
del quiste. La frecuencia de infeccidn varfa en todo el mundo; en EUA, el
parésito adulto es muy raro en el hombre, sobre todo, por que los cerdos
no tienen acceso a las heces humanas, como en algunos pafses. Los habi-
tos en la preparacién de los alimentos y las costumbres religiosas, afectan
la frecuencia del parésito. La frecuencia en el cerdo, es mayor cuando —
prevalece la insalubridad y 1os métodos defectuosos de eliminacién de las
heces , por ejemplo, cuando las ingieren los cerdos,

Cuando hay una infeccidn de los tejidos humanos por la larva de Taenia
solium, se le da el nombre de Cysticercus cellulosae, Es el resultado de
la ingestidn de huevecillos o de segmentos, ya sea por comer alimentos, o
por autoinfeccibn. Al llegar al estdémago los huevecillos, su cubierta exter*
na se desintegra, liberando el embridn que contiene onchosfera. Por me-
dio de los ganchos de que esta provista, atraviesa la pared géstrica y alcan
za los vasos sanguineos. Es arrastrada por la corriente sanguinea a todas
las partes del cuerpo, hasta que finalmente se aloja en cualquier tejido, don
de madura (8 semanas). L.os misculos y el encéfalo, son habitualmente los
tejidos infectados. T

En México, la cisticercédsis cerebral, se presenté con una frecuencia
del 2.6 -~ 3.5 % de todas las autopsias registradas en el Hospital General de
México y en el Gentro Nacional del IMSS., También, es responsable de un
alto porcentaje de las hipertensiones craneanas en hospltales de neurologia
de la Giudad de México. .

Morfologfa; E1 gusano plano, adulto, consta de: 1) un escdlex equipa~
do-para la fijacidn; 2) un cuello cuya porcién posterior es la zona de creci-
miento; 3)el estrdbilo, una cadena de segmentos en desarrollo progresivo
o proglétides. La longitud de las diversas especies varfa de 3 mm a 10 me
tros y el némero de proglftides, de 3 a 4000. -

El escblex, globular o piriforme, tiene tres tipos de 6rganos, con los
cuales el gusano se fija a la pared intestinal del huésped: 1) hendiduras de
succidn, alargados, o botridios (Dyphyllobotrium latum); 2) discos de suc~—
cibn con aspecto de copas (Taenia saginata), y 3) ademas de los dispositivos
de succidn, un rostelo armado con ganchos quitinosos (Taenia solium).

Cada proglétide es fundamentalmente un individuo, un miembro de una
colonia, o estrdbilo, Se originan en la parte postemor‘ del cuello, y progre
sivamente van madurando. ‘As{, el segmento anterior, no diferenciado, se
va corvirtiendo en proglétide madura, mayor, con érganos sexuales completa
mente desarrollados y, posteriormente, un progldtide gravida, que es esen
cialmente un Gtero destendido por los huevos. Las progldtides grévidas se
desprenden del estr‘obﬂo o se desintegran aln estando unidas a él.

El cuerpo blanco estd cubierto por una cutfcula homogénea, brillante, 11
sa, eldstica y resistente, que se continda de un segmento a otro, Elmicrosco,



19

TAENIA SOLIUM | TAENIA SAGINATA

ESCOLEX CISTICERCO

.NERVI0 LONGITUDINAL
".TUBO EXCRETOR LONGITUDINAL....

_______ TESTICULOS
..VASO DEFERENTE _..

- VAGINA ........
~..OVARIO 7
- GLANDULA VITELINA
"=-...TUBO EXCRE10R TRANSVERSAL

HUEVO

PROGLOTIDE GRAVIDO : . '
0 PROGLOTIDE GRAVIDO

Fig. 8 Esquerma de Taenia solium y T. saginata,




Fig. 4. Representacién esquemética de un corte de tegumento y estructuras
vecinas de Dipylidium, mi, Microtriguias; m, mitocondrias; v, vacuolas;
p.c., canal de poro; b.m., membrana basal; c.t., tubo de conexidn entre la
célula obscura (d.c.) y el tegumento; c.m., misculo circular; 1.m., miscu
10 longitudinal; n, nicleo; e.r., retfculo endopldsmico; p.r., cristaloide =
proteinico; £, inclusiones de grasa o glucégeno; o.p., membranas opucstas;
i.p.c., canal de poro incompleto., (De Threadgold: Quart. J.Micr. Sci. 103:
139, 1962.)
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pio electrénico ha demostrado que el tegumento contiene mitocondrias, - -
membranas, vacuolas, cuerpos de inclusién y enzimas hidrolfticas Y OXIdaL‘L
vas, y estd coneclado por tubos protopldsmicos a células situadas profunda—
mente en el parénguima. Hay canales de poros que se extienden desde la
superficie hasta la base del tegumento, La superficie estd cubierta de - -
estructuras como microvellosidades, las microtrigquias. Por debajo del-
tegumento hay una sola capa de_mlsculo circular y una delgada capa de muscu
lo longitudinal. Dos capas de fibras transversales se extienden de uno a otro
lado, mc‘luyendo una porcidn medular que contiene 1a mayor parte de lor orga
nos. El parénquima llena los espacios entre los érgancs y las capas muscu-
lares,

En el escdlex hay ganglios cefdlicos con comisuras, y varios ganglios -
anteriores que se conectan a través de las comisuras, formando un anillo ~
rostelar, el "cerebro', Los nervios periféricos sensitivos y motores de la
extremidad anterior del gusano, se originan en estos ganglios., Hay un ner—
vio lateral principal y dos accesorios longitudinales, que se extienden a cada
lado, desde 1os ganglios cefélicos a toda la serie de proglétides., En cada -
proglétide, estos troncos laterales estdn unidos por comisuras transversales,

LLa mayorfa de los cestodos son hermafroditos, Cada proglétide madura
contiene por 1o menos un equipo completo de kér‘ganos sexuales, masculino y
femenino,

Fisiologfa: estos gusanos se encuentran en la tuz del intestino delgado -
del huésped, con el escdlex unido a la mucosa. El sitio més frecuente es el
flion, pero puede estar en el yeyuno Yy eventualmente en el colon, Se han
encontrado en sitios atipicos, como la vesicula biliar,

l.os cestodos deben de poseer alguna forma de metabolismo anaerobio,
que los capacita para vivir en las vias intestinales, relativamente carentes de
oxfgeno. En condicicnes aerobias, se consume , oxigeno, pero la formacién
cuantitativa de &cidos es la misma, tanto en medio aerobio como anaerobio.
El glucégeno, que aparentemente desempefia el papel principal en el metabolis
mo, es evidentemente sintetizado a partir de la dextrosa.

Los gusanos planos adultos obtienen buena parte de su nutricidn absorbien
do las sustancias facilmente defusibles de los alimentos semidigeridos del -7
huésped, pero aparentemente, parte de sus alimentos derivan directamente de
éste. Se cree que el tegumento es la principal estructura de absorcidn de los
cestodos, con las microtriquias que aumentan considerablemente el drea de
absorcién, En el tegumento hay varias enzimas que participan en la absorcién
de los alimentos. Las porciones proximales de las microtriquias probable~-—
mente sirvan para absorber materiales nutri tivos, algunos por simple difusidn,
otros por transporte activo. Evidentemente, obtienen protefnas, en gran par
te, de la mucosa intestinal del huésped, mientras que la mayoria de los carbo-
hidratos se absorben del contenido intestinal., Estos gusanos son sensibles -
adn a 1a reduccidn parcial de carbohidratos en la dieta del huésped. La inani_
cibn de éste y la falta de complejo BB en la alimentacién reducen el ndimero de



cestodos, retardan su crecimiento vy reducen la produccién de huevos,” Las
larvas de los cestodos absorben los productos nutritivos de los tejidos del
huésped.

- Los gusanos adultos de Taenia solium, T. saginata y Diphyllobotrium
latum tiene una longevidad de 20 ~ 25 afos, aungue algunas especies viven
poco, )

Ciclo vital,

Con excepcidn de hymenolepis nana, en la que basta un solo huésped pa
ra larvas y adultos, los cestodos comunes del hombre requieren uno o més
huéspedes intermediarios, en los que se desarrollan las larvas después de
la ingestién de huevos. El huésped definitivo desarrolla la forma adulta -
después de ingerir carne que contenga larvas enquistadas.,  En la mayorfa
de los cestodos hay gran especificidad de huéspedes, tanto para el huésped
intermediario como para el definitivo. Por ejemplo el huésped definitiva
de taenia solium es el hombre y el intermediario el cerdo. Sin embargo,
el huevo de T. solium cuando es ingerido accidentalmente por el hombre,
puede desarrollar la forma larvarea, Cysticehcus cellulosae, El hpmbre
es el huésped intermediario de Echinococcus granulosus; el perro y otros -
cénidos ‘son los huéspedes definitivos. '

Hay dos clases principales de larvas: 1) Sblidas y 2) Vesicutares.,

En algunos cestodos del hombre, se observan larvas vesiculares caracte
risticas, hay dos tipos: El cisticercoide y el cisticerco o verdadera larva -
" wvesicular, E!l cisticercoide tiene una vejiga ligeramente desarrollada, que
generalmente es reasorbida o desaparece, y una porciéh posterior sélida —
(Dipylidium caninum) . El cisticerco simple se forma por el crecimiento de
la cavidad central, la invaginacién de la pared proliferante, y la produccién
de un escdlex en el dpex de la porcibn invaginada (T. solium). Guando se
desarrollan varios escdlex a partir de la capa geminal de la pared del quis-
te, este se conoce como cenuro, Cuando la capa germinal produce vesicu~
las hijas, en las cuales las cdpsulas proliferas originan muchos escblex, la
forma larvaria se denomina hidétide o quiste hidatidico. Un solo hidatide,
por desarrollo asexual, origina humerosa progenie, y cada cual es capaz de
producir un gusano adulto.

Patogenia; las lesiones producidas por el gusano adulto varfan con las
especies. El tamafo y el nmero de los gusanos determinan los efectos =
generales y de la magnitud de la irritacién intestinal. La implantacidn de
los eschlex suministra una via de infeccién bacteriana, y la presencia del =
estrébilo puede producir obstruccidn intestinal. Las elapas larvarias, pue
den provocar alteraciones graves., L.os cisticercos de T. solium enel - -
encéfalo y otros Srganos pueden ser mortales, asf como los quistes hidat{di
cos que provocan manifestaciones turmorales y que son dificiles de cxtir*panﬁge.



23
3.2,3 Trematodos o distomas.

- Los distomas son gusanos pardsitos de la clase Trematoda, del filo -
platelmintos , su existencia parasitaria se debe al desarrollo especializa
do de los drganos reproductores y de fijacidn con la reduccién cor*r‘espondlen
te, en 6rganos de locomocibn vy digestién. La estructura vy el ciclo vital -
varfan segln la clase de existencia parasilaria, con grandes variantes entre
el ectoparasitismo, en huéspedes acudticos hasta el endoparasitismo extre—~
mo, en el sistema vascular de los vertebrados,

Las especies pardsitas del hombre pertenecen a Digenea, en la que la
reproduccién sexuada de los adultos va seguida por multiplicacién asexuada,
en las fases larvarias, en caracoles,

Morfologia.

Los trematodos digenéticos adultos generalmente son gusanos planos .~
alargados, en forma de hoja, pero pueden ser ovoides, cbnicos o cilindricos,
dependiendo del estado de contraccidn. Su tamafio varia de menos de un —
milimetro a varios centimetros, El verne esta envuelto en una cuticula -

. homogénea, acelular que puede estar parcial o totalmente cubierta de espinas,
tubérculos © canaladuras, Con el microscopio electrénico se observa el ==

© tegumento constituyendo un sincitio, sin nlcleos, que contiene varias vacuolas
y mitocondrias pequefias, y conectado con una capa interna de células por tu-
bos protopldsmicos. El tegumento desempefia importante papel en la absor—
cibn de los carbohidratos, Puede también servir para la secrecién de meta-
bolitos en exceso y moco. Los vermes se adhieren al huésped mediante vento
sas musculares en forma de copa, que algunas veces tienen espinas o ganchos,
La ventosa bucal esté locatizada en el extremo anterior del pardsito, en tanto
que en la mayor parte de las especies una ventosa ventral més voluminosa o
acentdbulo, se localiza en la superficie ventral posterior a la ventosa bucal.,
La cutfcula estd recubierta, por abajo, por una capa muscular longitudinal -
interna, una media oblicua y una externa circular, en tanto gue bandas muscu
lares dorsoventrales atraviesan el cuerpo. El espacio entre los diferentes
6rganos estd ocupado por liguido y una malla de células y fibras de tejido co—
nectivo.,

Los diferentes sistemas y érganos, se representan en la fig. 5.

Excepto los vermes de 1a sangre, unisexuales, todos los trematodos =
‘parasitos del hombre son hermafroditos.

El trematodo adulto se mueve por contraccidn, elongacibn y flexidn,
Mantiene su posicién en el huésped mediante las ventosas, su longevidad varfa
segln la especie, pero generalmente es de varios afios, siendo hasta de 30 en
los esquistosomas . ’

Se alimenta de tejidos, secreciones o del contenido intestinal del huésped,
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Fig. 5. Representacién esquemdética de la morfologia de un trematodo caracte
rfstico. v., VVejiga; c., ciego; g.c., ganglios cefélicos; c¢l., cilios; cry,cirro;
b.cr., bolsa del cirro; t.c, tubo colecotr; n.d., tronco nervioso dorsal; e.,
esbfago; c.e., capilares excretores; p.e., poro excretor; c.f., célula en fla~-—
ma; p.g., vestibulo genital; a.g., abertura genital; c.L.., canal de Laurer; -
n.l., tronco nervioso lateral; g.M., glandula de Mehlis; n., nCcleo; oot,, ooli
po; v.0., ventosa oral; ov., ovario; f., faringe; g.p., gléndula prostitica; esp.,
espinas; r.s., recepticulo seminal; v,s. ,vesfcula seminal; t. ,testiculo; u., -
{tero; v.d., conductos deferentes; v.e., conductos eferentes; n.v., tronco rer-
vioso ventraly v.v., ventosa ventral; g.vit,, gldndula vitelina; c.vit,, conducto
vitelino. ’ ‘
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seglin su habitat y la especie del parésito. L.os materiales insolubles son
regurgitados por el orificio oral, Los materiales solubles son distribuidos
en el cuerpo por la linfa, Los productos de desecho se eliminan mediante —
las células en flama de sistema excretor, La respiracidn es anaerobia, el
glucbgeno se desdobla en GOy y acidos grasos, Sin embargo, las formas
requieren de oxfgeno.

Ciclo vital,

En el huésped definitivo, generalmente un vertebrado, la multiplicacién
sexuada se efectla con produccién de huevos y en el huésped intermediario,
un molisco se efectlian reproducciones asexuadas. Eh el ciclo vital caracte
ristico, los huevos salen del huésped definitivo por via intestinal, genitourira
ria o pulmonar. Al expulsarse los huevecillos, pueden contener larvas com
pletamente desarrolladas o que requieran desarrollo subsecuente en el exterTior,
antes de laincubacién. Durante la incubacién, en agua dulce sale el miraci-
dio larvario, el cual nada activamente en el agua. Tiene gldndulas secretorias
anteriores que descargan enzimas para penetrar en los tejidos expuestos del
caracol, conforme penétra, pierde los cilios. También puede penctrar al
caracol por ingestibn de los huevos no maduros ¥y madurar en el intestino, El
miracidio perece, a no ser que encuentre al caracol en pocas horas.

Dentro de los tejidos del caracol, el miracidio sufre metamorfosis a un
esporocisto sacular, irregular que sirve como saco incubador para el desarro
oy prdduccién de una generacidn de esporocistos hijos o redias que salen por
la pared rota del esporocisto madre, los que migran por los espacios linfati-
cos hacia las glandulas hepéticas del caracol. -Dentro de las redias y los es~
porocistos hijos, se desarrollan las cercarias, las que posteriormente salen
al agua a través de 1os tejidos del caracol., .Una cercania caracter{stica, tie
ne el cuerpo eléptico y una cola larga para nadar, ventosas oralesy ventr'a'le_s-,
varias espinas o estiletes, tubo digestivo, sistema reproductos rudimentario,
sistema excretor y gléndulas cefilicas unicelulares que la facultan para pene—
trar la piel del huésped definitivo (Schistosoma), © entran en los tejidos de los
huéspedes intermediarios.

Para invadir el huésped definitivo, la metacercaria ubicada en huéspedes
intermediarios secundarios (peces, crusticeos y caracoles) o vegetales acudti
cos, debe ser ingerida.

En el huésped definitivo, el verme adolescente migra hacia su habitat nor
mal y crece hasta alcanzar la madurez,

Los caracoles, principalmente las especies de agua dulce, actlan como
huéspedes intermediarios y su identificacidén y control tiene importancia en la
profilaxia, Escasamente 70 de la 100000 o mas especies de caracoles, son
huéspedes intermediarios de los helmintos del hombre .
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Fig. 6. Formas larvarias de Fasciola hepdtica. A, Huevecillo inmaduro; B,
miracidio en su cubierta; C, miracidio apto para penetrar en el caracol; D,
esporocisto muy joven, inmediatamente después de completar su metamorfo-
sis; E, esporocisto joven sufriendo divisién transversal; I, esporocisto adul~
to con redias; G, redia inmadura; H, redia con cercarias cn desarrollo y una -
redia hija; I,cercaria; J, cuerpo de cercaria; K, meiacercaria enquistada;

L., metacercaria salida del quiste.

ap., Apéndices; v. ,vejiga excretoria; p.n. ,poro natal; c.,ciego; c.c.,células
cistégenas;.cl,,cilios;col., collar; e,esbéfago; m,o. ,manchas oculares; c.f.,
células en flama; z.g., regidn germinal; c.g. ,células germinales; i.,tubo -
digestivo; c.m,, capa mucoide; o,, opérculo; v.o., ventosa oral; f.,faringe;
pa., papilas; co., cola; v.v, ,ventosa ventral; v.,yema. (A-J.Reproduccidn de
Thomas, 1883; K, adaptado de Hegner, Root, Augustine y Huff, F’arasitolog(a,
1988, cortesia de D, Appleton—-Century Company; L, reproduceidn de Leouckart,

1862).
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Las tres especies més importantes que infectan al hombre son S. manso
ni, S. haematobium y S. japonicum,

En México, es de considerable importancia la Fasciola hepética, ya que
afecta, en la industria animal, al ganado ovino. Ademds de representar un

potencial problema de afectacidén al hombre, como se ha presentado en varios
pafses del mundo.

Ventosa oral
Rama del ciego intestinal

Cirros
Ventasa venisal

Utero

Ovario

Conducto viteting
ltansversa|

Glandulas vitelinas -

Testiculos

Figura 7. Fasciola hepatica (segln Patnaik, 1946).
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8.8 Los fdrmacos &h'la helmintasis,

Debido a que la anatomfa del gusano patdgeno incluye membranas, Srga—
nos funcionales, troncos nerviosos y sistemas glandulares, no es facil deter
minar la absorcién y el sitio de accién de la mayoria de los compuestos anti
helminticos en el sistema parasitario. Ademés, el efecto sistémico de un
fdrmaco puede ser tan complicado como el efecto en el huésped. Aunque es
diffcil definir la accidn de la mayorfa de los antihleminticos en forma exacta,
su efectividad se debe, en general, a uno de'los siguientes mecanismos:

3.8.1 Accidn directa con produccién de narcosis, pardlisis o muerte
del helminto y la subsiguiente eliminacién. La piperacina actia de éste mo-
do. Paraliza la musculatura del A, lumbricoides por bloqueo neuromuscu—-
lar o por un.mecanismo de hiperpolarizacidn. Pero también inhibe la succini
co deshidrogenasa del gusano, Andlogamente, el tetracloroetileno ejerce una
accidn paralizante sobre el gusano y la purga lo elimina; sin embargo, este’
farmaco puede actuar por otro mecanismo; interferencia del proceso de di-—
gestion intracelular lisosdmica de los nutrientes por los nematodos.

3.8.2° Accibn irritante, quemando los tejidos del gusano. Este meca-
nismo es el operativo del hexilresorcinol y compuestos relacionados, que -
son vermicidas sobre et A, lumbricoides y T. trichiura,

3.8.8 Accibdn mecénica, perturbando al gusano y obligandole asf a mi-
grar y acto seguido a ser destruido por fagocitosis. [La Dietilcarbamacina
actlia por este mecanismo en la filariasis, :

8.8.4 Accidn enzimdtica, por digestidn del gusano con un agente proteolfti
co. La niclosamida y el diclorofeno actlan como desacopladores de 1a fosfo=
rilacidn oxidativa, Después de este ataque inicial de estos farmacos, los hel-
mintos se hacen muy vulnerables por los enzimas proteoliticos del intestino del
huésped y sufren digestién parcial. i

38.8.5 Accidn antimetabdlica por interferir el metabolismo del helminto
a través de diferentes mecanismos. Este (ltimo mecanismo es el mas comin,
Varios antihelminticos actdan por inhibicién de enzimas especificas de los
gusanos, Por ejemplo, el pirantel (que actda también como agente despolari-
zante de bloqueo), inhibe la acetilcoliresterosa del gusano. El tiabendazol y
el tetramisol, inhiben la succinato deshidrogenasa (fumarato reductosa), el
{ltimo posiblemente por un producto de hidrélisis; esta inhibicidn corta el -
suministro de energia del gusano, le origina una paralisis y lo elimina del - -
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intestino, El niridazol puede afectar la nitroreductosa, pero su accién -
esquistomicida se debe & la inhibicidn de la inactivacién de la fosforilasa

del esquistosoma; esto da lugar a la disponibilidad de més fosforilasa activa,
que cataliza la degradacibn de glicfgeno y produce un descenso en las reser
vas de glicégeno. ' ' -

El befenio inhibe el transporte de glucosa y la glicOlisis aerobia del
misculo del parésito.

Los colorantes de cianina (pirivinio), interfieren con los sistemas enzi-
méaticos respiratorios y también con la absorcién de glucosa ex8gena en los
helmintos intestinales.

El mebendazol inhibe las reacciones metabSlicas relacionadas con la in-
gestién de glucosa en el gusano, Esta inhibicién produce agotamiento del
glucbgeno y descenso en la produccidn de ATP. Aparentemente, sin embar—
go, no interfiere con las reacciones similares de los mamiferos.

L.a lucatona, hicatona, cloroquina y quinacrina formanh complejo con et
DNA del gusano por intercalacién. Esta complejacién perturba la estructu-
ra y funciones normales del DNA del gusanoc y da lugar a la accién antihel--
mintica, '

Por otra parte, un gran ndmero de investigaciones, sefialan diferencias
bioquimicas y fisiolégiéas entre varias especies de helmintos. Dos de las
principales diferencias que se han estudiado, son el aparato neuromuscular y
el comportamiento en el metabolismo de carbohidratos. Actualmente y co-
mo resultado de estos trabajos, puede empezarse a visualizar un aprovecha=
miento racional para enfrentarse al problema de la helmintiastis,

Uno de los factores importantes que debe de considerarse en el disefio de
agentes qufmicds para emplearse como antihelminticos, es el sitio donde se
encuentra el pardsito, Por ejemplo, un FArmaco que es rédpidamente absorbi
do en el intestino grueso serd inefectivo contra pardsitos localizados en el -
colon o recto. Por otro lado, un nlcleo activo que se libera lentamente, = =
"debido a sus reacciones quimicas o velocidad de metabolismo puede ser po—
co efectivo contra gusanos que.se localizan en la regidn del duodeno vy la par-
te alta del yeyuno.

En todas las formas de 1a quimioterapia, un antihelmintico debe tener un
amplioc margen entre su toxicidad frente al gusano vy los efectos tdxicos secunda
rios del huésped. Ademds, deberé ser activo preferentemente por via oral y
en una sola dosis,

Desde un punto de vista préctico, el fArmaco debera ser barato, debido a
que estos problemas se localizan principalmente en lugares donde la gente es
pobre.



A continuacién se presenta una tabla en donde se claslﬁcan los: prlnc1palcs :

helmintos y los fArmacos empleados en la helmintiasis,

Nematelmintos; Nematodos (gusanos redondos)
Género y especie Nombre Féarmaco de Alternativa
Comdn eleccién
Ascaris lumbricoides lombriz Pamoato deh Piperazina
intestinal pirantel Tiabendazol
Mebendazol Pamoato de pirivinio.
Hidroxinaftoato de
befenio,
o Enterobius vermicu- oxiuros Mebendazol Piperazina
laris. Pamoato de Pamoato de pirivino
pirantel Tiabendazol
Trichuris trichiura Tricocéfalo Mendazol Tiabendazol -
Strongyloides stercorg_ Estrongiloi  Tiabendazol Mebendazol
lis, des
Necator americanus Anguilosto- Pamoato de Hidroxinaftoato de
ma del nue— pirantel " befenio.
vo mundo o Mebendazol Tiabendazol"
Americana Tetracloroetileno.
(de distribu
cidn mundial)
Acylostoma ducdenale Anquilostoma Pamoato de Mebendazol
del viejo mun pirantel Tiabendazol
doo europea Hldr*oxmaftoa Tetracloroetileno

(de distribu- to de befenis,

cidn mundial)

Tiabendazol (oral)
Citrato de dietil-
carbamizina
Cloruro de etilo

(spray)

Tiabendazol
(t6pico)

larva cutéhea
migradora,

A braziliense



Wuchereria bancraft
© W, (Brugia) malayi

Loa Loa

Onchocerca volvulus

Dracunculus
medinensis

. Trichinella spiralis

Toxocara canis, T.
cati

Platelmintos:
" Trematodos (duelas)
Schistosoma

haematobium

S. mansoni
S, japonicum

Clonorchis sinensis
- Fasciola hepAtica

Paragonimus
westermani

P. Kellicotti

’

’

filarias

Gusano de .
guinea

Gusano re-
dondo de
puerco

larva viceral
migratoria

Duelas
sangufheas

Duelas
hepéticas

Duelas
pulmonares

Citrato de dietﬁ—

carbamazina

Gitrato de dietil

carbamazina

Citrato de dietil

carbamazina

Citrato de dietil

carbamazina

Niridazol

Aspirinal

Tiabendazol
(con corticoste
roides)

Niridazol
Stibocaptoato
Metrifonato

Niridazol
Stibocaptato
Oxaminoquina
Tartrato de
antimonio y

potasio
Fosfato de
cloroquina
Bitionol

Bitionol

Bitionol

.80

Metronidazol

Tiabendazol (con
corticosteroides®)

Citrato de dietil
carbamazina

Tartrato de potasio
y antimonio,

Tartrato de potasio
y antimonio
Hycatona

Stibocaptoato
Dehidroemetina
Emetina
Dehidroemetina

Fosfato de cloroguina

Fosfato de cloroquina

N



Fasciblopsi’s busiki

Cestodos.

Taenia saginata
T. solium
Diphylobotrium

latum

Hymenolepis nana

E chinococcus
granulosus

E. mul tilocular‘is4

Duelaé intestinal

Tenia de res

Tenia de puerco -

Tenia de pez

Tenia Dwarf

Quiste hidat{dico

Quiste hidatidico
Alveolar

Hexil r~esonﬂcinol8
Teéracloro elile~
no

Niclosamida

Niclosamida

Niclosamida

Niclosamida

Mebendazol

Mebendazol

31

‘Hidroxinaftoato

de befenio,

Paromomicina
Mebendazol
Clorhidrato de
quinacrina

ParomOmicina
Mebendazol
Clorhidrato de
quinacrina

Paromomicina
Glorhidrato de
quinacrina

Paromomicina
Clorhidrato de
quinacrina.

1 No existe tratamiente especifico, la aspirina puede ser el (nico agente requiri
do en la mayorfia de los pacientes.

2 Puede salvar la vida en infecciones severas.

3 Estos agentes son muy efectivos de manera que no se consideran fArmacos

alternativos.

4  Wilson J.F. Am, Rev. Resp. Dis. 1ip , 747-757 (1978).
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3,4 Evaluaciones individuales de.1os antihelminticos més importantes,

8,4.1 Hidroxinaftoato de befenio [Alcoparj (Burroughs Wellcome)

T Ho-cH et NG ‘
2 2 CI‘ Hs ZOH
2
. S
/ .

El befenio es uno de los fArmacos de eleccidn para el tratamiento de
infecciones por anquilostomas (uncinarias). Es activo contra ambas espe-
cies, pero es especialmente efectivo contra Acylostoma duodenale, logrando
una curacion del 80 ~ 98% después de un dia de tratamiento, Para remover
al Necator americanus, puede ser necesaria su administracidn por tres dias
consecutivos, Este farmaco también es muy Gtil en infecciones mixtas por
uncinarias y A. lumbricoides.

El befenio se absorbe muy poco en el tracto gastrointestinal y se excreta
menos del 0,5% en la orina después de administrarse por via oral.

No se han reportado efectos adversos serios, pero el befenio puede cau—
sar nauseas y vémito, Deshidratacidn, desequilibrio electrolitico y diarrea

deben corregirse antes de su administracién, Debido a su sabor amargo,
puede provocar nauseas y vémito, por 1o que se férmula en soluciones dulces

y con aromatizantes,

Este fArmaco se administra por via oral (adultos y nifios de més de 22.5kg;
5 g dos veces al dia), y no se encuentra disponible enlosEEUU.

8.4.2 Citrato de dietil carbamazina [Hetrazan] (Lederle) .

Q  _CpHy G000
HO-C~COOH
CH -COOH

k9



Este derivado sintético de la piperazina, es el fArmaco de eleccidn en el
tratamiento de filariasis causada por Wuchereria bancrofti, W. (Brugia) mala
yi, Loa Loa, Dipetalonema streplocerca, Mansonella ozzardi y Onchocerca -
volvulus, Este compuesto destruye las microfilarias de todas estas especies,
La dietil carbamazina destruye o esteriliza a la hembra adulta de las especies
de Wuchereria, incluyendo Brugia malayi y algunas formas adultas de LLoa l.oa
y D. perstans. El adulto de Onchocerca no lo mata por lo que debe remover—
se por cirugia o por tratamiento con suramin sédico; la microfilaria general—~
mente reaparece pocos meses después de su tratamiento con dietil carbamazi-
na. :

Este fArmaco se absorbe rdpidamente en el tracto gastrointestinal, El
pico de niveles sanguineos se alcanza en aproximadamente 4 hs. La excre—
sién renal de una sola désis, tanto del cormpuesto inatterado como de los -
metabolitos, es completa en 48 hs, El mecanismo de accidn exacto se desco
noce, : C

Aunque el Hertrazan es un derivado de la piperazina, esta Oltima ro tie-
ne actividad filaricida,

Las reacciones adversas atribuldas directarmente a la dietilcar*barhazina,
son usualmente suaves y consisten en: dolor de cabeza, mareos, debilidad,
‘naliseas y vémito, Las reacciones alérgicas causadas por sustancias libera
das al ser destruidas las microfilarias, usualmente son suaves en pacientes_
con Wuchereria pero pueden ser muy serias en aquellos con Onchocerca y
Loasis,

La administracibén concomitante con antihistaminicos o corticosteroides
es recomendable para minimizar los efectos alérgicos, particularmente en
Onchocercosis ocular, silas reacciones son severas, la dbsis deberé redu-
cirse o interrumpir el tratamiento,

La ruta de administracién es oral y la dosis y tiempo de tratamiento -
dependerd del tipo de filaria y del nivel de infeccién. -Por ejemplo, infeccio
nes de O, volvulus ya sea sistémica u ocular es: en adultos, inicialmente se
dan 25 mg diariamente por tres dias, incrementéndola en 1 mg / kg diaria-
mente por dosis, hasta un méximo de 3 mg/ kg , y manteniéndola por 21 dfas.

8.4.3 Mebendazol [Vermox] (Ortho)

o)

Cn H D
@g\m -C-OCH,
o H
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El mebendazol tiene el espectro mas amplio de cualquiera de los farma-
cos antihllemfnticos. Es el fArmaco de eleccidn en la enterobiasis y Trichu
riasis, Enel primer caso, dosis Gnicas han curado del 90 - 100% de los
casos y, en el segundo ddsis miltiples han alcanzado méas del 94% de las cu-
ras, especialmente en nifics. Sin embargo, en Trichuriasis masivas, pue-
den requerir de otro tratamiento (més de 40,000 huevos/g de heces ),

El mebendazol es uno de los farmacos de eleccién'par‘a el tratamiento de
ambos tipos de Ancylostomas. Después de .dosis mQltiples, se han reportado
el 95% de curacidn de los casos tratados, reduciendo en forma marcada las
cuentas de huevecillos en heces fecales, Ademds, el vermox representa una
alternativa de eleccidén para el tratamiento de ascariasis (muy efectivo en el
curso de tres dias). Sin embargo, como se requiere justamente de = - -
una dosis del pamoato de pirantel para lograr la curacidn, este (ltimo repre
senta la primera alternativa para el tratamiento de la ascariasis. -

El mebendazol se ha usado con éxito contra infecciones de tenias y equi
nococcus granulosus, requeriendo usualmente de grandes dosis. Debido a~
su amplio espectro, es particularmente Gtil en infecciones mixtas,

L.os efectos adversos de este fArmaco son ocasionales, incluyendo dolor
abdominal transitorio y diarrea. El mebendazol no causa toxicidad sistémi~
‘ca, probablemente por que se absorbe muy poco (5 - 10%), - Este compuesto
ha producido efectos teratogénicos en ratas, pero no en perros, ovejas y ca-
ballos. Debido a que representa un peligro potencial para el.feto, esta ~
contraindicado durante el embarazo.

Su ruta de administracién es oral (adultos y nifios 100 mg dos veces al
dfa, durante tres dfas). En infecciones por Taenia, dosis superiores a los
300 mg, tres veces al dia, durante tres dias han alcanzado el 100% de las -
-cu raciones .

3.4.4 Tiabendazol [Mintezol] (Merck Sharp: & Dohme)
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£1 tiabendazol es el fdrmaco de eleccidn en el tratamiento de Strongy-
1bides stercolaris; en la literatura se describen curas det orden dél 100 %..
También es de eleccibn para el tratamiento de la larva migratoria cutdhea
causada por Ancylostoma braziliense. También es activo contra oxiuros,
Uncinarias y Ascaris pero normalmente se tratan con otros fArmacos més
eficaces. En experimentos con cerdos infectados con Trichinella spiralis,
redujo el nmero de larvas en desarrollo. También presentd ligera activi
dad contra la forma adulta de de T. spiralis en intestino humano, Se han
obtenido excelentes resultados en personas que consumieron carne infecta=
da de puerco (8 de 9).

L.os individuos que rechazaron la terapia,desarrollaron una triquinosis
severa, mientras que los otros no. | Los resultados en el tratamiento de
T. trichiura han sido muy variables, logrando curaciones del 33 ~ 50% de
acuerdo a qatos reportados.,

El tiabendazol se administra por via oral o se aplica en forma tépica,
esta (ltima es de eleccidn contra la larva cutdnea migratoria. Enfriando
la piel con cloruro de etilo o didxido de carbono da muy buenos resultados,
Esta (ltima técnica requiere de la formacién de una vesicula de donde se
saca a la larva filiforme. .

L.os efectos secundarios mas comunes son; mareos, anorexia, nausea
y vémito, Las reacciones adversas son transitorias y parecen estar rela-
cionadas con la dosis, '

El tiabendazol debe emplearse con precaucidén en pacientes con proble~
mas renales o hepdticos. Aunque estudios en animales no han revelados
efectos teratogénicos, debe evaluarse con mucho cuidado su empleoc en perso
nas embarazadas.

Su ruta de administracién es oral y la disis y el tiempo dependen del
tipo de infecci6n. (de 25 - 50 mg/kg dos veces al dia),

3.4.5 Pamoato de Pirantei EAntiminth] (Roering)
Nl Coo"

T=C OH
N ",
3 ‘ 2 +OH
N COOH
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El pirantel es el fArmaco de eleccidn en el tratamiento de ascariasis,
se alcanzan curaciones de casi el 100% después de una sola dusis, Similar
mente, es el fArmaco de eleccibn en la enterobiasis, curahdolo enun 90 -
100%, seguido de dosis Gnicas. Necator americanus y Ancylostoma duode—~
nale, también son susceptibles al pirantel,Se logran curas del 48 - 93% vy
98- 939, respectivamente, de acuerdo a datos reportados. Tres dosis -~
consecutivas diarias son generalmente més efectivas que una sola dosis,

A pesar de las posibles desventajas de dosis mdiltiples, algunas autori
dades que consideran al pirantel como agente de eleccifn para el tratamien
to de infecciones por uncinarios, 1o hacen sobre la base de su amplio espec
tro.

Este fAirmaco no es efectivo contra T, trichiura, Pirantel actla para
lizando a los gusanos, expulséndolos - del cuerpo, usualmente sin necesi
dad de laxantes. ' :

El pirantel casi no se absorbe en el tracto gastrointestinal administra-
do por via oral, el 50 % se escreta en las heces en forma inalterada y un
‘7 % inalterado por via urinaria. No cbstante, reacciones sisteméiticas ~
adversas incluyen anorexia, nausea, dolor de cabeza, mareos y cansancio,

No se han determinado los cuidados para su empleo en mujeres embara
zadas y hay poca experiencia con el firmaco empleado en nifios menores de
2 afios, El pirantel debe emplearse con mucho cuidado en pacientes con
disfuncién renal, ‘ :

Su ruta de administracién es oral, en nifios y adultos se da una dosis
de 11 mg/kg (en términos de la base libre) contra ascaris y oxiuros, Para
uncinarias se da esta dbsis por tres dias consecuti vos,

8.4.6 Niclosamida [Yomesan] (Bayer)

OH Q1 “
CN-¢ BN,

Cl
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Es el fArmaco preferido para el tratamiento de infecciones por tenias,
Es bastante efectiva para la curacién de Taenia saginata (90%), Taenia =
solium (807) Diphyllobotrium latum (97 %) e Hymenolepis nana (90 %). Es
te antihelmintico presenta la ventaja de poder administrarse por via oral,
sin la necesidad de intubacidn ademas de que al emplearse no se requiere
hospitalizacidn, El uso concomitante de laxantes no es necesario excepto
para la T, solium. La niclosamida puede destruir los segmentos de T. =
solium durantz la terapia, donde pueden liberarse huevos, por lo que cuan-
do se administre un laxante, deberé darse de una a dos horas después para
evitar la posibilidad de cisticercosis. .

La Niclosamida no se absorbe y ademés no se han reportado reacciones
adversas serias, Un 10% de los pacientes han experimentado hger‘os dolo—
res abdominales y ndusea durante el tratamiento.

Su ruta de administr'acién es oral y la clasificacién y tiempo depende
de la edad del paciente y de la infeccién.

Para ¢l empleo de este fArmaco, se requiere en EEUU de un permiso
especial de "Parasitic'Disease Drug Service Center for Disease Control',

3.4.7 Clorhidrato de quinacrina [ Atebrinal (Winthrop)

CH, |
C
NH- CH(CH N M5

2HCI 2H,0
CH.0 \ S

2

T Cl

Este fArmaco representa upa alternativa efectiva en el tratamiento de
infecciones causadas por Taenia saginata, T. solium y Diphyllobotrium =
latum. También es efectiva en contra de cestodos que ocasionalmente afec
tan al humano (Diplylidium caninum, H. diminuta).’ -

. La Atebrina actia uniéndose a los Srganos del parésito, causando la
excresidn del gusano intacto sin expulsidn de los huevos. £l tratamiento es
seguido por el uso de un laxante salino para facilitar su expulsién, el cuatl
se tifie de amarillo por el farmaco. L.as lenias grandes frecuentemente se
eliminan coh un solo tratamiento, pero si no se encuentra el cscdlex, deben
seguirse examinando periddicamente las heces, debiendo mostrarse libres
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de huevos del pardsito asf como de segmentos por un perfodo de 3 a 6 meses
para estar seguros de la curacifn,

Las infecciones por H. nana frecuentemente son mdltiples y requieren
de tratamientos més prolongados que las tenias grandes,

Debido a que la admi nistracién de la Atebrina por via oral frecuente—~ —
mente causa vOmilto (25 % de los pacientes), debe emplearse un tubo naso~
géstrico para depositar al fArmaco directamente en el duodeno. Esta téeni
ca tiene la ventaja de depositar una gran concentracién detl farmaco en una
proximidad cercana al escdlex del parésito,

Néusea y vémito son los més comunes efectos adversos. FEl vémito -
reduce su efectividad frente a T. solium, presentdndose ademés el peligro
potencial de producir cisticercosis.

Este fArmaco debe usarse con cuidado en pacientes con més de 60 afios
asf como en aquellos con problemas psiquicos. También no debe emplear-
se en mujeres embarazadas ya que el farmaco atravieza la placenta, signifi
cando un peligro potencial para el feto. -

Para su administracién, debe prepararse adecuadamente al paciente, lo
cual incluye una dieta especial antes de la introduccién del farmaco.,

8.4.8 Niridazol [ Ambilhar] (Giba)

ey

El niridazol y varios otros anumomales (ejem, metrifonato) son efecti
vos en el tratamiento de Schistosoma haematobium, pero debido a que este .
farmaco es muy efectivo, es el farmaco de eleccidn., Aungue sblo es modera
damente efectivo conlra S. japonicurn, su comparativa baja toxicidad, hace -
que se prefiera para este tipo de infeccidn cuando no hay problemas con dis—
funciones hepéticas o con el sistema nervioso central, Este fdrmaco ha -
sido = una alternativa para el tratamiento de S, mansoni desde la -
introduccidn de oxamniquina debido a que el niridazol es sélo ligeramen—
te activo contra estos trematodos mientras que la oxamniquina es altamente
efectiva, Se ha postulado que ¢l Ambithar tiene algunas propiedades anti-—
inflamatorias, 1o que lo hace efectivo en el tratamiento y extraccién de ===~
Dracunculus medinensis.,
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E£1 niridazol se absorbe en el tracto gastrointestinal en un periodo de -
10 - 15 hs, con un pico de niveles en plasma a las 6 hs . Es ampliamente
metabolizado por el higado y 1os metabolitos se excretan en la orina y heces,
resultando un color café obscuro en orina y heces. El mecanismo de accidn
no estd’ completamente entendido,

Se tiene poca experiencia en cuanto a los efectos indeseables en nifios.
Las reacciones adversas que son reversibles al descontinuar el tratamiento
incluyen disturbios gastrointestinales tales como anorexia, dolores abdomina
les, vbmito vy diarrea. Dolor de cabeza, mareos, comezény, ocasional==_
mente cambios electrocardiogramas y disturbios neuropsiquidtricos incluyen
do ansiedad, confusién, alucinaciones también se han observado. En anima
les se ha observado reduccidn transitoria de la espermatogénesis., -

Las dosis usuales recomendadas del niridazol noc deben darse a pacientes
con una historia de enfermedad hepética, desbrdenes neuropsiquicos o con-
vulsivos, enfermedades de descompensacidn cardiaca o insuficiencia renal.
Tarpoco debe administrarse con isoniazida. Este fArmaco ha mostrado ser
mutagénico en pequefias ddsis frente a ciertas bacterias. No debe adminis
trarse en embarazadas., o -

Su ruta de administracién es oral (12 mg/ kg dos veces al dfa durante
5 a 7 dfas). Este fArmaco no se encuentra disponible en el mercado de
USA, por lo que debe obtenerse bajo permiso.

8.4.9 Oxamrﬁqi.xina [ mansil] (Pfizer)
4 l'li | C H,
_ .OZN CHi NH-(PH
CH
HO-HC < 3

Este fArmaco tiene actividad esquistomicida en contra de gusanos madu-
ros e inmaduros. Ha venido siendo el compuesto de eleccidén en el trata—-
miento de infecciones de Schistosoma mansoni. Es mucho menos efectivo
en contra de los otros distomas sanguineos.

En América del Sur, especialmente Brazil, se han reportado el 100% de
las curas sequidas de dosis Onicas. En Africa, se debe administrar por
varios dfas para alcanzar del 90 - 100% de las curaciones,
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Los efectos adversos més comunes son ;: mareo y somneolencia, también
se ha observado fiebre, eosinofilia, infiltracién pulmonar transitoria, anor—
malidades de la Funcwn hepatica y alucinaciones. No debe administrarse a
pacientes con descompensacién o fallas cardfacas o renales. Tampoco de-
be administrarse en embarazadas ya que aunque no se han observado efectos
teratogénicos o cancinogénicos, estos problemas se han reportado en com-
puestos relacionados.

Su via de administracién es oral (Afmca) e intramuscular (en Sudamer-
ca), Oral es usual en 15mg /Kg de peso corporal en dusis Gnicas para -
adultos, en Africa 15mg /kgdos veces al dfa.durante dos dias.,

Este fArmaco no se encuentra disponible en EEUU.

8.5 * -Pruebas antihelmihticas.

La prueba fundamental de la actividad antihelmiitica, es 1a habilidad de
un compuestos para eliminar a los gusanos de un animal espec{ficamente -~
parasitado, con el minimo efecto t8xico sobre el huésped. La eficacia vy
seguridad relativa de estos compuestos se indica por el llamado {ndice = = -
quimioterépico, el cual se expresa por la siguiente relacién :

~

dosis méxima tolerada por el huésped

dosis minima curativa

Cuanto mayor sea este {ndice, mejor serd el compuesto, debido a su
‘mayor seguridad para el paciente,

Para obtener un panorama real sobre el efecto antihelmintico de un -
compuesto, existen procedinmientos de "Screening in vivo " los cuales - -
permiten al investigador observar la potencia de varios farmacos sobre el
parésito en su ambiente natural. Por ejemplo, pueden registrarse el nGme
ro y condiciones de huevos eliminados antes vy después de 1a administra_cié?n
de un fArmaco y compararse con controles, Después de terminada una -
dosis, examenes de laboratorio en animales, pueden revelar la migracidn
de gusanos maduros o inmaduros de cada sexo, nimero de pardsitos rema-
nentes en el huésped, ya sea vivos o muertos y, cualquier cambio fisioldgi-
co tanto eh el parasito como en el huésped, e inclusive en forma general, a
veces se puede sefalar el modo de accifn del farmaco.

Las técnicas empleadas para parasitar animales de laboratorio en la
actualidad estdn bien establecidas asi como los métlodos empleados para la
determinacién de la actividad antihelmintica. La mayor{a de las infeccio-
nes parasitarias pueden producirse en animales pequefos de laboratorio,
por administracién oral o interperitorial del estado infeccioso del pardsito.
En muchos casos, este proceso puede eliminarse empleando animales infecta
dos en forma natural.
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El grado de la actividad parasiticida provocado por un compuesto quimi
co usualmente se determina empleando los siguientes criterios: a) Desapaﬁ
cibn o desceso del nGmero de huevos en las heces del animal. b) Muerte -
de los helmintos, c¢) Eliminacién de los helmintos de sangre. d) Migra—
cibn de los gusanos dentro del huésped hacia un érgano donde se destruye
por fogocitosis. Una amplia revisién de "Screening in vivo" en contra de
todos los tipos de helmintos fue presentada por Standen (O.D. Standen, in
Experimental Chemiotherapy, R. J. Schnitzer and F, Hawking, eds. Vol, I.
Academic Press, New York (1963) p. 701 -892).

Los procedimientos de "Screening in vitro" ofrecen una forma répida
para la determinacién de la actividad parasiticida empleando la minima canti
dad del compuesto en ensayo, pero su extrapolacifn a animales o humanos -
infectades, estd frecuentemente sujeta a serias dudas, sin embargo, las prue
bas "in vitro" juegan un papel importante en la investigacién bioguimica vy -
farmacoldgica sobre el mecanismo de accibn de los farmacos.
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4 -~ Desarrollo cronolégico de los compuestos antihleminticos
relacionados con el bencimidazol.
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«+ 05 bencimidazoles_como antihelminticos; desarrollo cronolégico

Aungue el uso actual de los derivados del bencimidazol como antihel~
minticos en el hombre ha cobrado gran importancia, debe considerarse;
que no fue sino hasta 1961 cuando H. D. Brown y colaboradores (1) repor
taron el descubrimiento del 2-— (4‘ .= Tiazolil ) = bencimidazol (hombre g—é
nérico: Tiabendazol ), compuesto que resultd activo contra una gran va-
riedad de gusanos redondos y planos en diferentes huéspedes, siendo ade
més bien tolerado en estos (ltimos, ’ B

A\

-
Tiabendazol

Es interesante la dbservacidn anterior, ya que a partir de este tra-
bajo, empezaron a aparecer en forma sistematica en la literatura, una
gran cantidad de estudios relacionados con las propiedades antihelminti-
cas del tiabendazol, por modificaciones estructurales tanto del tiabenda-
zol as{ como de bencimidazoles sustituidos en posicién 2 con grupos -
aromaticos, incluyendo en estos a grupos heterociclicos, publicandose
ademés, diferentes formulaciones incluyendo composiciones con otros
principios activos para aumentar su actividad antihlemintica.

Considerando lo anteriormente expuesto, a continuacién se inicia este

“desarrollo partiendo del trabajo de H . D. Brown., En este, que es
muy breve, sefialan primeramente la gran potencia del Tiabendazol co-
mo agente quimioterapéutico, ya .que "in vitro" presentd una completa -
actividad larvicida a concentraciones de 1078 ¥/mt (), Esta potencia
asociada con la ausencia de actividad frente a otros microorganismos y
su practicarnente nula toxicidad en mamiferos, sugerian una Gnica inter
ferencia con un comportamiento metabdlico esencial para una variedad
de helmintos.

= Tiabendazol, sefalan que presentd una gran actividad antihel--
mintica en pardsitos gastrointestinales en ovejas, cabras, ganado, ca-
ballos, cerdos, perros asf como en aves de corral. Este compuesto
fue bien tolerado’ y no mancha la piel, pelo o lana de los animales.
Puede administrarse por via oral para propdsitos terapéuticos, en la -
comida o con suplementos minerales para el control profildctico de los
parésitos en animales domésticos., En oveja, por ejemplo, una sola -

* En oveja, sfntomas de intoxicacién se observan con 800 mg/kg (4)

43
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dosis del tiabendazol de 50 mg/kg de peso corporal, remueve més del 85 %
de gusanos pertenecientes a diez géneros de parasitos gastrointestinales;
Trichostrongylus, Cooperia, Nematédirus, Ostertagia, Haemonchus, —~ —
Oesophagostomum, Bunostomum, Strongyloides, Chabertia, Trichuris.
Ademas, también inhibe la produccion de huevos e interfiere con el desarro
llo de formas larvarias. B

Finalmente, y en forma muy breve, establecen en forma comparativa
la potencia antihelmintica de varios compuestos. Solo sefalan que el eStE
dio se realizd en oveja y le dan el valor de 1 al tiabendazol.

A continuacién se presentan los compuestos probados y el "valop" - -
antihelmintico asignado.

Tiabendazol I I

2~ (2" - f'ur'iI) bencimidazol 0.60
2= Fenil bencimidazol 0.25 . !
2 - (2'~ Naftil) bencimidazol 0.1

2 - (5' - Tiazolil) bencimidazol 0.1
B (6)-Metil-2~ (4= Tiazolil) - bencimidazol 0.5

Ferotiacina (en escala similar) 0,05 o menos

Investigaciones posteriores, confirman las excelentes propiedades -
antihelminticas. del tiabendazol (8,4). Debido a su importancia, R. P.
Buhs (5) estudia su metabolismo en oveja, encontrando que dosis Gnicas
(50 mg / kg) administradas por via oral dan concentraciones méximas en
sangre a las 5 hs y, el 90% del fAirmaco se excreta a las 48 hs, del cual,
el 78=77% se encuentra en orina y del 18-16% en heces. Estudios cro-—
matogréficos del producto eliminado por 1a orina, indicaron que casi la
. totalidad fueron metabolitos y el 2% inalterado, Otro dato importante que
se presentd, es el relacionado con principal metabolito detectado; el — -

- B—Hidroxi - 2 - (4 - tiazolil) bencimidazol, eliminado en forma de glucu-~
~rbnido y ester sulfGrico.

HO
\>_/

I
H
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En el transcurso de 1964, la "Imperial Chemical Industries" de Austra
lia y Nueva Zelanda , interesados en la actividad antinelmintica del 2~ (2 -
Furil) bencimidazol, encuentra que diferentes composiciones de derivados
del bencimidazol con la fenotiazina, muestran sinergismo (6). Por ejem-
plo, 20 mg/kg del 2- (2~ furil) bencimidazol y 8300 mg/kg de fenotiazina , .
administrados por via oral en ovejas, presentaron una actividad antihelminti
ca del 100 % en géneros: Haemonchus, Trychostrongylus, Chabertiay - -
Oesophagostomum,

Para 1966, la divisién de investigacién y desarrollo de los laboratorios
de Smith KKlire and French, Filadelfia, Pensilvania, publica una serie de
2 - (6- Nitro~ heterocicle) - bencimidazoles, benzoxazoles y benzotiazoles
(7), donde el heterociclo es igual a 2 — furil, 2 - Tienily 2 - pirril.
Compuestos que mostraron ser potentes inhibidores de Trichomonas foetus
invitro. Sin embargo, de estos solo el 2~ (5= Nitro -2 - Tienil) bencimida
zol mostrd significante actividad "in vitro" en ratones. Este compuesto -
fue ligeramente menos activo que el metronidazol por via subcutdnea vy por
via oral solo tuvo un octavo de su actividad.

\

NO,

H

2 - (5 - Nitro — 2- Tienil) bencimidazol

Debido a las similitudes estructurales de estos compuestos con el -
tiabendazol, estudiaron, ademaAs, su actividad antihelmihtica en contra de
oxiuros en ratones, ’

Actividad Antihelmfntica en contra.de "Pinworm™" (oxiuros) en ratones.

gesas
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Compuesto R X h Dosis © ¢ de reduccifn

mg/kg/dia de gusanos. (@)
1 NOg S NH . B0 96
i 250 ’ 96
500 100
2 NO, NH NH . 80 92 ;
100 100 !
200 100 {
8- NO, .= NGHg NH . 50 49 f
200 15
4 ' NOo S o 50 56
200 a7
5 NO, NH o 50 o
200 - .0
6 . NO NCHg O 50 0
200 0
7 NO, s s 50 8 :
200 ° 53 ;
8 NOs NI s . 80 0 :
- 200 ‘ 2 |
9 . NOp NCHz S . 50 0 §
: 200 o ;
11 H s NH 50 8 E
200 . B3
12 H NH NH 50 ' 0 :
200 Téxico i
18 -NO;  GH=CH NH 50 15 |
200 | 0 g
14 -NO, o NH 50 o
250 )

500 o)

(a) Tiabendazol provoca el 87% de reduccibn a 50 mg/ kg.



47

Contra este nematodo, sefialan, que la presencia del grupo nitro, pro-
voca un incremento en su actividad, lo cual puede observarse por compara
cibn del compuesto 1 conel 11 yel 2 conel 12,

En esta investigacidn, subrayan la inesperada actividad del compuesto
14; 2 = (6 - Nitro - 2 ~ furil) bencimidazol, ya que el 2 - (2 ~ furil) benci-
midazol presentd actividad antihelmintica (1). .

En el mismo aho y revista, P.M.G, Bavin (8) (Smith Kline and French),
reporta la actividad tricomonicida.de varios 2 - (5 — Nitro ~ 2 furil) benci~
midazoles., El estudio se realizd suponiendo que la corta actividad biolégi—
ca del 2 - (5 - Nitro = 2 ~ furil) - bencimidzol se debfa probablemente a su
répido metabolismo, para lo cual se introdujeron diferentes sustituyentes
en sus posiciones 5 y 6. Ademas, se pusieron tanto sustituyentes bdsicos
en posicidn 1 para facilitar su transporte, considerando el carécter débil-
mente acido del tejido vaginal (93, asl como alcoholes en posicibén 1, para
observar su efecto solubilizante. )

‘Actividad Antitricomonas (T. Foetus) de 2 - (6 - Nitro - 2 - Fuml) -

bencimidazoles (I).
Metron1dazol

M ‘
-0 L3
>— NO2 OZN | CHS
l #{ CHZ"CHZ-OH

\ In Vivo (a)

bt

R R "in vitro" Subcutdnea Oral
H H 1.0(M) 1.0 1.0
5. (6)~Cloro H 1.04 G 2.0
H o ‘ ~CHg=CHg=OH 0,06 1.0 1.0
5,6~Dimetil H 0,03 1.0 1,0
7 -CHg 0.1 1.0 1.0
5~ CFg -CHaGCHo~OH 0,05 1.0 )
5,6 - Dicloro - 0,01 2.0- 4,0 2.0
=l ~GHg=GHy-N (Me), 0,05 1.0 )
H ~Ce Hs (d) @) (d)
H H 0,015 1,0 1,0

L= F1Q "0 Q0 OTO
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(@) Administrada subcutdneamente en 5 désis diarias en contra de una -
infeccibn letal (intraperitonial) de T. t oetus en ratones.

(b) Los resultados se expresan como una relacién de MIG (concentracién
minima inhibitoria) del compuesto frente al metronidazol. Ejem:
dusis necesaria para producir el mismo efecto que el metr‘omdazol el
cual tiene una MIC de 0. 20 ag/ml. ’

(c) No realizada.

(d) Muy insoluble,

De acuerdo a los resultados dela tabla anterior, se observd, que la
mayorfa de estos compuestos fueron méas achos "in vitro" que el metr-omda
zol, sin embar'go, las pruebas in vivo! solo mostraron actividad compara—
bleo ’

Abriendo un paréntesis, si analizAramos las caracter{sticas estructura
les de los compuestos investigados hasta este momento,hubiese sido intere
sante e importante obtener informacidn de 1a actividad antihelmintica de
estos derivados del 2 - (2 — furil) bencimidazol v ademds probarlos contra
otros géneros de nematodos, ya que los antecedentes son muy pobres en
este aspecto,

Continuando las investigaciones en este campo, en el siguiente afio, -
varios investigadores de los laboratorios de Smith Kline and French, repor
tan el descubrimiento de otra serie de compuestos antihelminticos de ampho
espectro; los 2 - Bencimidazol carbamato de metilo (10), de los cuales,
el més activo fue el 5 (6) = n Butil - 2 — carbamato de nmetilo, compuesto
gque se probd y mostrd actividad contra varias especies de nematodos,

Bu HO
N-C-OCH,

5 (B) - n Butil -~ 2 - bencimidazol carbamato de metilo
(SK y F 29044)
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Este compuesto mostrb excelentes propiedades al ser administrado tres
veces al dfa por via oral o intraperitonial en dosis de 10 -~ 12 mg / kg / dfa
en ratones infectados en forma natural con Syphacia obvelata, provocd mas
del 90% de la reduccidén de gusanos. Tres tratamientos por via intraperito
nial de 25 mg/kg/dia 6 0.05% en la dieta durante 5 dfas provocd una - =
reduccidn del 88 - 100% de la forma adulta de Nematospiroides dubius en
ratones previamente infectados con 50 larvas, Las formas larvarias fue—
ron virtualmente eliminadas (96%) con dietas conteniendo 0,1 % del fArmaco
por dos dias, Ratones infectados oralmente con 50,000 huevos embriona~
dos de Ascaris suum/ dia, durante dos dfas, proporcionando en la comida
el fArmaco profildcticamente durante 12 dfas, fueron protegidos contra los
efectos letales de la infeccidn,

Dosis Unicas de 15 mg/kg administradas por via oral en ovejas infecta’

das en forma natural o artificial removieron del 93 - 100 % de Haemonchus, ,

~Ostertagia, Trichostrongylus, Nematodirus, Oesophagostumum y Chabertia
del intestino grueso y delgado., Su actividad contra Trichuris fue ligera.

Entre otros estudios, también sefialan datos interesantes, tales como;
el pico méximo de concentracién en plasma, el cual se observé 6 horas -
después de la administracién oral, su excresidn; la cual fue por via urinaria
(tanto del compuesto como de sus metabolitos), se recobrd en las primeras
24 horas. El compuesto fue practicamente eliminado, Otro dato importan
te es la LDgg; una dosis oral de 500 mg/kg, fue bien tolerado en oveja y -
puerco, la L.Dgg en ratasy ratones excedid los 4g/kg .

Es importante hacer notar, que estos 2 —~ bencimidazol carbamatos de
metilo son reportados por primera vez en este campo, lo que se considera
como . una nueva e importante 1{nea de investigacién en el area de los anti-
‘helminticos, mismo que observaremos ‘a partir de los afios 70's,

Sin embargo, en el transcurso de 1967 - 1971, todavia se observa una
marcada atencién en la investigacién de los 2 - Aril 6 2-heterociclos -
(furil,pirril, tbenil) bencimidazoles, Por ejemplo, la casa Merck & Co.
Inc, (11, 12), publica dos patentes de varios derivados del tiabendazol proba
dos contra nematodos, de los cuales fueron especialmente activos los siguien

tes compuestos:

I3
A
OCH,

1 ~ Metoxi — 2 - (4 - tiazolil) bencimidazol
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\}

1

R R
- N(Me), -H
-Fl -H

-F1 -F1

) La Imperial Chemical Industries de Australia y Nueva Zelanda, repor-
ta otra patente (13) sobre el efecto sinergista de varios derivados 2 - susti~
tufdos del bencimidazol en la actividad antihelmintica de la fenotiazina.
Entre los compuestos més utiles para este propésito, fueron:

2 - fenil © (25 - 50 mg)

2 ~ (2 = furil) ( 5=-50mg)
2 - ¢4 - tiazolil) ( 5-35mg)

5~ Metil-2~- @4 -tiazolil) ( 5~ 35 mg)

(mg de compuesto por 400 - 1000 mg de fenotia ina administrada por via
oral). i

También, la casa Merck and Co, & Inc,, publics dos patentes relaciona
das con la preparacién de diferentes composiciones antihelminticas conte— "
niendo bencimidazoles (14), (156). La importancia de la primera (14), radi
ca en su actividad, ya que son de amplio espectro contra cestodos, nemato—
dos y trematodos, particularmente contra los géneros Moniezia, Strongyloi-
des, Oesophagostomum, Haemonchus, Ostertagia, Coperia, Nematodirus,
Oxyuris y Fasciola. Estas preparaciones contienen como principios acti—-
VoS!

OH OH
- Cl X Cl

MR
Cl Cl

M ’ 1T



£l preparado laxante se hizo a partir -de.una mezcla de:

283g de 1 (R =4 - tiazolil )
42.1 gde II (R=H; x=85)
0.4 de Tween 80
0.4 de Span 20 :
39.2 g de almidén pregelatinizado con un cuarto de galdn de agua.

Este preparado fue administrado a una dosis equivalente de 50 mg/ kg
de ly 88mg/kg de Il. Las cuentas de huevecillos en heces fecales fueron
virtualmente nulas después de dos dfas,

El compuesto I puede r-eemplazér*se por :

125 g ' (R=2-Furil)
62g (R=2-Pirril)
42g (R =3~ Tienil)
“180g (R = Fenil )

El compuesto Il puede reemplazarse por:

28,99 (R=H; x=50)
57.8g (R=Cl; x=5)
81,79 (R=Cl; x=50)
7.17g (R=Cl; x=CHy )
57.8g (R=-Me; x=5)

Todas las formulaciones eliminaron nematodos y "Flukes" en ovejas.

En la sethda patente (15), sefalan el estudio realizado sobre el efecto
sinergista de fenotiacinas sustitufdas al administrarse simultanea o sacuen
cialmente con bencimidazoles - 2 - sustituldos,

Los derivados del bencimidazol preferidos por su actividad fueron :

.

R = 4 = Tiazolil
" 2 - Tiazolil
3 -~ Tienil
2 -~ Tienil
2 - Furil
Fenilo
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Los compuestos derivados de la fenotizina preferidos fueron:

H
910l |

3 2

2~ Cloro — 10 - ( 3 - dimetilamino propil ) fenbtiazina, é
- 10 = ( 2 = Dietilamino — 1 ~ propil ) fenotiazina ,

Continuando con un extenso programa sobre modificaciones estructura=
les del tiabendazol con el propésito de encontrar nuevos derivados con pro-
piedades Gnicas, D. R, Haff. et. al (16) ( Merck Sharpand Dohme, Institu-
to Merck ), reportan una serie de compuestos derivados del 5 -~ Amino tia—
‘bendazol, los cuales presentaron el mismo espectro de actividad antihel- -
mintica del tiabendazol y con una mayor potencia que éste., De 300 compues
tos sintetizados y evaluados, el 2 - (4 - Tiazolil ) - 5 - iso propoxicarbonil—_
amino bencimidazol fue seleccionado para investigaciones posteriores por
su gran eficacia y total seguridad,

R

Potencia antihelmintica relativa (a)

- H ( Tiabendazol ) 1.0
- NHE 0.8
~NH=~C=-0-CH(CHg), » 6"
{l
o}

-NH—C<] 4
Il

o



-N|—1~ﬁ—p 4
1§

—NH—ﬁ@F | 4
0

- NO, ' 0.2

(a) = Basado en su eficacia contra Trichostrongyle (nematodo) en
animales de laboratorio., : :

En lo referente a los resultados biolégicos, se realizaron estudios en
oveja , demostrando que este nuevo y potente antihelmintico, a dosis de
5 - 15 mg/kg fue muy efectivo contra gusanos maduros e inmaduros del
género Haemonchus, Ostertagia, Trichostrongylus, Cooperia, Nematodi-
‘rus, Strongyloides, Chabertia y Oesophagostomurn. Ademés,en ganado
vacuno y a dosis de 10 - 830 mg/kg fue altamente efectivo en contra de gusa
nos maduros e inmaduros del género Haemonchus, Ostertagia, Trichos—-
trongylus, Cooperia, Nematodirus, Strongyloides, Bunostonmum vy Oeso-
phagostomurn, También fue efectivo contra Dictyocaulus viviparus - - -
( "Lungworm' ) a dbsis de 22 ~ 44 mg/kg asi como contra estados recien—
tes enterales y parentales de Trichinella spirallis en ratén.,

Estudios preliminares de este nuevo compuesto, mostraron relati-
va baja toxicidad en mamiferos, su indice terapéutico en rumiantes se esti-
mb tentativamente de aproximadamente 10 ,

Por otro lado, este incremento en su potencia se atribuyd tentativamen
te a una alteracién en su modo de metabolismo relativo al del Tiabendazol.
La introduccibn del grupo acilamino en C+5, parece inhibir este y otras
formas de su répido metabolismo, permitiendo una expresidén con una efica
cia intrinseca mayor en esta clase antihelmintica -

Para 1971, y volviendo a los derivados del 2 — bencimidazol = carbama
to de metilo, la casa Janssen Pharmacéutica (17), reporta la preparacién
de varios derivados, de los cuales, uno de los més importantes fue el me~
bendazol; N —[ 5 (6) - benzoil = 2 - bencimidazolil_l carbamato de metilo,
compuesto activo contra varios nematodos. ' ’

o)

C H .
Q A
-C-OCH
3
f

H

Mebendazol



Este compuesto tuvo una LDgg > 80 mg/ kg eﬁ ovejay - » 40 mg/kg'
en ratones, ratas.y pollos, cuando se administré por via oral,

En el transcurso de este afo también se publicd la preparacién y ensa-
yo biolégico de varios bencimidazoles parecidos. Ejem.,;

R@i\}@ % -OCH,

2 - bencimidazolil carbamato de metilo; Gtil como fungicida ( R =H ) (18)
y bactericidas (R=-H; - Cl; - CHg (19))

Debido a las importantes propiedades del Mebendazol, se realizaron,
entre otros intensos ensayos biolbgicos sobre sus propiedades antihelminti-
cas, de manera que el afo siguiente, los laboratorios Wickham (20), pre~
sentaron su efecto sobre los huevecillos.de Strongylus, sefalando su virtual
desaparicién (100 %) cuando se administraron dusis Gnicas en el rango de 6-13
mg / kg en caballos. En el mismo afio, Guilhon, J. et, al. (21), también pu-
blicd su actividad frente a Strongylus vulgaris y Ascaris equorum en caballos
infectados, indicando que, dosis Unicas de 10 mg/kg /dfa provocaron la ex—
pulsién de los parédsitos y, los huevos desaparecieron 2 - 5. dias después del
tratamiento. Ninguno de los caballos tratados mostrd sihtomas de efectos
secundarios por el fArmaco.

Para 1972, un grupo de investigadores rusos (22), presentaron la prepara
cibn y ensayo biolégico de 20 bencimidazoles ~ 2 — sustitufdos, De éstos, al
probarlos por via oral en ratones infectados con Trichinella spiralis y Sypha~
cia obvelata, tres resultaron con la misma actividad que el Tiabendazol;

Ar



Ci

>
3
I

2 - (2"~ Glorofenil ) bencimidazol

Ar = _</:\> ; 2= (2'- Piridil
Ap = _@ ; 2= (2'- hidroxifenil) bencimidazol
HO

El {ndice terapéutico de estos tres compuestos, fue equivalente al del
Tiabendazol, aunque se requirieron dosis més altas para lograr el mismo
efecto nematicida. ‘

“bencimidazol

Este mismo autor (23) encontrd que el cambio de la posicién de los -
sustituyentes en el anillo bencinico, provocd la pérdida de la actividad ne~
maticida. Este fenbdmeno, también lo observd en compuestos heterocicli-
cos cuando se cambib el heteroatomo de la posicién 2' .

En 1975, Eugene A. A. et. al (24) de los laboratorios Syntex, presentd
la preparacién y propiedades del 5 (8) - Fenilsulfinil = 2 = bencimidazol -
carbamato de metilo, el cual fue efectivo en dosis de 10 mg /kg en contra
de nematodos gastrointestinales en caballos y, a 5 mg/kg o menos en con-
© tra de nematodos gastrointestinales y "lungworm " en ganado, ovejas y
puerco,

Los 2 - bencimidazol ~ carbamatos de metilo, con actividad antihelminti
ca han sido reportados por varios grupos de investigadores, Sustituyentes
alquilo (10) y benzoilo (17, 20, 21,25) en posicién 5 (6), aumentan su activi
‘dad. Durante el curso de estas investigaciones, en este trabajo, encontra—
ron, como otros autores (26, 27) que grupos éteres y tioéteres en posicibn
5 (6) presentaron alta actividad contra nematodos intestinales en animales
de laboratorio, En este trabajo, encontraron que sustituyentes fenilsulfini
1o en 5 (6) le confirieron una alta actividad en contra de una gran variedad -
de gusanos parésitos en animales domésticos y de laboratorio,

?

laR=@-5 -
: 5 (6) Fenilsulfinil -~ 2 - bencimidazol

: i carbamato de metilo

R HQ bR=@ S~
\>.N -C-OCH 5 (6) ~ Fenil sulfenil = 2 - bencimidazol

- 3 carbamato de metilo
| 1TcR=@ -S=
H . o e

5 (6)~ Fenil sulfonil - 2 - bencimidazol
carbamato de metilo,



56

Entre los datos bioldgicos rea11zados reportaron que; para el compues
to 1a, que fue el més acttvo, se obtuvieron los siguientes resultados:
Administrados en dosis Unicas orales a ovejas en rangos de 0.3 - 15 mg/kg
en controles ., Unadosisde 5 mg/kg, did una eficiencia mayor al
95% en contra de parésitos del género Haemonchus, Ostertagia, Trichos-
trongylus, Bunostomum, Capillaria, Gooperia, Nematodirus, Moniezia,
Chabertia, Oesophagostomum vy Dictyocaulus. Un espectro similar de acti
vidad fue observado en ganado tratado con 1,25 - 2.5 mg/kg. En caballos
una dosis de 1.1 mg/kg fue efectiva para remover Strongylus vulgaris,
Strongylus edentatus y Oxyuris equi, FEliminaciones consistentes de Parasca
ris equorum se obtienen con 10 mg /kg. En puerco, una dosis de 3 mg/ kg,
administradas en alimentos fueron efectivas para remover Ascaris suum,
Oesophagostomum dentatum y Metastrongylus sp., No se observaron signos
de toxicidad en ninguna de las espec1es probadas a dosis 5 veces mayores gue
la dbsis efectiva.

Estudios preliminares de toxicidad, indicaron que la LDgq fue de alride
dor de 1600 mg / kg en sabuesos y sobre 6400 mg/ kg en ratas y ratones.

El compuesto 1 a mostrd un gran efecte contra Nematospiroides 'dubius
Yy Hymenolepis nana en varias especies animales,

Es interesante seﬁalar‘ la actividad antihelmintica de una serie de imida '
zo E4 5~ Fj quinolin -~ @ - oles, investigados en 1978 por Alalmo R. J.
et. al. ( Norwich - Eaton F’har‘m - Diu., ) (28)

H,C J\)\OHH

3 .
Furadazol

De seis compuestos preparados, todos presentaron actividad contra
gusahos planos, Hymenolepis nana. De éstos, el més activo fue el furada-
zol, Este compuesto fue altamente activo contra Taenia pisiformisy T.

., crassiceps en perros y, especies Moniezia en oveja.

Finalmente ,’'es de subrayar la importancia que ha significado el estudio -
del mebendazol por sus excelentes propiedades antihelminticas, mismas que
se reflejan en el gran nimero de trabajos (@aproximadamente 100) enel -
Chemical Abstracts en los (Ultimos diez afios,
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4.1

Discusién sobre el mecanisrmo de accidn.
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Para el desarrollo de este punto, hemos to'mado al mebendazol como
compuesto representativo de los bencimidazoles; debido a que es el anti-
helmintico de mayor espectro en esta area.

En términos generales, los agentes quimicterapéuticos ejercen su ac—
cibn por interferencia con mecanismos bioquimicos o fisiolégicos esencia—
les para la integridad funcional o la reproduccidn del organismo invasor,
Muchos de estos compuesltos son capaces de alterar un gran ndmero de
sistemas enzimaticos o respuestas fisiolégic‘as, razdn por la cual, es ne-
cesario realizar un andlisis critico v cuidadoso sobre los efectos observa
dos al administrar un fAirmaco. Con respecto a este Gltimo punto, las
investigaciones actuales, han dirigido su atencidn hacia el establecimien-
to de los criterios necesarios que conduzcan a dar una explicacidn racio—
nal sobre el mecanismo de accidn de los fArmacos, incluyendo la interro=-
gante que explique la (s) causa (s8) primaria (8) de un cambio bioguinico
observade y no el resultado de un dafio funcional producido por un agente
terapéutico.

Aunque relativamente pocas investigaciones se han realizado sobre el
-modo de accidn de los antihelminticos (1), estos estudios han proporciona
do informacidn relacionada con los diferentes tipos de interrelaciones en
tre la accibén quimeoterapéutica y sus efectos bioquimicos y fisioldgicos,
asf como algunas diferencias bioguimicas entre el pardsito y el huésped.
Estudios que, por otra parte, han contribuido al desarrollo de la biogquimi
ca de los helmintos asi como a la bioquimica y fisiologia comparativa, -
Investigaciones que, en orden cronoldgico, se discuten a continuacién

Van den Bossche (2) y De Nollin Sonja et, al (3) de los laboratorios
Janssen, reportaron los efectos bioquimicos del mebendazol. El prime-
ro encontrd que este farmaco inhibe el aprovechamiento de la glucosa
anaerobia por Ascaris suum y Syphacia muris en pruebas "in vitro" a
concentraciones més bajas que aquellas que afectan la motilidad de cual~
quier organismo. La inhibicién del aprovechamiento de glucosa también
se observd "in vivo" en pavos infectados con S, trachea. Tanto en las
prucbas "in vitro'" como "in vivo", la inhibicidén del aprovechamiento de
la glucosa inducida por el mebendazol, fue asociada con la disminucién
de glucdgeno endégeno de Ascaris v Syphacia. Ademés, la exposicidn
de A. suum a concentraciones del mebendazol que inhiben el aprovecha-—
miento de ta glucosa, también producen una disminucién de la concentra—
cibén de ATP de la pared corporal, [El efecto del fArmaco sobre el apro-
vechamiento de la glucosa no se debid a la inhibicidn de la fosforilacidn
de la glucosa, a una fosforilasa o al maleate mitocondrial que induce la
fosforilacidn,

El segundo autor, Sonja (3), también encontrd la inhibicién, aprove
chamiento y transporte de la glucosa en larvas de Trichinclla spiralis por
el mebendazol en pruchas "in vitro™.e "in vivo" en ralas infectadas, Sus




estudios bioquimicos y de microscopio electrbnico, indicaron que el mebenda
zol incrementd el agotarmiento de glucdgeno en esta larva, La pérdida - de”
glucbgeno del misculo del helminto, records al observado en el misculo -
del Ascaris lumbricoides (3). También observé, que el fArmaco no afectd
el aprovechamiento, transporte y utilizacién de la glucosa por las ratas

tanto infectadas como no infectadas.

En 1975, Leonard A, et, al,, (4) realizaron pruebas de mutagenicidad en
células de rata con el mebendazol, pruebas citolégicas que no detectaron da
fios en los cromosomas estudiados.

Al siguiente afio, Korolkovas, A y Tamashiro Koshim (8), proponen un
mecanismo de accidn, por transferencia de carga, de algunos agentes anti-
helminticos. Calculos de orbitales moleculares, usando la téenica W, in-
dicaron que el tiabendazol, la niclosamida, la ditiazanina y la quinaprimina,
son . doradores ae electrones los cuales, podrian formar un complejo
de transferencia de carga con las macromoléculas del pardsito. El mebenda
zol, el pirivinio, fenamidina, diminazeno y la estilbamidina, fueron buenos
aceptores de electrones, estos compuestos podrian formar complejos de trans
ferencia de carga conel par citosina — guanidina en el DNA, -

Por otro lado, W,E .G, Meuldermans et. al (6) (Janssen Pharm.), publl
caron el metabohsmo "in vitro! del mebendazol en fracciones de higado de.
puer*co, rata y perro. Al incubar el fArmaco con fr‘accmnes m1cr~osoma1es,

sé observd que el metabolismo procede muy lentamente. Los metabolitos se
extr*aJer-on, purificaron e 1dent1f1car~on el principal metabollto fue:

@’C@;VNN\J—C -OCH,

Las fracciones microsomales de las tres especies probadas, tuvieron -
reductasas capaces de reducir la cetona del mebendazol,

Otro de los metabolitos encontrados Unicamente en la fraccidn microso-

mal de cerdo fue: Q
. C
SRewt

Metabolito encontirade en un 5% después de 4 hs. (]nh1b1do por SKFE-525 A)
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En el mismo afio, Cornish y Bryant (7) reportaron algunos cambios en
la energla del metabolismo en Fasciola hepdtica mantenida "in vitro" de-
bido, entre otros, al mebendazol., La adicidn de rafoxanida, nitros-cana
to o mebendazol a Fasciona hepética mantenida en una simple solucién salina

~ T__OH cl | B
OO Do

Rafoxanida ’ Nitroscanato

no alterd el aprovechamiento de glucosa o la movilizacién de glucdgeno.
L.a rafoxahida y el nitroscanato disminuyeron los niveles de ATP e incre~
mentaron las de AMP, El comportamiento del mebendazol fue similar a
1a rafoxanida, pero disminuyd éste dltimo el total de nucledtidos de la ade-
nina.

Boczoh K (8), aisld mitocondrias de misculo de larvas de T. spiralis
gue poseen rasgos caracteristicos fisiolégicos de las mitocondrias de ma-
miferos. La actividad especifica de la succinato dehidrogenasa en fraccio
‘nes citopldsmicas en corazdnde rata y en larva de T, _spiralis, ascendieron
a solo un 2% de la actividad del total del homogenizado, indicando esto, que
la actividad enzimética estd . " confinada a 1a fraccién microso-
mal de ambos tejidos, El mebendazol y el levamisol gon inhibidores no
competitivos de esta enzima (se dan los valores de Ki ), Proporen que, 1a
relacién de Ki en mitocondrias de corazdn de rata/Ki en Trichipella puede

" servir como indice terapéutico.

I.L. Resins (9) publica la permeabilidad del mebendazol en membra-
nas de quistes secundarios de Echinococcus granulosus en ratas, este autor
reporta que el fAirmaco atraviesa ficilmente la pared del quiste por una -
probable difusién simple.

Este estudio es de gran importancia ya que por un lado esta infeccidn
se presenta en México y por el otro, se ha encontrado que el mebendazol es
altamente efectiv: en el tratamiento experimental de Echinococcus granulos
secundarios en ritones (10, 11), vy que, su penetracidn en la masa del quis-
te hidatidico puede jugar un papel definitivo (12) .

C. Bryant y R. A, Cornish (8), continuando sus investigaciones cn este
campo de la quimioterapia, emiten en este aio otra publicacidén, en la que



sefialan a los nuclebtidos de la adenina como indicadores de la eficiencia
autihelmintica.  Incubando Monezia expansa, el mebendazol disminuyd

la concentracién de ATP en 80 minutes. La concentracibn total de nu-
cledtidos fue también significativamente disminufda. EIl cambendazol -
ejercid efectos similares pero menos pronunciados que el mebendazol,

La Fasciola hepética respondid de la misma forma frente al mebendazol
en pruebas "in vitro", aunque se requirieron de un tiempo mayor de 36 hs.
La rifoxanida, menos soluble, y el nitroscanato, también disminuyeron

las concentraciones de ATP en tiempos mucho més cortos, pero no tuvie- )
ron efectos significativos sobre las concentraciones totales de nucleétidos.,

Estudios sobre el efecto de estos agentes en oveja, revelaron gque el
mebendazol y el cambendazol son efectivos contra gusanos planos y disminu
yeron los niveles de ATP en Monezia, siendo los nucledtidos de la adenina”
buehos indicadores de la eficiencia antihelmintica.

Al afo siguiente, estos mismos autores (14), reportan cambios meta—
bblicos en algunos helmintos en ovejas tratadas con mebendazol. Los
pardsitos Moniezia expausa, Haemonchus contortus y Fasciona hepética
fueron removidos de ovejas, con suspensicnes laxantes de mebendazol  a
i0y 100 mg/kg, mostrando una disminucidn en la energia de su metabo—
lismo, M. expausa y H. contortus, mostraron una disminucién en los -
nuclebtidos totales, niveles de ATP y en las relaciones de ATP/ADP, La
concentracidn total de nucleétidos y la relacién ATP/ADP, se incrementd
18 hs después del tratamiento, pero después de 30 hs se disminuyd signifi-
cantemente,

En el transcurso de 1977 — 78, aparecen en las fuentes primarias de
informacién, varios trabajos relacionados con algunos cambios bioquimicos
y fisiolégicos en los pardsitos provocados por agentes antinelminticos,

Por ejemplo, M,S. Krikunov (15) et. al., sefalaron que al administrar
mebendazol y levamisol a ratas infectadas con Alneococcus, produjo un gran

O

‘nlmero de quistes no viables, los quistes viables no tuvieron excolex y
cutfeula, presentando adermis desordenes en la membrana parenquimal,

A Verheyen y colaboradores (16), realizaron exploraéiones con microsco-
pio electrbénico, en Cysticercus fasciolaris (Taenia taeniacformis), des—
pués de la administracidn de mebendazol en ratones infectados., En sus
estudios, reportaron cambios topogrificos en el cisticerco maduroe después
de la administracién de 250 ppm de mebendazol en ratas infectadas., Los
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cambios indujeron la gradual desaparicién de las microtriquias y una pro-
gresiva degeneracién del tegumento, dando como resultado, una superificie
irregular con estructuras agrietadas, con hoyos y tipo criteres. Al final,
el cisticerco necrotizado perdid su tegumento completamente y fue cubierto
completamente por células adhesivas del huésped.,

También M, Laprasy P, Delatour (17), estudiaron las propiedades
antimitéticas de algunos antihelminticos embiotdxicos y teratdgenos deriva
dos del bencimidazol. El parbendazol, cambendazol y mebendazol pr*eserT
taron actividad antimitética y antitumor en varios experimentos "in vivo"
e "in vitro", El mebendazol fue el que presentd la mejor relacibn de activi
dad / tolerancia. ’ -

Finalmente, en 1980, Laclette y colaboradores (18), reportaron la inhibi
cibn de la polimerizacién de las tubulinas, Evidencias ultramicroscépicas -
y turbidimétricas mostraron un efecto inhibitorio del mebendazol sobre la
polimerizacién de tubulina en pruebas "in vitro'. Ademds, los experimen
tos realizados, mostraron qué este sitio de unidn, es el mismo para la -
colchicina, aunque no presenten analogfas estructurales ambos compuestos.,
Por otro lado, C. M. Ireland y colaboradores (19), publicaron la interac-
¢ibn de carbarmatos del bencimidazol con proteinas microtubulares en ma-
miferos, Derivados del bencimidazol (mebendazol, parbendazol, fenbenda—
zol, cambendazol, tiabendazol), inhibieron "in vitro" tanto 1a velocidad y
los alcances de la unidn microtubular de la protefna microtubular del cere-

_bro de oveja. También se encontrd cierta correlacidn entre la actividad
antimicrotubular y la actividad antihelmintica. La falta-de una absoluta -
correlacidn, pudo deberse parcialmente a factores metabdlicos o farmaco-
dindmicos, pero también puede deberse a diferencias entre tubulinas de
helmintos y mamiferos, proponiendo que, éstas se pueden encontrar proba—
blemente alrededor del sitio de unién de la colchicina, lo que podria signifi
car el punto apropiado para la quimioterapia especifica contra helmintos vy
otros cucariotes.
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5, Parte Quimica

5.1 Generalidades

El sistema de anillos en el cual un anillo bencénico est& fusionado en
las posiciones 4,5~ del imidazol se le 1lama bencimidazol :

-4 3
5

2
6 N
7 H

Cuando estos compuestos contienen un hidrégeno en posicidn =1, pre-
sentan dos formas tautoméricas; las cuales son inseparables, razdén por -

H

la cual, cuando existen sustituyentes en el anillo bencénico, se indican de
la siguiente forma: '

-

Ejeﬁ:
' . R |
N

Ny = a
jN.> /

H

5 (6) - R - bencimidazol

La sustitucid:: del Hidrdgeno en posicidn - 1, por cualquier grupo, eli-
mina 1a posibilidad de tautomerismo, definiéndose una sola estructura posi-
ble, )

o4



5.2.1 Propiedades Generales: - Puntos de ebullicidn, puntos de fu-
sidn y grado de asociacibn, ‘ :

l.as porpiedades fundamentales de los bencimidazoles, tales.como sus
puntos de fusidn y ebuliicién caracteristicos, el grado de asociacién, sy -
naturaleza avufotérica y compotarmiento tautomérico, son muy parecidos a '
la de los simples bencimidazoles. Estos compuestos tienen altos puntos de
fusidn y ebullicién, el compuesto padre, funde a 170°C. " Son solubles en
disolventes polares y ligeramente en disolventes no polares, Si contienen
hidrdgenos en posicibén -1, estédn muy asociados en disolventes no polares,
La sustitucidn de este hidrdgeno, disminuye marcadamente sus puntos de
fusidn y ebulliciédn y, los bencimidazoles N -sustituidos prdcticamente no
estsh asociados. '

5.2.2 Carécter Pseudodcido:

El cardcter pseudodacidico del bencimidazol asf como el de muchos de
sus derivados, se refleja en su habilidad para formar sales con metales,~
Entre las méas importantes, esta la sal de plata, la cual es ligeramente solu
ble en agua, la que se forma por tratamiento de una solucién de bencimidazol
en caliente con nitrato de plata (1,2). Este es un sblido cristalino que, se
disuelve ficilmente en 4cidos minerales diluidos o dcido acético. Precipita
dos ligeramente solubles, también se obtienen con soluciones amoniacales
de cobre, cobalto, cadmio y zinc. Engeneral, 2~ aril 6 2-alquil benci-
midazoles, son capaces de formar sales de plata, estos compuestos no dan
precipitados con los iones antes mencionados (2). La habilidad para reac-
cionar con un reactivo de Grignard para dar halogenuros de N-Magnesio ,
tarmbién refleja su naturaleza acidica (3). La elimimacidn del hidrégeno en
1, elimina sus propiedades pseudoacidicas.

Un ndmero de sales cristalinas (tales como litio, sodio, potasio y bario)
han sido preparadas por la adicién de la apropiada amida del metal a una solu
cién del bencimidazol en amonfaco 1{quido. Estas sales se hidrolizan con -
agua, regenerandose el correspondiente bencimidazol .

Grupos electronegativos, incrementan su naturaleza acidica, por ejem
plo los nitrobencimidazoles son acidos lo suficientemente fuertes para — -
disolverse en soluciones acuosas de carbonato de sodio o amoniaco acuoso
(5,6). .



GG

4.~ Fuerza bidsica y estructura electrdnica.

Los bencimidazoles son compuestos predominantemente basicos, te-
niendo la habilidad de formar sales cuando se ponen frente a dcidos, esta
propiedad resulta del par de electrones libres de uno de los mtr*ogenos del
imidazol y de su habilidad por deslocalizarse.

H

N
H

= \; :

El bencimidazol (pka = 5.5), es una base considerablemente més débil
que el imidazol (pka =7.0). Esta diferencia es una consecuencia entre los
anillos del imidazol y bencénico. La conjugacién incrementa el nimero de
contribuyentes, incrementindose su estabilidad quimica.,
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L.as estructuras D,' G, E muestran la conjugacién entre el imidazol y

el benceno, a las que se les atribuye la diferencia en la basicidad con respec
to al imidazol.

5.2.4 Espectroscopia.

Los bencimidazoles poseen un espectro de absorcibdn caracterfstico en
la regidén de U.V,, el cual puede emplearse para su identificacién (7-15).

Los espectros de; bencimidazol, 5,6 - dimetilbencimidazol en HC1 0.01N
'y NaOH 0,01 N se muestran a continuacidn.

Debe observarse que cada espectro presenta un ndmero de bandas en

solucién acida, las cuales se desplazan en una forma caracter{stica en un
medio alcalino,

, — HC1 0,01 N
: o 0.84 - NaOH 0.01 N
——HGC1 0,01 N . .
——= Na OH 0,01 N
0.6 | 0.6
Vl‘o 3
X ] :
0.4 ! i 0.4 A
- - 1
' : 0 -
1 . 2 L ::
: w i
0.2 : 0.2 - i
: !
G o

5500 2400 2600 2800 3000 % 5000 2400 2600 2800 3000
Longitud de onda

PO

Longitud de onda

Espectro de U. V. del bencimidazol Espectro de U.V. del 5,6~dimetil-

bencimidazol,

L.a diferencia entre la forma protonada y no protonada debe ser la res—
ponsable de su marcacdn desplazamiento en el espectro de absorcidén. Esta
observacién seapoya en el hecho de que cl espectro de U.V. de iones cuaterna
rios de bencimidazolio tales conw el i6n 1,3,5,6 - Tetrametilbencimidazolio,



no es dependiente del pH.‘ En este compuesto, no existe la posibiiida'd' de :
adicién del protdn., L L

H3C
H,C
C Hy

T , 2,5,6- Tetr'ametll bencm’udazoho

Por otro lado, estd reportado que el imidazol casi no absorbe en el
cercano ultravioleta, lo cual indica su alta estabilidad aromética. La -
absorcién en la regibn 207 -208 mam, se debe, de acuerdo a investigado-
res italianos (17), a la conversién de especies simétricas con una estructu
ra covalente a especies asimétricas y covalentes . :

H H

- La introduccidn de grupos alquilo en cualquier posicidn en el anillo -
del imidazol, causa pequefios desplazamientos batocrémicos de esta banda
de absorcién (17, 18, 20) mientras que en N y C - Arilimidazoles, nue--
vas bandas intensas aparecen en la regidn de 250 — 300 mm, caracterizando
la conjugacién de dos anillos aromé&ticos. Bandas de este tipo también es-
tdn presentes en el espectro de 2- arilbencimidazoles (16, 17, 39, 41).

es T
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Compuesto _A A max (1c;g £) Refer'.enc‘ia
Imidazol ‘ 207 -~ 208 (8.70) 17, 18
1- Fenilimidazol 205*:243; 266% . (8,79; 8.84; 3.27) 19
2- Fenilimidazol 271 (4.20) . 17
4 (5) Fenilimidazol 257 - (4.2). o 18
Bencimidazol 244;248;266*;572,-‘?7'9 (8.74;3.73; ' 17

3.69; 8.71;.8,78) :

*Infleccidn

e

£l espectro de absorcidn del bencimidazol es mucho més complejo., .Las
bandas de absorcién de longitud de onda més cortas (244-248 mum) se han -
asignado a transiciones eléctrbnicas localizadas en el anillo del imidazol, -~
mientras que las absorciones a mayores longitudes de onda se le asignana -
las bandas B del benceno desplazadas ( }‘_ rnax = 256 mu mY17, 19, 21 .)- En
el espectro del bencimidazol, asi{ como en los benzazoles, no hay bandas de
-absorcidn correspondientes a la interaccién entre el benceno condensado y -
otros anillos heterociclicos. La razbn de este fendmeno permanece todavia
obscura.,

Ejem. (42)
Gompuesto | A max (mu ) . log,, E max*

("Ng__@ | e BT
N J N :
O::%@ A 247 3.97
b

313 4,37

* En metanol



251 3,
300 1.
201 4.15
303 4.37

“ ,
243 3. 81

. 273 3.91
243 3.81
274 3.90
244 3.73

266 3.69

El espectro de | ,R, del imidazol (24, 25) y sus derivados (22, 28, 26,
27), se caracterizan por una serie de bandas de absorcitn intensas en las -
regiocnes de 760 - 880 em™1 (anillo imidazol), 1500 -~ 1620 (enlacesC=C y
C=N arométicos), y 2200 - 3600 (enlace NH asociado). El mayor inierés
se relaciona con la intensa absorcidn en la regidén de 2200 - 3600 cm ', la
cual se atribuye a la formacidn de puentes de hidrégeno intermoleculares del
tipo  N.....H=N (22, 23, 27, 28) 0 a la formacibn de la estructura NT-H,
Una absorcién simtlar se observa en el espectro de 1,R, del bencimidazol y
sus derivados 2 — sustituidos (29). Cuando el &tomo de  hidrSgeno del -
grupo NH es reemplazado por un metal (24), deuterio (25).0 un grupo acido (31)
o alquilo (80) esla sefal desaparece, como se esperaria.

La presencia de las bandas de absorcién en la regidén 2400 ~ 3200 el )
se atribuyen a los fuertes puentes de hidrégeno del tipo NH.....N, asociacidn
caracterfstica de roléculas del bencimidazol. |as bandas de absorcidn en
la regibn 1640 - 1450 em™1, se atribuyen a una combinacién de vibraciones
de los enlaces: ‘

o= cl y TC = N-  ("Stretching), mientras que las bandas
enla regibdn 760 - 785 cm™ 1, se deben a vibraciones de los cuatro grupos
adyacentes ZC=H enelanillo bencénico (K.J. Morgan, J. Ghem, -



Soc. 2343 (1961) J. O'Sullivan. Spectrochim Acta, 16°, 762 (1960) J.
16,7 )
A

80
60
40

20

80

60 }
40
20

80
60

40

20

n x : - a. ' “ 1

3500 3300 Sico 3900 2700 1700 iS00 1300 /100 Yoo Pop

Espectro de infrarrojo A) Trasmitancia (%) v) nimero de onda (cm_1)
1) 2-Nonilbencimidazol 2) Isobutilbencimidazol 3) 2~ bencilbencimida- |

zol.

l.os espectr‘os.de Raman (32, 24, 25, 33, 36, 37 38) y ftuorcscencia @4,
35) del imidazol y derivados del bencimidazol también han sido investigados,
Por ejemplo, el espectro del bencimidazol en acetona, (21) debido al inter—
cambio rdpido del protdn hay un plano efectivo de simetria, lo que lo clasifi-
ca coino un sistema AgBog;
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Constantes de acoplamiento y valores de Y para el bencimidazol

P Jas Jig=voa Ja=d13 T o R
(c/s) (/) (/%) (c/s)
(para) (orto) (orto) . t{_neta

Bencimidazol 0,7 7.1 8.2 1.4 2.52 2,30 2.7

El valor ¥ , corresponde al centro de simetrfa. La precisién estirma-
da es~ O.1 c/s. paralas consta ntes de acoplamiento y de T o.o1 para los
valores de 7 .
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6.8 Reacciones
5.8.+1 -Aromaticidad, Reduccibén, Oxidacibn.

El anillo del imidazol se caracteriza por su alta estabilidad con r‘especto ala
reduccién, El bencimidazol y sus N-alquilderivados al reducirse con éxido de plat_:_l_
no da 4,5,6,7 - Tetrahidrobencimidazoles, (1).

PO,

Naf’coﬁ 32 - bJ imidazol es hidrogenado con el mismo catalizador a 6, 7, 8,
~ 9 — Tetrahidronafto [ ,2-b ¥ imidazol, mientras que el fenantrof9, 10 - b_7
" imidazol es reducido al octahidroderivado (1).

'

. Bayer demostrd que el bencimidazol es hidrogenado en ‘4cido acbtico sobre
6xido de platino (2).

Ac
\ PtO, N

M )
b AcOH Ac

El anilio del imidazol es mas estable que el del benceno y naftaleno frente a
1a oxidacién, como lo muestra la reaccidn de.oxidacién del bencimidazol con -
permanganato de potasio, dicromato de potasio 4, 5, o con perdxido de hidrégeno
3, produciendo el 4cido imidazol ~ 4, 5 - dicarboxflico.

\>[O.7 HOCJ\

N HOZC

N”\foy ’@
/ OH



La oxidacién del bencimidazol con peréxido de plomo{7) es poco usual ,.
produciendo el A 2,2' - diisobencimidazolidero,

Dibxido de selenio oxida al 2 — metilbencimidazol a o-hidroxi acetanitida(8)

5.3,2 Sustitucibn Electrofflica

- Alquilaciones y reacciones relacionadas.

5.3.2.1 N = sustitucién;

. < El método cldsico para la preparacién de N — alquilimidazoles
" consiste en hacer reaccionar el compuesto heterociclico y el halogenuro de
alguilo, en un tubo sellado a 100 - 150°C  (Wallach, Wyss, Fischer, Pyman)

(9 - 11). Bajo estas condiciones, la reaccién ocurre en el nitrégeno tipo  pi-
ridina (Sg 2' (14, 16

- [:ll‘ *[Q_)(» w NC_’OH> ‘l

d Si el proceso se detiene en el estado en el cual el clorhidrato del deriva=-
do N-sustituido se ha formado, teoricamente este método serfa cuantitativo
para la monoalquilacidén (después de tratar la sal con la base). Sinembargo,

" cuando el imidazol es alquilado en medio neutra, se alcanzan rendimientos
méximos del 50% . Usando bencimidazol, por ejemplo, se ha demostrado —
experimentalmente que una gran parte del bencimidazol (aprox. 50%) no se
alquila debido a que forma el clorhidrato, el cual ya no se alquila( 16, 14 J,

+ R
R | '
> —— I + 1Y —
1 ' H S

H
H



- bencimidazol.,
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El uso de un exceso de imidazol dos moles por mol de R ~ X, no ha dado
buenos resultados,

Los resultados mé&s satisfactorios se obtienen cuando los imidazoles se
alquilan en medio basico; alcéxidos(17,1€) acetato de sodio(19), carbora
to de sodic{20), hidrurs de sodid21) etc. Esta reaccidn se ha realizado en
alcohol. menos frecuente en hidrocarburos(17, 28) agus{2d) dioxano,(24, 25)
y amontaco {quido(22, 26)

Para el caso del bencimidazol, para lograr buenos rendimientos, se han
establecido las cantidades iniciales del hologenuro de alguilo y de base(27).
El rendimiento méximo de 1 - alquil bencimidazol (76 ~ 83% para primarios
_ y 80 - 60% de alquil secundarios y bromuros de arilalquilo) puede lograrse por
‘el uso de dos moles de bromuro de alquﬂo y 1.5 moles de Alcali por mol de

i
i
i

Para la introduccidn de radicales arilalquilo en el grupe NH del bencimida
zol, se han empleado 1os cloruros de dimetil fenil aril alquil amonio(16,28,2®._
Esta reaccibn procede répidamente con rendimientos casi cuantitativos en so-
lucién acuosa de hidréxido de sodio,

t

Q | © NaOH
@:NNH + OcHN<eH), —— s
H | -

(CH

IR

CH,-2f

La alquilacién de 2 =~ amlbe ncimidazoles en medio alcalino, pr'ocedc con
dificultad debido a factores estéricos(i2, 18} En estos casos, es convenien-
te el empleo de sales de plata .

Como resultado de la formacibn de dos isémeros, la alquilacidn de imida-
zoles asimétricos asi como de derivados de bencimidazoles, procede de una
manera muy compleja. Este problema ha sido reexaminado a partir de datos
obtenidos de estudios cinéticos y espectr‘oscépicos(m, 19. Los datos obte-
nidos fueron inconsistentes, no sblo con los resultados anteriores, sino tam-
bién con los resultados de muchos nuevos cstudlos((Q 30 - e2} por lo que,
conclusiones finales, todavia son prematuras,
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Bencimidazoles (83, 34), bencimidazolonas (85) y bencinidazoltionas (36)
reaccionan con formaldehido y aminas secundarias, formando N-amino men-
til derivados, :

La reaccidn de derivados del bencimidazol con éxido de etileno dando
N - (5 - hidroxietilbencimidazoles se ha estudiado con detalle (37, 39) ,

Imidazol, bencimidazol vy sus derivados sustituidos, se alquilanen el
grupo HN por una gran variedad de compuestos insaturados; ejem; acetileno
(40, 41), acrilonitrilo (54, 82, 42), derivados del &cido acrilico (48, 44) vy
acetato de vinilo(45).

En medio alcalino (63) y neutro (46, 47) el 2 - amino bencimidazol se
alquila en el nitrdgeno del anillo,

Los cloruros de Acidos sulfénicos aromati cos.facilmente acilan al imida~—
zol y bencimidazol en el grupo NH en presencia de agentes bésicos suaves
(carbonato de potasio, acetato de sodio (48, 49) ).

2 = Mercapto vy 2 = hidroxi derivados del imidazol y bencimidazol sbn aci
lados con anhidridos de 4cido vy cloruros, en los &tomos de nitrégeno (50-52),
2 - aminobencimidazoles son acilados en el grupo amino exociclico (46).

La silacién en el imidazol, bencimidazol y otros compuestos. heterocicli-
cos con un &tomo de nitrdgeno tipo pirrol (NH), ocurre con dimetildisilazano
con formacifn de N - trimetilsilil derivados (55), 1os cuales son muy reactivos.
Estos compuestos son acilados con cloruros de &cidos con rendimientos casi
cuantitativos alin a 0°C.

u—ﬁ (CHLSINHSICH,),
)
H

N
SieH,

RCOC! N | J
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5.8.2.,2 Sustitucidn en el anillo bencénico e imidazdlico,

Muy poca atencidn se le ha dado a las reacciones de sustitucibn electro—
fllica en estos compuestos. [En general, se ha observado que el electrbfilo
ataca preferentemente la posicidn 5 en el bencimidazol., Cuando tiene sustitu
yentes fuertemente activantes (ejem. amino, hidroxi), en posicién 5, el se- -
gundo sustituyente entra en la posicién 4 (58), Por otro lado, cuando el sustitu
yente en 5 es atractor de electrones, orienta a la posicién 4 asf como a la 6 -
(59). Si el sustituyente en 5 no influye en el curso de la’'siguiente sustitucidn
(ejem,. metilo (66), metloxi (§7) ), el segundo sustituyente entra en la posicidn
6. Algunos aspectos de estos efectos directivos los ha presentado racionali
zados desde el punto de vista tedrico Browny Heffernan-(60), estudio que se
publicd en 1956 y que, requiere de su actualizacién N complementacmn de -
acuerdo a los avances en esta &rea.

«
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) cuando se tienen heLer*omclos corno sustltuyent.es 1a sustltucuSn pr'ocede
r‘é en el anillo més reactivo, ; -

&7

@EM“ NN 89' ON@A}

‘- - '. (68)
@f:)\}CH:CH [y Belecl, -
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5,4 Métodos de preparacién de bencimidazol de interds en el campo
de los antihelminticos.

Uno de los métodos principales para la preparacidén de bencimidazoles es
la condensacién de o ~ arilendiaminas con Acidos carboxilicos y sus derivados.
Se han realizado intentos con el propésito de encontrar nuevas rutas para la
preparacién de bencimidazoles, tales como la descomposicién térmica de -
1,5 = diariltetrazoles y 1,2,4 — oxadiazol - 5 - onas (1-6), ola transposi
cién de N- aril - N - hidroxiamidinas (6), métodos que han tenido poca impor
tancia desde el punto de vista preparativo. .

Al mismo tiempo, la sintesis cldsica de o - arilendiaminas ha sido signi-
ficativamente modificado. El método que emplea o ~ nitroanilinas se ha de-
sarrollado de manera que la reduccién y ciclizacidn se realiza en un sblo pa—

" s0 (7= 9). El método de Phillips para la sintesis de 2 - aril bencimidazoles

también ha sido mejorado (10,11,12), y muchas nuevas modificaciones se han
introducido en la reaccidn de o - ariléndiaminas con aldehidos (18 —~ 16).

5.4.1 Sintesis de bencimidazoles sin sustituyentes su posicién 2

La formacién de bencimidazoles a partir de o ~ fenilendiamina y &cido
férmico procede con mucha facilidad; condiciones cercanas a las fisioldgicas,
durante cinco dfas, producen bencimidazol con un rendimiento del 83% (17).

- A 100 = 110°C, el tiempo requerido para lograr este rendimiento, se reduce
a2 hs, Varios bencimidazoles sustitufdos en el anillo bencénico (alquilo, -

halégeno, hidroxi, alcoxi, amino, nitro etc.), pueden obtenerse por medio de
esta reaccidn. .

" _NO, | R N
+ HCOH ———> R b
-@NHZ 2 @:>
H .

Varios trabajos se han realizado en relacidn con la vitamina Bios muchos
de los cuales han estado enfocados hacia la preparacién.del 5,6 — Dimetil -
bencimidazol (7, 18- 23), asf como el N - glucosilbencimidazol (24, 25 ~ 29),
ponie’r\dole particular atencidn al 5,6 - dicloro y 5,6 — dimetil - 1 - glucosil
bencimidazol en vista de su alta actividad fisiolégica Los 1 - glucosil :ben
cimidazoles se han sintetizado partiendo de la correspondiente o — nitroanili—
na y el bronwro de glucosilo acetilado.
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Un gran nGmero de N = arilbencimidazoles se han obtenfdo a par*tw de -
derivados de o - aminodifenilamina y &cido férmico.

5.,4.2 2 - Alquil (arilalquil) bencimidazoles,

La reaccién de o ~ fenitendiamina y sus 4 -~ metil, cloro, amino y alcoxi
derivados con un gran ndmero de &cidos aliféticos y arométicos en presencia
de &cido clorhfdrico, ha sido ampliamente investigada (10).

El rendimiento de los bencimidazoles 2 ~ sustituldos depende de la - natura
leza de la diamina, del dcido carboxilico y de la concentracidn de &cido clor=
hidrico. Por ejemplo, es posible obtener 2 - bencil y 2 ~ 16 - fenetil benci—-
midazoles en rendimientos del 88 — 99 %.. ]

Muchos 2 ~ bencilbencimidazoles se han sintetizado de acuerdo al siguien
te esquerma (30~ &= 7,
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‘;R NH,
NH

A

AR T
NHZ H N R\ . R

— A . . R“
. —_— N
NH, - Fo /C{nﬁ | ﬁH@

[ .

v Donde R'==H, = CH,CHy N (Et),, = CONHp 3 R" ==H, = Cl, =CHg ,
RO~ R'" =~ H, - NOy. Varios de estos compuestos tienen propiedades -

f" analgésicas o relajantes de misculo, '

£ ] '

- 5.4.3 Bencimidazoles con grupos arilo o heterociclos en posicién dos.,

Existen varios métodos para la preparacién de los bencimidazoles dos
i sustituidos. Una de las sintesis de mayor importancia préctica involucra la
e interaccién de la orto fenilendiamina con &cidos carboxf{licos arométicos y sus
derivados (84, 385). En general, la reaccién tipo Phillips (36) es una de las
, més comlnes para &cidos carboxilicos alifdticos, donde se emplea como cata
o lizador &cido clorhfdrico. Sin embargo, esta reaccién procede con relativa
dificultad con dcidos carboxflicos arométicos (87), requiriéndo en éste (ltimo
el uso de Acido polifosférico para el logro de condiciones més suaves y con
~ rendimientos superiores al 80% (38, 39).
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NH '
2 HC!25
e "0 5 (-0

2 40Mm _
9585

Ac.Polifosror cg]\
j00°C, 15 MIN

De acuerdo a este mismo principio, se ha reportado la preparacién de
bencimidazoles 2 — sustituidos con heterociclos. Por ejemplo con p1r‘1d1na
* (40) y con anillos moronucleares conteniendo Ny S (41, 42) .

NH,

250%C '
NH2 2 3h. H
64°%

En 1973, se reportd la condensacién de la orto fenilendiamina con varios
&cidos carboxilicos tanto alifdticos (44) como arométicos (45), en -
presencia de resinas de intercambio catibnico. (KU -2 ). Este método es
interesante por el . tipo de catalizador, las condiciones de reaccidn y los
rendimientos obtenidos (85 — 95%).

NH,
] HOC-R Resina KU~ 2 /N\>_
NH 2 R
2

Tolueno o Xileno
3 hs reflujo I_l_|

A\’

R = alifitico, aromético, heterociclo.



La formacibn de bericimidazoles por interaccién de o - fenilendiamina y
un &cido carboxilico, un anhidrido de acido, un éster o una amida, parecen
involucrar el mismo mecanismo con la formacidn de una o — feniléndiamina
monoacilada como compuesto intermediario, .

N

~C— N o
) NHZ

El comportamiento de monoacetﬂ'y diacetil o - fenilendiamina, al calen
tarse con disolventes anhidros como xileno o cumeno, apoya la idea anteri57_‘
ya que el primer compuesto prod&ce el 2 - metilimidazol mientras que el
segundo se mantiene inalterado. :

A partir del compueste monoacilado, dos alternativas pueden plantear—
. se para ciclizacién;

(N > N
. NHZO _ Esquema A

_O
@)
T \

NH

Esquema B ) |
. H
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El esquema B se ha sefialado como el correcto (46),ya que, la orto
amino - N — metil acetanilida se mantiene inalterada, mientras que la N = metil -

N' - acetil - o = fenilendiamina se transforma cuantitativamente en 1,2 - dimetil
bencimidazol, cuando se ponen en condiciones de ciclizacién.

CH,

CH |
Z ‘ N \ C— 3 Xileno ‘ g
. N H O —&——9 no hay reaccidn

CH :
NH :

@ (g _ Xllenov | \>—CH
N—“—cH, . & NN B
W CH,

Una de las principales variantes a esta reaccién, consiste en modificar la
. reactividad del compuesto carboxilico a derivados més reactivos; esteres(34,
© 88), nitrilos (47, 48), imidatos (49 - 51).

NH cl _NH,
+ N“C R —_ @ HN:&——R
NH2 e NH‘2 |

R
+ - _ . A ~c—
HC S o Q
NFC S II}I—HNHZ



89

Por otro lado, una de las alternativas més irmportantes para la prepara-
cidn de bencimidazoles dos sustituidos con sistemas aromaticos, correspon-
de a la reaccién de la O - fenilendiamina con aldemdos en cantidades - -
equirmoleculares (34).

zzmmn [:INQCwZ'LmHo NCH-@

NH, NCH &

01

[O]

Aparentemente, esta ruta del "aldehido™ para la preparacidn de bencimida -
zoles, es una de las mds importantes para la sintesis de compuestos con gru
pos heterociclicos en la posicién 2, (34, 35) .

NHZ H ('i_R Agente Oxidante
NH,

S DR

R = alquil, aril, arilalquil, heterociclo
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Las principales variantes gue se han realizado en este método, han de—

pendido fundamentalmente del agente oxidante empleado.

NH, &N O, -
1Y —2s N /N .
OHC N0 5Mim. " (52,53)
NH 170°C .
L 90%
NH ' ++
X monc ) 2820 OONL
NH, OHC N H, S N/ (52)
| ' | HO
NH  HO Cl éymo E:Ij>~li:Fa
g
- 5 m
Ny, oeiAcl
857%

E;:[ ", éHCJC?Fx ; ?ﬂ?zh (:Ii>‘£;&@)

30-807,
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Una investigacién reéiente, (85) reporta modificaciones que evitan tanto
la oxidacién de las materias primas asi como del intermediario formado (en
este caso el furilideno), Dicha modificacién consiste, en poner el aldehido
en forma de producto de adicién bisulfitica durante la adicién, y oxidar lenta
mente a reflujo con el oxigeno del aire, -

NH?. H EI\C— / \ Reflujo 4 hs . \>®
NHZ /. .Diqxano N '
08 ~ H

v

5,4,4 2- Aminobencimidazoles
La importancia de estos derivados del bencimidazol estd representada
- por el parbendazol y el mebendazol, compuestos de gran interés en el campo
de los antihelminticos.
Entre 1os principales métodos para su preparacidn, se encuentra la -

reaccién entre la O - fenilendiamina con bromuro de ciandgeno (56), o con
cianamida (57, £8).

NH -

d 2 . \

N —— NH
. NH, Br—CN —— J\f 2

NH HCI
? NC-NM,——> N NH,
NH, 50% 100°

i h
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Los bencimidazoles de mayor interés por sus propiedades antinelminticas
contienen en posicién 2 un carbamato de metilo, compuestos que plantean,
entre otros, las siguientes alternativas para su preparacidn:

| ) |
P,
M-NH,  CI-C-OCH, WR\@MHE OCH,

NH,
NH,

NH, NG

NH, g1g”

CNH COCH —_—

0

1.5 h ’
HC I

pH=4 ,
H

ko Hel R Q
NC-NH OCHBW \>_NH

i
'~

L

Debido a las caracteristicas de estos métodos; procesos sencillos y altos
rendimientos, se han empleado para la preparacién de varios antihelminticos,
encontréndose entre éstos, el de mayor espectro (considerando a todos los
antihelminticos); el mebendazol.,

(59)

(60,61

OCH

©2)

N}—NH- OCH,

Finalmente, cabe conclulr esta parte de sintesis, mencionando brevemen-
te otros dos métodos para la preparacién de bencimidazoles; a) A partir de
O - nitroarilaminas y O - dinitroarenos b) A partir de O - (N - Acilamino y
Aroilamino) arilaminas y Nitrobencenos, El primer método, ha tenido un -
particular interés comercial en la preparacién de bcnc1mldazolc¢ en fase ga-

seosa, y el segundo en la
dialguilamino,

preparacién de bencimidazoles con sustituyentes
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N HC NH NaHSOg @N\ CO
- @ HCON?H 1he 150°C [\)

) T
| H - (@4)
~Q |
o ‘C O N Nap SO~ . . Q H
—  iprCON l/\1=‘\
N O H2§Q4 acuoso . A\ \/8
reflujo v
— ' H
\ ”' @NHZ A1203./ Cu 'CGS)
NO; e i‘ H'i )
P 1/
- @ be HO /eSO @\@
L h Hz | {?]1 |
L - H
b1
T HO (67)
i R
': @N C- CH NCR )2 HC1 acuoso ‘:’N{>-CHZ NC R )

- L

. . (©9)
- @ 2) HGC acuoso / \
NO, H
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6 — Esquema general para la preparacidn de
los compuestos en estudio,



8.1 Obtencibn del 2= (2 = 'Fﬁ-trf\ﬁr)ibén&midazol (1) y sus derivados;
2 = (56 = Bromo~2 - furil) bcnctmldazol (II) y 2 = (8 = Nitro ~ 2 - furil benci-
midazol) 111 .

@NHZ HO‘E‘ B\ Dioxano N ©:2\>—@
NHZ ..OSSI 4 hs. .
M

1) Bry/Dloxano T.A.

. — 2) Piridifa / A
AcOH / NaNO
GRS (L e
2 Reflujo 4 hs |

o | H

an

. 6,2 Preparacién de; 2 ~ (2 = CGlorofenil) bencimidazol (IV) yea- (2 - hi
droxifenil) bencimidazol (V).

NH, X

- i Brico
\ Ac, polifosf
QU Thog )y e,
' N H o . 15 min 100 - 120°C
' N A
X =~ Cl (V)

}Ll X = = OF (V)

2



6.3 Preparacién de: 2 ~[ F* - (2 - furil) vinil. ] bencimidazol (VIy., -

N HZ _CHg COOH 5
+
@[NH HCl 4 N @CH OHC(O
2 reflujo 30 min,

4 -5 hs reflujo

HgBOg catalizador

@?—CH:CI-H@ oD
i . o

H

6.4 Obtencibn de; 2 - (3 - Indolil) bencimidazol (VII)

o ~ CHo .
- ‘ : HN
@ Vilsmeyer m + e @
v o
N o
' 1) Cu (GHg - CO2), » 2 hs

reflujo

2) HyS

& ‘ A\ =
N N’ vIn
H .

|
H
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6.5 Preparacibén de; 5 - Cloro - 2 - indolil carbamano de metilo (VIII):
+ O~C

tm: NH.?_ 1) NaNOg,I'HCl N=N .CHCOOET Base
- ‘/ _(-J_—-:E’E_—; - C C H3 ——-——% Tf

) Ci 2) Na HCOg C ‘

- ' ' H
. OC | R-N=C~COEt

" _N=N-C-CO,Et S .

) 2
e S G
s Cl 3 .

Cl
(6.5.1)

]

E‘,fa

t
[ -
[

Aig. polifosfér*ico CI \ NHg NH»
Y A O Et Mraife -NH NH

E 6.5.2) | (6.5.9)

: - C‘ \ Y] 4+ - | . CI\ .
'ﬁf"‘—"—"“"> C—N:N:N Ql".f_t}_‘is_. A\ N:C:O
“10-12°0 N N

Moo, mNH -C-OCH,

VI



7 - Parte experimental
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7.1 Materiales

Los espectros de Ultravioleta (UV) fueron dcter'mmados en un espectro- '
fotémetro UVv-Visible Perkin-Elmer rnodelo 202,

l.os espectros Infrarrojo (I.R), se realizaron en un espectrofotémetr*o‘
Perkin - Elmer 337, en pastilla de KBr ya que todos los compuestos fueron
sblidos. La referencia fue aire,

Los espectros de resonancia magnética nuclear (FU\/\N)1 Hy se determina
ron en Espectrdmetros Varian EM - 860 y EM~390 en DMSO, usando el -
tetrametilsilano (TMS) como referencia interna. El desplazamiento quimi-

co estd expresado en partes por milldén (ppm) utilizando el pardmetro J .

{as sefales, de acuerdo a su forma, se denotan con las siguientes letras:
S, Singulete; d, doblete; t, triplete; c, cuarteto; g, quintuplete; dd, doblete
de dobletes; m, multiplete, :

L.os puntos de fusién se determinarcon en un aparato de Fisher - Johns Y
estan sin corregir, )

Para el control de las reacciones, se usd cromatograffa en placa fina
usando sflice Merck — GF o054 Los reveladores empleados fueron yodo y
luz ultravioleta.,

7.2  Métodos

Preparacién de 2 - (2 - furil) bencimidazol (1)

Técnica A - (1) (2) Se disuelven 0,1 moles de O — fenilendiamina en =
50 ml de dioxano, a esta solucién se agregan con agitacién, 0,12 moles del
producto de adicibn bisulfitica del furfural, previamente disueltos en 30 ml de
dioxano, Esta mezcla se puso a reflujo durante 4 hs, Se Filtrd en calien-
te, se concentrd en rotavapor, se enfrif y el precipitado formado se recrista
1izd de etanol / HyO

Técnica B - Adaptacidn a la técnica de \VWeidenhagen (3) y Pozharskii (4)
0.2 moles de Q - fenilendiamina se disuelven en 500 ml de metanol, Por -
separado, se disuelven C.4 rmoles de acetato de cobre en un litro de agua. E_s_
tas dos soluciones se mezclan., A esta mezcla, se le adicionan 0.2 moles de
furfural proviamente disuelto en metanol., [a mezcla se hierve por 3 horas
¥ se deja reposar una noche. Se obtiene un precipitado (complejo con cobre),
el cual, se Filtra y se lava con 206 ml de Metarol / agua al 50%, Este preci-
pitado se suspende en 1 Lt de etanol al 65% y se le hace pasar una corriente de
Acido sulfhidrico, hasta que desaparezca el color azul verde de la solucibn y
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se obtenga un precipitado negro. Se calienta la mezcla a ebullicibn y se fil-
tra a través de-Celita y se lava con etanol caliente, El filtrado se concentra:
y se cristaliza por adicidn de agua. El produclto se recristaliza de EtOH/HQO,

Datos reportados (1,2) Resultados obtenidos
Agujas blancas Agujas blancas
pf = 290 - 292 ( no corregido )*C pf = 202 - 293 °C
Rendimiento; Tec, A 91% 85 % ( crudo )
Tec, B 25% 30 %
Reportado (6) - Obtenido
Ww: A max (EtOH)  logyq E rnax
307 4,45 307 4,48

322 4.34 322 4.40

I.R (Pastilla, KBr); 8500cm ' (¢ N-H del bencimidazol )
: 2400 - 8200 ern! ( NH. ....N asociado del bencimidazol):
1550-1640 ( -G=.C- y -C = N-Y
740 ( ,C ~ H del anillo bencénico ); 1020 - 1075 y 1275
(= G-0=-C).

H. Hy H.:
He_~ P

RN (DMSO) \ /O\’ .
He o

Para el anillo de!l bencimidazol, se presenta un sistema a5 by para los
cuatro protones del benceno, donde Ha se presenta a 7.65 ppmy Hba 7.3
ppm ., El protén N —~ H del heterociclo se encuentra a 13 ppm, el cual desa—
parece con D,0. El anillo del furano, presenta un sistema a'b'x!, el cual
se ‘puede‘identir“icar‘ por el cuarteto 2 6.77 p.pm de Hx con una constante de
acoplamiento de 4.5 Hz caracter{stica para Hb'x' . El protdén Ha' del furano,
se presenta desplazado a 8,2 ppm (por estar en posicidn alfa al furanc). El
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protén Hb' se encuentra incluido en el multiplete del sistema ap by del benci-
midazol a 7.25 ppm en forma de doblete, ' :

Preparacién de 2 — (5 - Bromo - 2 ~ furil ) Bencimidazol (I1).

2 gramos de 2 — (2 ~ furil) Bencimidazol se disolvieron en 220 ml de =
dioxano, esta solucién se mantuvo entre 15 - 20°C durante toda la reaccién,
A esta, se le adiciond en forma contihua y con agitacidén, un gramo de Bromo
. previamente disuelto endioxano. Se mantiene la agitacidn durante 2 hs. Se
adicionan 10 ml de piridina y se elimina el disolvente en rotavapor . Al acei-
te residual, se le agregan 100 ml de agua fria y se agita hasta observarse un
precipitado café obscuro, el cual se filtra y se seca.

El precipitade café, se vuelve a disolver en 220 ml de dioxano y a una
temperatura entre 15 = 20°C y con agitacion, se wuelven a agregar 1 g de Bnr
previamente en dioxanoy se replte exactamente el proceso anterior, hasta la
obtencidn del precipitado café obscuro el cual se filtra Yy se seca y se recmsta
liza de acetona / HyO.

Datos Reportados (4) Obtentdos

; placas cremas
pf = 228 = 280°C pf = 229,5 - 230,5 °%¢
Rendimiento 729 . Rendimiento 80%

I.LR (pastilla KBr); 8500 cm™1 (NH), 2400 ~ 3200 (NH.....N asociado del
bencimidazol; 1650~ 1640 ( -C=C ; -C = N=);740( 7C - H del ani-
1o 1020 = 1076y 1275 (=C -0~ C ), 790 (C-Br)

Ha. Ha He
L s A
Hb : H

-8

RMN (GDClg) :

Los protones del benceno fusionados al imidazol, presentan un sistema
simétrico caracterf{stico ag by; Ha=7.65p pm y Ho=7,25 ppm, También,
los protones del furano , presentan un sistema a' b' tipico formado por dos
dobletes; Ha' = 7.2 ppm y Hb = 6,45 ppm, con una constante de acoplamiento
de 4 Hz, :

El protdn N — H del bencimidazol, se determind en DMSO el cual aparecid
a 13.2 ppm, sefial que desaparecié con agua deuterada . (Espectro 2),
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Anélisis por combustidn:
Calculado: Cj; 50.2%, H: 2.7 %, N:10,6%, Br; 30.4%

Obtenido : ©; 50.2, H; 2.95, N; 10.8, Br; 30,47 %

Obtencidn del 2 — (5 = Nitro = 2 —~ furil) bencimidazol (7) .(IID)

Se pusieron 0,537 del 2 -~ (5 — Bromo ~ 2 ~ furil) bencimidazol en 5 ml de
&cido acético glacial. Por separado, se disuelven 0,41 g de nitrito de sodio
en 5 ml de 4cido acético glacial, el precipitado formado se filtra y la solucidn,
se agregd a temperatura ambiente sobre el derivado bromado, Se dejé  repo
sar una noche la mezcla y se puso a reflujo la mezcla por 8 hs, se elimind el
disolvente en rotavapor, se adiciont etanol y se precipitd con agua. Se recrista
1iz6 de etanol/agua. -

Datos repor‘tados‘ Datos obtenidos
prismas amarillos (7) cristales amarillos
pf = 230 = 231 °C (EtoH) () &) " pf= 280 - 281°C

(DMF/Metano) 8

pf = 224 - 226°C (isopropano)(®)

' 7 B ' :
Rend. 80 - 90 % Rend, 60— 70 %

I.R, (pastilla, KBr) : 3500 cm™ (NH); 2400 - 3200 cm~1 (NH. ... .N asociado
del bencimidazol, 1650~ 1640 ( *C = G- C = N =) 740 (;C - H del
anitlo bencénico):; 1020~ 1075y 1275 cm"1 (=C-0~-C )., 1540 y 1855 (=~
NO,).

2 " Ha. Me Hy

RMN (DMSO) ; Hy > /o\ NO2
| Ha H

El sistema a, b, de los protones del bencimidazol, aparecen en forma de
dos multipletes: Hea,= 7.7 ppm y Hb = 7.4 ppm. Estas sefiales del sistema
ay by, se resuelven al adicionar D,O. '

Los protones Ha' y Hb', se presentan a 7.3 ppm vy 6,92 ppm respectiva—
mente con una constante de acoplarniento de 3.5 Hz,
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El protén N ~ H del bencimidazol se presenté a 13.2 ppm, el que desapare
cié con DyO. '

Si se realiza el espectro de RMN en cloroformo, se obsénva mejor el
sisterna a' b' del furano (espectro 2)

Preparacién de 2 -~ ( 2 - Clorofenil ) bencimidazol (IVYy 2 ( 2 -~ hidroxi—.
fenil ) bencimidazol (V) ¢10)

Una mezcla de un eguivalente de O — fenilnediamina, se le adicioné &cido
polifosférico (117 hasta formar una pasta agitable. La mezcla se calentd en-
tre 110 y 120°C y, con agitacién rmagnética se agregd 1 equivalente del 4cido
carboxilico., Terminada la adicién se mantuvo la temperatura por 15 minutos,
después se subid lentamente a 180°C en un lapso de 15 minutos, Se enfrid
la mezcla y se le adiconaron 200 mi de agua con hielo (1 :1 ). Se adiciond
NaHCOg hasta que no se observd desprendimiento de GO, (pH 7.5), El
precipitado formado se filtrd, se lavd con agua y se recristalizé de etanol al
90%.

2 - (2 - Glorofenil) bencimidazol (IV)

' Datos reportados (10,12,13) " Obtenidos |
Color - Ag\;ljas an"}arillo claro
pf £81.6 - 233°C £32.5 - 284 °C
Rendimiento (%) 51 &8 ‘(etanol)
u.v ). max (etanol) 1o§ E >\ max.(ef{anol) log E
292 4,09 292 3.956
290 4,16 200 4,00
316 3.68 . 816 - : 3.5t

IR (pastilla KBrY); 3500 ¢! gNH); 2400 - 8200 cm™? (NHeoos N asociado del
bencimidazol); 1640-1550 cm™ ( C=C y CzN= 735-760 cm™ -~
( >C - H del anillo bencénico) 740 cm . (G - Cl).

=



o H AN
RMN (DMS0); h " O H.d
i sV

Los protones Ha v Hb del benceno fusionado al imidazol, se encuentran
formando un sisterna an b, donde Ha = 7.5 ppm y Hb =7.2 ppm en forma
de multipletes, El protén Ha' del fenilo se encuentra a 7,72 ppm en for—
ma de multiplete, Los otros 3 protones Hb', Hc', Hd'", se encuentran super
puestos a 7.2 ppm en forma de multiplete, -

El protén N - H del bencimidazol aparece a 12,7 ppm, el cual intercam-
bién con DyO.

2 — (2 - hidroxifenil) bencimidazol (V)

Datos reportados (10,12,13) Obtenidos :
Color - Cristales blancos
;Sf e ' 242°C 245 .°¢C,
Rendimiento (%) 29 60
UV max (EtOH) log E A max (EtOH) . log E
319 4,23 319 4,30

I.R (pastilla KBr): 8300 - 3600 cm™1 (= 0OH.....N intra e intermclecular);
3300 (G = NiH); 2400 em~! - 3200 (NH,....N asociado del bencimidazol); 1640 —
1550em™ ( C =C vy C = N -)760-73cm™~! (C~- 0O).
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RMN (GHGlg— DMSO)
l

Ho H

Los hidrégenos Ha y Hb, dan un sistera as by en forma de dos rmultiple-
tes simétricos, Ha; 7.65 ppm y Hb 7.2 ppm. Los hidrdégenos de fenilo,
se presentaron de la siguiente forma: Ht a 7,89 ppm en forma de dos doble~
tes en la posicién correspondiente al campo més bajo (por efecto del bencimi
dazol) y Hg a 6.9 ppm (en tres meletes divididos cada uno en dos por su -
lnter“acmon en orto) a campo més alto por el efecto electrodonador del fenol,
H, se presentd en 7,05 ppm dando dos dobletes, Ho fue dificil de asignar ya
que se encuentra inclufdo en el mu1t1p1ete b, del sistema ag by .

El hidrégeno N - H del bencimidazol se presentd a 13 ppm (vedse espec—
tro 2 ; corrido en DMSOQ), '

Preparacidn de 2 — L- B~ (2 ~furil) vinil _7 Bencimidazol (VI) (7)

Mezclan 1.82g ( 0.01 mol ) de 2 -~ metilbencimidazol (14), 0.96g (0.0t
.mol) de furfural y 0,05¢g de dcido bdrico, calentar con agitacién a 140°C du-
rante 4 a 5 horas, Terminado el tiempo de reaccidén, afadir etanol, calen—
tar y filtrar sobre Celita.Al concentrar, precipita el producto. £l producto
se recristalizé de acetona agua obteniéndose un producto café claro,

Reportado (7) Obtenido
Color = ' : Gristr;ﬂes cremas
Rend. 81% - ’ 50 %
pf = 223°C pf = 222 ~ 223 (desc) Acetona /H,0

U.V; © AN max 842 my ; log E 4.368 Amax 342 mu ; log E
(de etanol) 4,400

I.R (pastilla KBr): 3500 em™? (NH); 2400 - 3200 (NH.....N asociado
del bencimidazol; 735 - 760 ( C - H del anillo bencénico); 1020 1275 ~
(=C=-0-C), 3050 em™1 (=CH), 1640 em™! (C =0C)
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Ha. Hb' Hr_' |

H |

RMN (DMSO); >—CHb‘|C O He

Hy :
Ha H

Los protones del benceno fusionado se encuentran formando un sistema
ag by ; Ha 7 ppmy Hb 6,3 ppm, El protén N — H del bencimidazol aparece
a 12.7 ppm, la que desaparece con DaO. .

Los protones vinflicos aparecen en forma de dobletes: Ha" 7.5 ppm
y Hb 6.9 ppm, presentando un sisterma a b ,

Los protones de furanopresentan un sistema a' b' x', los cuales apare-~
P 0 P ) 3 P

cen; Ha' 7.7 ppm en forma de doblete, Hb' 6.75 ppm en forma de doblete y
Hx' = 6,6 ppm en forma de cuarteto,

Pr*ebaracién de 2 - (8 = Indolil) bencimidazol (VII) (3, 4, 7)

Se siguid bdasicamente la técnica B para la preparaciénde I. El 2 =
formil indol se prepard de acuerdo al procedimiento indicado en la bibliogra-
fla (15).

Resultados: Se obtuvier-on cristales de color cafe (producto bruto), con
un rendimiento del 74 % y con un punto de fusién 210 = 220°C, (producto cru-—
do). El producto obterido, al recristalizarse, dio un producto crema con
" punto de fusidn de 222 - 226°C .

Resultados:

I.R. (pastilla KBr) : 3400 cm™! (NH), 2400 - 3200 crm™? (NH.... .N
asociacidn del bencimidazol ), 1600 - 1500 cm 1 (NH), 1600 y 1850 ( C = )
750 ( 3C - H adyacentes bencénicos )

RMN (DMSO) >—~/ 7

~N

U

H N

. H N

Se observa un posible sistema A2 B, corréspondiente a los hidrdégenos

del benceno fusionado al bencimidazol ; Ha &2 7.6 ppmy Hb o2 7.2 ppm,
Se presenta una banda a 11.7 ppm del pusible N - H del bencimidazol. No
se localizé claramente la sefal N - H del indol (vedse espectro 2 ), El -

n{tmero de protones concuerdan con la posible estructura,
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Preparacidn de 5 - cloroc = O ~ metil~ N~ (5 ~ cloro — 2 — indolil) metano
VIID  (16,17) :

6.5.1 Oblencién de: p = clorofenil hidrazona del piruvato de etilo

Una mezcla bien agitada de o« -~ metil acetoacetato de etilo (50g) y etanol
(250 ml), fue tratada a 0°C vy agitacidn con una solucidn de hidrdxido de pota
sio (180g); hielo picado (200 @) y una solucidn de p - cloro anilina deazoada -
(45 g), &cido clorhidrico 10 N (160 ml) y nitrito de sodio (45 g). Se separa
un precipitado cafe ladrillo el cual se recristaliza de etanol acuoso empleando
carbdn activado. Se obtienen 55 g (85 %) con un punto de fusidn de 138°C.

6.5.2 b5~ Cloroindol - 2 ~ carboxilato de etilo;

Se toman 10 g de la hidrazona obtenida y se disueslven con agitacién en
&cido polfosférico (11) (20 g), la solucibn viscosa se calienta lentamente en
un bafio de aceite hasta observar un aumento de temperatura en la mezcla de
reaccién ( de 160 a 180°G), Se mantiene la temperatura a 180°C durante 5
minutos. Se deja enfriar y se agrega agua (100 ml), Se extrae el producto
con éter etilico, se lava la fraccidn etérea con NaHCOg al 5% y después con
agua. Se destila el éter vy el residuo se recristaliza de etanol. So obtienen
5g (64%) conun punto de fusidn =167 - 168°C,

6.5.3 Obtencidn del 5 - cloroindol - 2 — carbohidrazida

Una mezcla de 0,03 moles de 6 -~ cloroindol - 2 -~ carboxilato de etilo,
7.59 de hidrato de hidrazina al 95 % y 60ml de alcohol etflico, se ponen a
ebullicidn por 4 hs, La mezcla de reaccidn se enfria, se diluye con tres tan
tos de agua y se filtra. El precipitado se lava con agua y se recristaliza de
etanol, Se obtienen cristales cremas con un pf = 269°C y un rendimiento del
72%.

6.5.4 Obtencidn de § - cloroindol — 2 - carbonilazida

A una solucidn de 0.023 moles de la hidrazida del 4cido 5 - cloroindol -
2 - carbox{lico en 40 ml de Acido acético glacial, fueron puestas con agitacidn
a una solucidn de 4,8g de nitrito de sodio en 130ml de agua a 10 - 12°C, tLa
mezcla de reaccidn se diluyd con 200 mt de una solucién de dcido clorhidrico
al 5% vy se agitd por 30 minutos, Se obtienen un precipitado, el cual se filtra
vy se lava con agua y se seca a temperatura ambiente, El rendimiento es cuangi_
tativo pf= 161°G. :
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A una mezcla en ebullicidn de 60 ml de tolueno, se le afadieron en peque-
fias porciones 0.027 moles de la azida del &cido § ~ cloroindol — 2 - carbox{li
co, La solucibn se puso a ebullicibén por 40 minutos, transcurrido. este tiem—
po, se add. 10 g de metarol y se puso a reflujo 30 minutos, se enfrid y el
pp. se filtrd obteniéndose un producto puro (cromatograffa) de color crema
con rend, B0% y pf 35.0°C.( se puede recuperar un poco mas del producto
concentrando la mezcla de reaccidn).

1.R. (pastilla KBr) 3400 cm~ (NH), 2820 cm™! (O = GHg); 1700y 1740
em”! (R - OCON car‘bamato), 1600 y 1440 cm™ —1 (pandas del anillo indblico);

775 (C = Cl).
o]
N

RMN (DMSO) ) 0

T

‘ No concuerda el espectro obtenido con el esperado; se obtiene un espectro
. para un posible dimero o trimero del compuesto esperado.
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8 - Discusidn y Resultados



Los objetivos propuestos comprenden una parte qguimica y otra bicldgica,
por lo que se expondra cada punto por separado,

Parte quimica

En términos generales, los compuestos obtenidos se caracterizaron p'or
estudios de I.R, y RMN, Cuando se encontraron descritos en la literatura,
se compararon sus propiedades organolépticas, punto de fusibn y coeficiente
de extincidn molar. Para los compuestos nuevos se les efectud ademéas un
anélisis por combustidén., Con base en los estudios anteriores a continuacién
se indican los compuestos que se obtuvieron asi como los problemas que se
presentaron con algunos de ellos.

En lo que respecta a los primeros tres compuestos (I, 11 y 1II) se logré
su preparacidn por la ruta propuesta en este trabajo, nueva alternativa que
no se encontrd descrita en la literatura y cuya ventaja radica en la prepara-
cién.del 2 = (5.~ Bromo - 2 - furil) -~ bencimidazol a partir del 2 = (2 - furil)
bencimidazol. Este derivado bromado, es un intermediario clave para la
preparacién de 2 - (2 ~ R ~ 2 - furil) bencimidazoles al sustitufr el haldgeno
por otros grupos funcionales, Sise consideran las caracteristicas estructu
- rales de los derivados del 2 - (2 - furil) bencimidazol cada compuesto obte—
nido por esta ruta, representa un posible antihelmintico, lo que significa ir
generando en cada paso estructuras interesantes para ser probadas biolégics
mente., :

Ejem:

A Y
HNR \'WBr
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En lo referente a los compuestos IV y V, también se logrd su preparacién
ademas de que se realizaron algunas modificaciones en la técnica, las que condu
jeron a una disminucién en el tiempo y temperatura asf{ como a un aumento consi
derable del rendimiento de la reaccidn, Resultados que en forma breve y com-
parativa se indican a continuacidn: '

Compuesto Tiempo (hs) Temperatura (°C) Rendimiento (%)
Reportado Modificado Reportado Modificado Reportade Modificado

v 4 0.30 250°C 120 (15min) 51 63
’ ’ 180( 5 min

A" 4 0.30 T 2B0°C  120(15min 29 60
180( 5min)

“! Datos reportados: Véase bibliograffa No. 38 del punto 5,

., También se logré la preparacidn del compuesto VI, Con respecto a éste,
solo cabe mencicnar que se realizaron algunas adaptaciones al final de la técnica
para recuperar el producte asi como para recristalizarlo, adaptaciones que, co-
mo en todos los compuestos preparados, se encuentran descritos en las técnicas.,
En la obtencidn de este compuesto, solo se logré un 50% de rendimiento, conside
rando quée el reportado es del 81%. -

Para el caso del compuesto VII, estructura nueva, con las pruebas realiza-
das no se pudo confirmar el haber logrado su obtencitn, ademéds de ser un com-
puesto que el calor durante la recristalizacién lo descompone lo que dificults
su caracterizacidn,

Entre algunas de las pruebas que se le realizaron, esti el anilisis por com-—
bustidn, el cual, dio los siguientes resultados: calculados; C: 77.2%, H: 4.7%
N; 18%, obtenidos *; G: 70.57%, H; 4.98, N; 15.68%, resultados no concordan—
tes y dificiles de interpretar, primero por las materias primas que se emplea~
" ron y segundo por el porcentaje tan bajo con respecto al carbono., Por otro la
do, realizando el espectro de resonancia, se aprecian dos sefiales mﬁltiples,_
una 7.2 ppm y otra a 7.6 ppm que podrfan corresponder a un sistema ag b2 -
para los hidrdgenos del anillo bencénico del bencimidazol. Ademés, las sefa-
les aparecen en la regidn de los arométicos v la relacién de areas corresponde
al nimero de protones de acuerdo a la estructura propuesta. Sin embargo,
aparecen dos sefiales entre 8y 9 ppm que No se pudieron ésegunar* a los proto~-
" nes aromaticos de la parte bencénica del indol por estar tan desplazados a cam
pos bajos, Ademdis, sblo se localizd un protén que intercambid con deuterio,
Por 1o anteriormente expuesto y posiblemente debido a la estabilidad del anillo

* Agradecemos al Dr. Paul R, Ort{z de Montellano de la Universidad de Califor
nia, San Francisco por la realizacidn de los anilisis elementales,



indblico, o no procedié la reaccién propuesta o el producto sufrié alguna reac
cibn que no pudimos especificar. Considerando el objetivo de este trabajo -
serfa conveniente realizar la prueba bioldgica al compuesto obtenido y en ca=-
so de encontrarle actividad, valdria la pena continuar los estudios gue se -
consideren pertinentes para caracterizarlo,

Finalmente, y refiriéndome al compuesto VIII no, se logrd su preparacidn
ya que todo procedid bien hasta la obtencidn del 5 = cloroindol = 2 ~ carbonila
zida. En los primeros intentos para realizar en forma simultdnea la transposi
cibn (Formacidn del isocianato) vy obtencién del carbarnato, se calentd la car—

" bonilazida en una mezcla de tolueno y metanol, el producto principal que preci
pitd al enfriar 1a mezcla, siguib presentando la funcibn azida,grupo que se -
identificd en el 1,R.; banda intensa a 2150 em~1, Al realizar el espectro de

. *NMR, sdlo aparecieron los protones arométicos entre 7.1y 7.7 ppm y el hi-—

.. drbgeno N - H del indol a 11.1 ppm el que intercambid con agua deuterada
(ver espectro VIII - 1), 1o que indicd que la reaccién no procedid, Eninten-
tos posteriores, se decidid primero realizar 1a transposicién en tolueno y -
después tratar el isocianato con metanol ya que posiblemente faltd temperatura
en la reaccién anterior. Al tratar la carbonilazida con tolueno a ebullicién,
se'empezb a formar un precipitado en el seno de la reaccién al cual, se le adi-
ciond el metanol y se continud el reflujo. Se elimind el metanol vy el precipita
do se recristalizé tal como se indica en la técnica. A este producto se le
determind el punto de fusidn el cual fue muy alto (  350°C), lo que hizo supo—
ner que no hablamos logrado la preparacidn del carbamato, yva que algunos -
anilogos funden entre 150 y 200°C. Al sacarle el espectro de NMR, se obtuvo

‘una relacidn de 2 (para los dos protones N - H indol y N 8 )y @ 10 para los

oo

protones aromaticos lo que nos hizo suponer que se habia obtenido un posible
trfmero o polfmero del 2 — indolil isocianato, Es posible establecer esta supo
sicibn ya que el indol es muy reactivo en su posicién 3 y el isocianato puede —
recibir ficilmente el par de electrones,

c\
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Por la similitud estructural det 2 - indolil carbamato de ‘metilo con el =
mebendazol, serfa interesante seguir intentando su preparacién para probarlo
bioldgicamente, para los cual, se sugiere mezclar-la carbonil hidrazida con to
lueno y metanol y realizar la reaccidn a pres1on en un tubo sellado, De esta
forma, posiblemente se logre su obtencidn,

Parte bioldgica:

Este punto no alcanzb a cubrirse por razones de tiempo, Sin embargo,

- el no lograr esta parte significarfa perder el objetivo principal de este trabajo,
por lo que, aunque ho se presentan resultados bioldgicos, se ha seguido traba~
jando en este sentido y en estos momentos, se-han iniciado algunas pruebas

. preliminares para los compuestos preparados. También, se ha planteado 1la
posibilidad de realizar algunas formulaciones andlogas a las reportadas, en
-las que se incluyan mezclas con otros principios activos as{ como agentes siner
gistas.

Por (ltimo, considerando que existen en México varios problemas. de hel-
mintiasis cuya solucién implica elementos y estrategias diferentes, es conve-
niente establecer criterios para jerarquizarlos y definirlos, de manera que ca
da uno de estos se aborde en forma clara y espec{ﬁca. De esta forma, las -
experiencias adquiridas, seguramente permitirédn ir resolviendo no sblo proble
mas especificos sino ademés otros que se deriven de ésta area gue tanto

afecta.al pals,



g - Conclusiones
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9,1 Se elabord un trabajo cuyo conterido y oEden sirviera de apoyo -
bibliografico y experimental para el estudio de los antihelminticos.

9.2 Se realizd un andlisis estructural de los derivados del bencimidazol
con propiedades antihelminticas y se propusieron a partir de éste dos — -
estructuras generales. o

9.3 Se propuso la preparacidn y ensayo biolégico del 5 - cloro - 2 -
indolil carbamato de metilo por su analogfa estructural con el mebendazol.

9.4 Se establecié una nueva alternativa para la obtencidn de 2 - (5 -
nitro ~ 2 — furil) bencimidazol a través de la obtencién del 2- (5 - bromo - 2 -
furil) bencimidazol,

9.5 Se realizaron modificaciones para la obtencién del 2 - (2 - clorofenil)
bencimidazol y 2 - (2 = hidroxi fenil) bencimidazol, logrdndose rendimientos
més altos,

9.6 Se adaptd la preparacién del 2 = (2 = furil) vinil bencimidazol,

9.7 No se logrb establecer la preparacién del 2 - (8 - indolil) bencimida—
zol, ) . .

9.8 No se logrb la preparacidn del 5 — cloro - 2 - indolil carbamato de
metilo. :

9.8 No se hizo el ensayo antihelmintico.
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