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1. RESUMEN.

La enfermedad de Chagas es una parasitosis ligada a la pobreza que afecta a
varios millones de personas en América Latina. Las limitaciones de la quimioterapia
para este padecimiento propicia que en la actualidad se sigan entudiando nuevas
alternativas de medicacion.

Las arilpropenamidas nitradas son compuestos que son ampliamente utilizados
en la practica medica por poseer capacidades antimicrobianas.

En el presente trabajo, se sintetizaron una serie 9 de arilpropenamidas (de las
cuales 8 son nitradas) con rendimientos del 62-96 %; y se extrajo nifurtimox de un
producto comercial. Todos los compuestos fueron caracterizados por espectroscopia
de RMN-'H, RMN-">C, IR, UV y EM. De igual forma se determind el punto de fusion a
cada uno de los compuestos.

A estos 10 compuestos se les evalud la actividad larvicida en Arternia salina,
puesto que se sabe existe relacion de esta prueba con el efecto antiparasitario. Se
considerd al nifurtimox como la sustancia control. Se encontro que de los 9 compuestos
sintetizados, 6 son bjoactivos, y de estos ultimos, 3 son incluso mas potentes que el
compuesto control. Asi mismo, se observd que de los compuestos estudiados con
mayor incidencia para la bioactividad, son las arilpropenamidas-N-sustituidas en

posicion para.



ABSTRACT.

Chagas’ disease is a parasitosis related to poverty common in several million
pecople of Latin-America. The limitated sucessfulness of present medication present
used for this sickness, justifies the investigation of new options .

The nitro arilpropenamides are compounds that are used frecuently in medical
practice as antimicrobial agents

In this research the synthesis. of 9 arilpropenamides (8 with nitro group) with a
62-96% yield was obtained; there also extracted nifurtimox drug from a comercial
product. All compounds were caracterized by spectroscopy of RMN-'H, RMN-'>C, IR,
UV y EM. The melting point (mp) of all synthetized substances was also obtained.

These ten drugs were evalued also by the test of larvicidal effect on Artemia
salina, since it is know that this test relates to the antiparasitic effect. Nifurtimox drug
was used as control compounds. Six of the nine compounds sinthetized were bioactive;
and three of these even more than the control compound. The compounds that were

more effective are arilpropenamides-N-substituted in para position

“



2. INTRODUCCION

La enfermedad de Chagas originalmente fue una enzootia silvestre, pero a
medida que el hombre invadid y degrado los ecosistemas naturales, la parasitosis se
adaptd al ser humano. En la actualidad, afecta a individuos que habitan en viviendas
inadecuadas, en zonas rurales o suburbanas de Latinoamérica (aproximadamente 24
millones). Al igual que todas las parasitosis, es una enfermedad ligada a la pobreza.  En
1970 un grupo de estudio ad hoc auspiciado por la Organizacion Panamericana de la
Salud, se percatd de sus profundas implicaciones socioecondmicas y decidid declararla

enfermedad social (OMS/OPS 1974).

El! nifurtimox (Lampit, Marca Registrada Bayer Argentina, S .A.) es uno de los
farmacos conocidos por su actividad en infecciones antichagasicas. Un segundo
farmaco es el benznidazol, con efecto similar en eficacia contra T.cruzi. Debido a que
ambas sustancias presentan efectos colaterales y reacciones de hipersensibilidad que
pueden ser incluso graves, existe el interés por estudiar otros compuestos que tengan

buena actividad tripanocida con efectos adversos minimos para el huésped.

En el presente estudio fueron evaluados 10 compuestos en la prueba biologica,
actividad larvicida en Artemia salina( determinacion del ClLso). de los cuales 9 fueron
arilpropenamidas sintetizadas, y el otro fue el principio activo nifurtimox del producto
farmacéutico Lampit. Este compuesto es posiblemente, el medicamento de eleccion a

la fecha, contra la enfermedad de Chagas.




3. FUNDAMENTACION TEORICA DEL TEMA

3.1 Enfermedad de Chagas

a) Definicion.

E€s una protozoosis causada por un parasito intracelular de las células del

SRE (Sistema de Reticulo End fial) que at particularmente al miocardio,

esidfago y colon . Es transmitida generalmente en las materias fecales de insectos
hematofagos (Triatominae), pero también puede ser adquirida in uUtero (via
transplacentaria), por conducto de la leche materna, por transfusion sanguinea, al
desocilar animales silvestres o ingeririos semicrudos, por falta de cuidado en el

trabajo del laboratorio y por el transplante de érganos.

b) Etiologia

El agente etiologico es Trypanosoma cruzi {Chagas 1909), parasito
flagelado, perteneciente al Phylum: Protozoa, subphylum Sarcomastigophora,
superclase Mastigophora, clase Zoomastigophora, orden Kinetoplastida, suborden
Trypanosomatina, familia Trypanosomatidae, género Trypanosoma, seccion

Stercoralia, especie T.cruzi.

En el ciclo biolégico de T.cruzi estan involucrados vertebrados que fungen
como huéspedes y reservorios y un artropodo vector: un triatomino llamado

vinchuca y chipo en los paises sudamericanos y chinche hocicona en México.



T.cruzi pasa por tres estadios en su ciclo biolégico: Trypomastigote,
amastigote y epimastigote, moderna nomenciatura de !as anteriores : forma de

tripanosoma, de leishmania y crithidia.

T.cruzi presenta variaciones morfologicas, fisiologicas, ecologicas y
patogénicas, que han permitido identificar cepas diferentes y por eso se ha

propuesto considerario como el complejo cruzi, en lugar de una simple especie.

c) Sintomatologia.

La enfermedad de Chagas aguda es en general. una enfermedad febril,
debida a infeccion reciente por el microorganismo. En nifios puede provocar
principalmente linfadenopatias. hepatomegalia, esplenomegalia y edema facial.
Tras |la recuperacion espontanea de la forma aguda de la enfermedad, la mayoria
de lJos individuos infectados quedan de por vida en una etapa indeterminada de la
enfermedad de Chagas cronica, que se caracteriza por parasitemia subclinica,
niveles elevados de anticuerpos anti-T.cruzi y ausencia de sintomas. En una
minoria de sujetos infectados crdonicamente, las lesiones cardiacas y digestivas

provocan manifestaciones graves y la muerte.

d) Diagnéstico.

La enfermedad de Chagas se diagnostica por la demostracion de los
tripanosomas en sangre periférica o de formas no flageladas en la biopsia de un
ganglio linfatico, y por la inoculacion de animales o cultivos celulares, el

xenodiagndstico por pruebas serolagicas.




e) Prevencion.

El control sobre la transmision de T.cruzi en regiones endémicas se basa
en disminuir la poblacidn de vectores caseros mediante la fumigacion con
insecticidas y mejorando las condiciones de las viviendas rurales. Ademas, en
regiones endémicas es preciso difundir y perfeccionar las campaiias de deteccion
selectiva de 7.cruzi en donantes de sangre, para disminuir la transmision a traves
de transfusion. Los turistas que viajan a zonas endémicas deben evitar dormir en
viviendas ruinosas o alojamientos con techos de paja. La proteccion aumenta

usando mosquiteros y repelentes de insectos.

) Tratamiento.

El compuesto | es uno de los farmacos conocidos por su actividad en

infecciones antichagasicas. Un segundo farmaco es el compuesto |l con efecto

similar en eficacia contra T.cruzi

Compuesto |: Nifurtimox (Lampit)

Compuesto i:Benznidazol (Radanil)

Los efectos secundarios habituales del nifurtimox son: dolor abdominal,

anorexia, nauseas, vomitos y pérdida de peso. Los sintomas neurolégicos
posibles son: inquietud, desorientacidon, insomnio, espasmos, parestesias,
polineuritis y convulsiones; los cuales desaparecen reduciendo la dosis o
interrumpiendo el tratamiento. La dosis aconsejada en adultos es de 8-10

6



mg/kg/dia; en adolescentes de 12.5-15 mg/kg/dia y en nifios de 1 a 10 aflos 15 a
20 mg/kg/dia. El farmaco se administra via oral, dividido en cuatro tomas al dia. y

e tratamiento debe mantenerse durante S50 a 120 dias.

Un segundo férmaco usado en |a enfermedad de Chagas es el

benznidazol, cuya eficacia es similar al nifurtimox. y sus efectos colaterales

consisten en: neurcpatia periférica, erupciones y granulocitopenia. La dosis

recomendada por via ora! es de 5 mg/kg/dia, durante 60 dias, Este farmaco se

utiliza en Latinoameérica, ya que no se usa en EE . UU.



3.2 Relacién Estructura-Actividad de los Arilos Nitrados.

Muchos de los agentes antibacterianos y antiprotozoarios son derivados de
benceno o heterociclos de cinco miembros. Tal es caso del cloramfenicoi(il!),

representante de los primeros.

{O2N - €H ~GH - CHzOH

....i OH NH CO -CHChL
“Cloramfenicot (1ll)

Los nitroheterociclos que actiitan como antibacterianos y antiprotozoarios son

numerosos. Comprenden nitrotizoles, nitroimidazoles y por supuesto los nitrofuranos.

Los nitrotizoles tienen como representante mas importante al 2-amino-5-
nitrotiazol (entramina Vil). Los nitroimidazoles son en su mayoria S5-nitroimidazoles
sustituidos en la posicion 1. como metronidazol(VIll), tinidazol(1X), ornidazol(X),

carnidazol(Xl), y secnidazol(XIl).

N N - N
BN I -l
OLN 87 TNHz ON" "N~ T CHs, 02N N7 T CHa ﬁ
CH, -CH;OH CHg-CH-NH—C-~OCHa,
Entramina (Vi) Metronidazol (Vi) Camidazol (XI)
—N — N N
s i i
O.N \r;r “CHa OzN N CHy O.N N T CHy
Criz- CH2SO-~FEt CHz-CHOH)ICHCI CHz - CH(OH)CHa
Tinidazol (1X) Ornidazol (X) Secnidazol (XI)

*Las lineas punteadas indican al grupo nitroardo que es el griupo a quien se le confiere 1a capacidad

antimicrobiana.
L




tos 2-nitroimidazoles son antitumorales por su capacidad para dahar al ADN y

por su actividad como radiosensibilizadores

lf !

o L,

! i

Ao, R
CH-CH(OH)CHOCH, CHz CONH -CHz-Catis cr—q2 CONHCH,CHOH

Misonidarot (Xil) Benznidazol (1) SR-2508 (XIV)

Entre los nitrofuranos hay que destacar , por su aplicacion en infecciones del

aparato urinario, nitrofurazona(V) y nitrofurantoina(Vl). utilizadas en infecciones por

microorganismos gramnegativos.
T R o]

; ” ! B -NH
N7 TO7 CHI NN R
“Nitrofurantoina (\/77

*Nitrofurazona (V)

£! mecanismo de accion de estos compuestos es el mismo que el de los
y esta ligado a la

antibacterianos y antiprotozoarios anteriormente comentados

reduccion del! grupo nitro. La diferencia estriba en que algunas de estas sustancias
dafan fundamentalmente al parasito, mientras que los antitumolares son no selectivos;
algunos se utilizan en ambos sentidos. Asi, el benznidazol(compuesto Il)es por una
parte, un farmaco muy Util en la quimioterapia de la enfermedad de Chagas, causada

por Trypanosoma Cruzi, y por la otra, ha mostrado ser efectivo como antineoplasico en

combinacion con lomustina (Harper, 1989)

“t.as lineas punteadas indican al grupo nitroarilo que es el grupo a quien se le conliere la capacidad

antimicrobiana.
d de Y Quiry dtica.
L4
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Al igual que el benznidazol, el nifurtimox es un compuesto también ampliamente
utilizado para combatir la enfermedad de Chagas; ambas sustancias poseen un grupo
heterociclo de cinco miembros nitrado en su estructura molecular que les confiere
cierta afinidad electronica; tal como ocurre en el mecanismo de accién del nifurtimox

contra 7Trypanosoma cruzi, pues se cree, estimula la produccion de! idn radical

superoxido que a su vez incrementa la produccion de peréoxido de hidrogeno: este

ultimo en presencia de Fe'’ produce radical "OH que oxida acidos grasos de cadena
o

larga, degradandolos y afectando la funcionalidad de ta membrana celular de

T.cruzi(ver figura 1).

NADPIH  + K+ AINOz "wmermeonti_ o ANOLt + NAD(P)T

ArNO> + O, ~- =  AINOz + Oy
[oF¥ + 02 + 2d° son H202 + O

Oz + H0, -F®c O, + OoH+ OW

SOD=Superoxido Dismutasa

Figura 1. Mecanismo de accion del nifurtimox ;.Iré;lyb;n-);;(;l;r—a cruz { Docampo,1979).

1



3.3 Sintesis de Arilpropenamidas Nitradas.

3.3.1 Formacion de Acidos Carboxilicos por:
a) Oxidacion de alcoholes primarios. Los agentes oxidantes convierten a los alcoholes
primarios en aldehidos, y éstos a su vez sufren con gran facilidad una oxidacion ulterior

a acidos carboxilicos. El proceso global de oxidacién constituye, por tanto, un método

adecuado para preparar acidos carboxilicos a partir de alcoholes primarios.

o
RCHOH L—L> RCH=0O [O]v> RCOOH

H>CrO4
CH3C HCHOH '—'H_za" CH3CHCH =—Oo (Hurg, 1943)
i
CH=0 .
o Ag0 c—on i
'm, - I . Campaigne, 1845)
. . oH @ s

b) Carvonatacion de los reactivos de Grignard. Cuando se hace pasar didxido de
carbono a través de una solucion etérea de un reactivo de Grignard, se produce una

reaccion de adicion, formandose la sal halomagnésica de un acido carboxilico. El

tratamiento posterior con agua libera acido.



CHy
e (f( coon
cH, (Bownr,1976)

CH,
H,c—{ é—ws. . COp e M
CHy

c) Hidrolisis de nitrilos. Los nitrilos pueden hidrolizarse y dar una amida o un acido
carboxilico. La amida es e! producto inicial, pero las amidas pueden hidrolizarse

también con tratamiento acido o basico, siendo el acido carboxilico el producto mas

comun.

El calentamiento de un nitrilo R-CN, con un acido o un alcali en solucion acuosa
origina su hidrdlisis al acido carboxilico { o a su sal). En este tltimo caso el acido libre
se obtiene acidificando la solucion alcalina con acido inorganico fuerte.

i)

o
RC~N + HxO + HCI - - = RCOOH + NHsCI
ley < Gy
RC™N + H;O + NaOH - RCOO Na - NH;
=) () [kl Ty '
RCOONa * HCI -~ = RCOOH + NaCl

d) Oxidacidn de alquenos y arenos. Estas reacciones son utiles en ocasiones para
preparar determinados acidos carboxilicos en cuanto a la oxidacién de la cadena
latera! de los compuestos aromaticos, es preciso advertir que los sustituyentes
nucleares tales como -NO:z halégenos, -SOs3, -COAr, -OR; son estables bajo las
condiciones ordinarias de oxidacion -COR, al igual que los grupos alquilo, se oxida a -

COOR, mientras que los substituyentes -OH y NH:2 permiten la oxidacion del propio

nucleo aromatico.




| 3.3.2 Preparacion de Nitrocompuestos.
Los nitrocompuestos aromaticos se preparan casi siempre por nitracién directa
del anitllo aromatico utifizando acido nitrico. No obstante, y puesto que el acido nitrico
es un agente oxidante, con frecuencia es preciso proteger a los substituyentes del

anillo sensibles a la oxidacion antes de efectuar la nitracion.

O-N o [ cieeie e (Gilman, 1933)

......................... (Gilman,1930)

3.3.3 Halogenacion.

Una reaccion muy importante del grupo carboxilo es la sustitucién del grupo OH
por un atomo de halégeno para producir un halogenuro de acilo.
Estos compuestos muy reactivos, generalmente liquidos, tienen gran importancia

sintética por ser intermedios en numerosas transformaciones de los acidos



carboxilicos. Se preparan mediante la accion de los halogenuros de fosforo o de tionilo
sobre los acidos carboxilicos.

80CHK - o= © 802 .« HCI . ... .. {Cope.1967)

3.3.4 Formaciéon de Amidas.
Las amidas pueden prepararse en muy diversas formas a partir de ésteres,

acidos carboxilicos, carboxilatos, halogenuros y anhidridos de acido; estos métodos
implican reacciones de sustitucion acilnucleodfilica con amoniaco o una amina en un

carbona acilo, en donde se adiciona el atomo de nitrogeno nucleofilico via mecanismo

adicion eliminacion., (March,1985).

a) Acilacién de aminas por halogenuros de acilo. El tratamiento de halogenuros de
acilo con amoniaco o aminas es una reaccion Muy comun. La reaccion es allamente
exotérmica y debe ser controlada cuidadosamente, usualmente con enfriamiento ©
dilucion. El amoniaco genera amidas no sustituidas, las aminas primarias dan amidas
N-substituidas y las amidas secundarias dan amicdas N, N-disubstituidas.

Q@ oy Hye

"
-C-NC . NH - HCI
e se U (Cope.1967)




b) Acitacion de aminas por anhidridos. Los anhidridos de’ acido reaccionan con
amoniaco y aminas primarias y secundarias y forman amidas por reaccionaes analogas
a la de los cloruros de acilo.

Q < o o
A 7
HC-C-O=C -CHy + MN-CHy C - a1 &t CHy ©
OH [« 2]

(Herbst. 1943)

Los anhidridos ciclicos reaccionan con amoniaco o una amina en la misma forma
general que los anhidridos aciclicas; sin embargo, la reaccion forma un producto que
es tanto una amida camo una sal de amonio. Al acidificar la sal de amonio se forma

una amida y un acido.

[e] o @
. 7 I o It -
- NH2 = 4
' . I TN I o NHyt  H20 ‘ l OH
il I
o
i 2
I A B IR Ha0
I ) b
©

c) Acilacion de aminas por ésteres. Los ésteres sufren una sustitucion nucleofilica en
sus carbonos acilicos cuando se hace reaccionar con amoniaco o con aminas primarias
y secundarias.

Estas reacciones se llevan a cabo mas lentamente que los de cloruros de acilo y

anhidridos. pero son de utilidad sintética.



(Allen,1955)

O o™y 700y

d) Amidas a partir de acidos carboxilicos y carboxilatos de amonio. Los
carboxilicos reaccionan con amoniaco acuoso formando sales de amonio.

.
RCOOH ¢ NH;, = RCOO NH,

un carboxitato de
amomio

acidos

Debido a la baja reactividad del ion carboxilato en la substitucién nuclecofilica

generalmente en solucién acuosa la reaccion no procede mas adelante. Sin embargo,

si se evapora el agua y se calienta la sal seca ésta se deshidrata formandu una arnida.

-, ~ H
RCOO NH;' calbf.c RCNH, + MO
e

Un método alternc para la sintesis de amidas a partir de acidos implica la

adicion de carbonato de amonio solido a un exceso del acido y la destilacion lenta de la

mezcia.

2 CH3;COOH + (NH.)2C 03 ————=2 CH3COO NH; + COz + H20



- ) destitncion 1l
CH3C O NH, O e CHACNHz v +H20

lenta

e) Amidas Mediante Diciclohexilcarbodiimida. Un reactivo especialmente util es el
compuesto diciclohexilcarbodiimida(DCC). La DCC promueve ia formacion de amidas
reaccionando con el grupo carboxilo de un acido activandolo respecto a la sustitucion
nucleofilica.

El intermediario de esta sintesis no necesita aislarse y ambas etapas se Ilevar; a

cabo a temperatura ambiente. Las amidas se producen en un rendimiento muy alto.

R C NH R’

.- . .
S RN P
- NOSITIE “SONH CONH




3.4 Analisis de Retrosintesis

Ambos compuestos, el nifurtimox y e! benznidazol, contienen en su estructura un
heterociclo nitrado de cinco miembros; por lo tanto, es posible que se puedan sintetizar
en el laboratorio, una serie de amidas que
contengan la parte en comun de los compuestos antes senalados,. por tal situacion a

continuacion se expone la ruta retrosintética (esquema 4).

Ruta Retrosintética

(o]
A
OH
p o
(o] t// \\\J (o]
Ar ST 0O OszAr‘/\))\H
.Esquema 4. Pyt '“tica propuesta para la obtencion de amidas.



3.5 Biocensayo con Artemia salina.

Un meétodo, utilizando Arteria salina (Leanch), es propuesto como un
simple bioensayo para investigar productos naturales. El procedimiento determina
los valores de concentracion letal 50%(ClL=), en ug/ml de compuestos activos y
extractos en medio de agua de mar artificial. Las actividades de una amplitud de

como toxicidad larvicida a este

compuestos activos se
organismo(MclLaughlin. 1991)
La Artemia salina es un diminuto crustaceo, que ha sido estudiado
ampliamente(Brown,1991; Foster, 1984 y 1985). En los ultimos afnos se han
utilizado las larvas de Artemia salina para investigar la toxicidad de compuestos
puros, extractos de plantas, residuos de pesticidas, micotoxinas, anestésicos,

componentes unidos a morfina, aceites dispersantes y en el control de toxicos

marinos(Meyer . 1982).

E! método es rapido. confiable, econdémico y conveniente como una

herramienta general de bioensayo.



4. JUSTIFICACION DEL TEMA

La tripanosomiasis americana, mejor conocida como enfermedad de Chagas,
es una parasitosis con notables repercusiones en la salud publica, en Latinoameérica.

Se cree que tan solo en México existen alrededor de 3 millones de infectados

(Velasco.1991).

En la actualidad existen algunos medicamentos que se conocern por tener cierta
eficacia terapéutica contra la enfermedad de Chagas, pero con el gran inconveniente
que puede tener

de [levar consigo un conjunto de varias reacciones adversas.

limitantes en la medicamentacion (Wilson, 1991).

El agente etiologico de la enfermedad de Chagas. Tripanosoma cruzi. es
particularmente sensible a especies con oxigenos activos, debido a que carece de
enzimas antioxidantes tales como la catalasa. Por tal motivo. se procedid a sintetizar
arilpropenamidas nitradas. ya que este tipo de compuestos se sabe tienen capacidad

de transferencia de electrones que conduce a la produccion de oxigeno activo.

Por otra parte. se sabe que la prueba de Mclaughlin. o efecto larvicida en
Artemia salina, es un test ampliamente Util puesto que existe relaciéon entre esta prueba
y la capacidad antiparasitaria (MclLaughlin,1991). Ante estas aseveraciones se decidio
realizar esta prueba con arilpropenamidas nitradas, frente al nifurtimox, que es el

medicamento de eleccion contra ia enfermedad de Chagas.



Por tal motivo, se sintetizaron 8 compuestos nitrados, una arilpropenamida sin

nitrar, y se uso nifurtimox como control.
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA,

El nifurtimox es uno de los nitrofuranos conocidos por su efectividad en
infecciones chagasicas. se absorbe por via oral muy aceptablemente. sin
embargo. se presenta en concentraciones muy bajas en plasma, tejidos y orina, lo
cual indica su rapida biotransformacion. Debido a que presenta efectos
colaterales como reacciones de hipersensibilidad, por ejemplo dermatitis. fiebre,
ictericia, infiltrados pulmonares y anafilaxias: complicaciones dependientes de la
dosis y |a edad de los individuos, principalmente en el sistema nervioso periférico
y central; nausea. vomito. mialgia. astenia, etc., surge el interés de estudiar otros
compuestos analogos con posible actividad antichagasica con ta finalidad de

encontrar tripanocidas cuyos efectos colaterales sean menores.

»
H



8. OBJETIVOS.

6.1 Objetivo General: Sintetizar y caracterizar una serie de compuestos de
nitroarilpropenamidas, asi como evaluar su efecto larvicida en Artermia salina

(Leanch).

6.2 Objetivos Particulares:

[ nente a una serie de 3-(5-nitro-

a) Sintetizar y caracterizar o)
2-furil)-2E-propenamidas con substituyente: N-isobutil, N-bencil, N-(4-clorobencil),
N-(3-bromobenci!), N-(4-bromobencil); N-bencil 3-(2-furil)-2E-propenamida; asi
como el N-bencil-(3-fenil)-2E-propenamida con substituyente: 2-nitro,3-nitro y 4-

nitro.

b) Evaluar la actividad larvicida de los con 11 sir izad sobre

Arternia salina (Leanch).

7. HIPOTESIS DE TRABAJO:
—~ Se sintetizaran una serie de compuestos arilpropenamidas nitradas. que de

tener actividad larvicida en Artermia salina es posible tengan actividad tripanocida.



8. METODOLOGIA.
8.1 Material:
8.1.1 Reactivos.

Acetato de etilo.
Acetona.
Acido clorhidrico.
Acido nitrico.
Acido 2-furitacrilico.
Anhidrido acético.
5-Nitro-2-furilacroleina.
Benceno seco.
Bencilamina.
3-Bromobencilamina.
4-Bromobencilamina.
Isobutitamina.
Bicarbonato de sodio.
p-Clorobencilamina.
Cloruro de calcio.
Cloruro de tionilo.
Cromatoplacas Alugram Sil G/UVzx=ss
Dimetil sulfoxido.

Hexano.
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Hidroxido de sodio.

Hielo.

Hielo seco.

Nitrato de plata.
3-(2-Nitrofenil)-2-propenal.
3-(3-Nitrofenil)-2-propenal.
3-(4-Nitrofenil)-2-propenal.

Sal de mar comercial Aquarium Systems.

Silica gel Gf-254.

Sulfato de sodio anhidro.
Tabletas de lampit (nifurtimox).

Tetraclorurc de carbono.

8.1.2 Material de Vidrio y Otros Aditamentos
Anillo de fierro.

Adaptador de termdmetro.

i
!
;
i

Barras magnéticas.

“T" de destilacion.

Col >r de d i 1.

Embudos buchner.
Embudos de filtracién con tallo.

Embudos de separacién.



Espatulas
Frascos de vidrio.

Mangueras de hule.

Matraces erlenmaeyer.
Matraces kitazato.

Matraces balén

Papel pH

Papel filtro Watman poro fino.
Pinzas de tres dedos con nuez.
Pipetas de vidrio graduadas.
Probetas

Refrigerantes,

Soportes universales.
Termoémetros.

Tina de 20x6x5 cm con rejilla.
Trampas de vacio

Tubos capilares de vidrio.
Vasos de precipitados.

Vidrios de reloj.

8.1.3 Equipos.

Aparato de Fisher Johns para punto de fusion.




Balanza analitica.

Balanza granataria.

Bomba de vacio.

Canastilla de calentamiento.

Estufa de secado.

Espectrofotémetro de infrarrojo Nicolet FT-IR 5X de un solo haz.
Espectrofotdmetro de UV/Vis Perkin Eimer Mod. Lambda 2.

Espectrometro de masas Jeol AX-505 a

Espectrometro de resonancia magnética nuclear Varian Gemini 200.

Lampara de luz ultravioleta.
Parrilla de calentamiento.
Reodstato.

Rotavapor.

8.1.4 Materia) Bioldgico.

Huevecillos de Artemia salina(L.eanch).
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8.2 Procedimientos.
8.2.1 Obtencidn del acido 5-nitro-2-furilacritico
a). Via oxidacion del S-nitro-2-furilacroleina

Se preparo oxido de plata(l) adicionando una soluciéon de 16.83g ‘0.0991
moles) de nitrato de plata en 33 8 m! de agua, en 7.8g (0.197 moles) de hidroxido
de sodio en 33 8 de agua. Se continuo agitando durante la adicion hasta obtener
una suspension espesa café Esta mezcla se enfrio con un bano de hielo y se
agrego poco a poco y en pequenas porciones 8 0g (0.0478 moles) de 5-nitro-2-
furilacroleina, procurando mantener buena agitacion mecanica. La reacciéon
termind 30 minutos después de concluir la adiciéon del compuesto a oxidar. En
seguida la mezcla se filtré al vacio, y se lavo el precipitado (en el embudo al
momento de la filtracion) con agua caliente. Al liquido filtrado se adiciond acido
clorhidrico concentrado. y se observo la aparicion de un precipitado, éste fue
separado por filtracion y se lavo con agua fria hasta pH neutro, purificandose por
recristalizacion, obteniéndose un polvo amarillo con un rendimiento de 82.7 % vy

p.f.234-235 °C.

b). Via nitracion del acido 2-furilacrilico.

En un matraz redondo de 50 mi de tres bocas provisto con un refrigerante
para reflujo, adaptador con termometro, embudo de adicion y bafio de hielo-sal.
se adicionaron una mezcla de 5.7 ml de acido nitrico fumante (0.1222 moles) y
11.6 ml de anhidrido acético (0.1217 moles) y se mantuvo en agitacidon magnética.

En seguida se adiciono gota a gota una solucion de 3.09 (0.0217 moles) de acido



2-furilacrilico disuelto en 4.1 (0.043 moles) ml de anhidrido acético, manteniendo
ta temperatura de -15 a-5°C. Una vez terminada la adicion, se filtré y se lavo el
acido nitrofurilacrilico precipitado con agua helada hasta pH neutro y se purifico

por recristalizacion. Con un rendimiento de 47 .8 % y p.f 234-235 °C.

8.2.2 Obtencion de amidas derivadas del acido-5-nitro-2-furilacrilico (Método

General).

En un matraz fondo redondo de dos bocas, equipado con refrigerante para
reflujo, embudo de adicién y. trampa de humedad, todo en condiciones anhidras.
se colocaron 1.0 mol de acido 5-nitro-2-furilacrilico, se adicioné benceno anhidro
en volumen necesario para permitir la agitacion. Luego se adiciond 1.5 moles de
cloruro de tionilo por el embudo de adicion y se puso a reflujo en bano maria de

60 a 70 °C durante 5 horas, con agitacion magnética.

El equipo de refiujo del paso anterior. fue modificado para proceder a

realizar una destilacion del disolvente. Posteriormente. se adicionaron tres
fracciones de benceno seco y fueron realizadas tres destilaciones a presion

reducida. respectivamente. En seguida, se adiciond la amina disueita en su

voliumen similar con benceno seco a temperatura baja, la cantidad de amina que
se empled fue la que correspondio a 3 moles de amina por un mol de cloruro de

acilo. Antes de la reaccion y mientras ocurria ia adicién de la amina, se coloco el



matraz de reaccidn en un bafio de hielo, asi como trampa de humedad y despues
de la adicidn se dejd en agitacion constante por 24 horas. Posteriormente se
evapord el disolvente en rotavapor. El sélido obtenido fue disuelto en acetato de
etilo y en un embudo de separacion se lavd con solucién al 10 % de acido
clorhidrico y luego con solucion al 10 % de bicarbonato de sodio, se evaporé el
acetato de etilo, en seguida se purifico por cromatografia en columna, luego se
recristalizd |a amida en par de disolventes acetato de stilo-hexano., y se
determinaron sus pruebas de espectroscopia de IR, EM.RMN 'H, '°C y UV. Una

vez identificados los compuestos se les realizé ol bioensayo.

B8.2.3 Extraccion de Nifurtimox

El nifurtimox se obtuvo por extraccion de la presentacion farmacéutica
Lampit (BAYER Argentina S.A.) y de |a cual se pulverizaron seis tabletas cuyo
conlenid-O de nifurtimox fue de 120 mg c/u. Para realizar la extraccion se utilizé
acetona debido a que los componentes del excipiente (fosfato de calcio, almidon
de maiz. didxido de silicio y laurilsulfato de sodio) son insolubles en ésta. La
solucién organica se evapord obteniéndose 548 mg de nifurtimox (p.fus. 179-

180°C). Rendimiento 76.1 %.



Diagrama 1.

Ruta General para la Obtencién de Amidas

I

. - OH
© ’ il
(o]

AgNO3 + NaOH +

SOCH,

R-NH,
: 2

3t

~-18°C
[
o,N O
5:0
o
o.N" "o
O,N [(/’ v
(I
O.N O

=0 o=

Cl

ci

.NH - R

=Q o=

"NH-R



8.2.4 Bioensayo con Artemia salina.

A un recipiente de forma rectangular con 250 m! de agua de mar artificial,
provisto de un compartimiento cerrado y libre del paso de iuz y otro expuesto a la
luz.(ambos compartimiantos interconectados por una apertura en ia zona basal de

Ia tina), se le colocaron 30 mg de huevecillos de Artemia salina. Se dejo que

eclosionaran éstos por 48 horas.

Paralelamente a lo anterior se disolvieron 50 mg de amida en 5 ml de
acetona(solucién 1), luego a partir de esta solucion se realizaron diluciones
1:10(solucion 2), 1:100(solucion 3) y 1:1000(solucién 4)usando como diluyente
acetona. También se dispuso de un vial con 15 m! de acetona pura (solucion 5).
En seguida se etiquetaron con nNumero progresivo a 15 viales de S ml. Se
procedié a vertir 0.5 mi de solucion 4 a los viales 4-6, 0.5 m! de solucion 3 a los
viales 7-9, 0.5 mi de solucion 2 a los viales 10-12 y 0.5 de Ia solucion 1 a los
viales 13-15. Hasta este momento no se adiciond solucién a los viales 1-3.

Después se dejaron éstos 24 horas a temperatura ambiente a fin de evaporar el

disolvente.

Posteriormente, a cada uno de los 15 viales se les adiciond S0 ul de
dimetiisuféxido, luego 3 m! aproximados de agua artificial de mar. Posteriormente
se adicionaron a cada vial 10 larvas de Artenia salina. una vez contenidas las
larvas en los viales, estos fueron aforados a 5 ml con |a misma agua artificial de

mar. Las concentraciones de amida en cada via! quedaron asi: viales 1-3 (0 ppm

az



o blanco de prueba), viales 4-6 (1 ppm), viales 7-9 (10 ppm). viales 10-12 (100
ppmM) y viales 13-15 (1000 ppm). Una vez realizado lo anterior se dejaron jos
viales por 24 horas y expuestos a una fampara de luz blanca. Después de las 24

horas se contd el numero de larvas vivas y muertas y se calculo la dosis letal

50%, Clso.

i
i
H
i
|
{
H
H
H
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Disgrama 2. Determinacion del CLSO en larva de Artemia salina

Suspender en agua de
mar artfficial (38 g de

sl de mar en un litro
de agua) ]

Las larvas emergen
despuds de 48 horas

Después de 24 horas
contar el numero de
larvas vivas y muertas

Cubrir y colocar bajo
una lampara de luz

Preparar las diluciones
necesarias para
obtener las siguientes
concentraciones
1,10,20,40,50,100,300,
600 y 1000 mg/t de
amida sintel]iuda

Dejar evaporar el

disolvente,
Realizar por triplicado

|
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Colocar 10 larvas de
Asalinay dorara5mi fe
con agua de mar

Adicionar 50 il de
dimetil sulfoxido

Calcular el CLS0de |

cada arilpropenamida.
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minimos cuadrados.




9. RESULTADOS.

los compuestos sintetizados fueron identificados y carcterizados por

Todos
espectrocopia de IR, espectromeltria de masas y resonancia magnética nuclear de
hidrogeno También, se les determind su punto de fusion (Tabla 1) después de haber

sido purificados por cromatografia en columna y recristalizacion en par de disolventes.

entre 124 y 191°C

Las amidas sintetizadas presentaron puntos de fusion

iflamando la atencion la 3-(5-nitro-2-furiul)-N-(4-clorobencil)-2E-propenamida, ya que

este compuesto descompuso a 163 °C. Por otra parte, los rendimientos obtenidos en

%, a partir del acido carboxilico

sintesis de amidas oscilaron entre 54 y 94

correspondiente.

En lo que respecta a la caracterizacion de los compuestos sintetizadas tenemos
que, las seiales de espectroscopia de IR presentarcn mayor incidencia en 3420 y
3240(NH), 1618(C=0). 1510 y 1340 (NO>) y 980 vmax cm’' (trans olefinico). En Ia
espectrocopia de RMN-H, las sefales correspondientes al hidrogeno del NH de amida
aparecic entre 5.9-85 y los 2 hidrogenos del doble enlace conjugado del grupo

propenamida aparecieron entre 6.3-7.9 sppm con un predominio de una J=15.3.

En la prueba biologica se observé que de los 10 compuestos evaluados por el
método de MclLaughlin, 7 compuestos fueron activos. De los 7 compuestos con

actividad larvicida 4 fueron mas potentes que el compuesto control (nifurtimaox).



Tabia 1. Resultado

Comp. "R'

No. . .

oo
(o]

2 ;o

RN

Ry

NH
i
o
Rendimiento
(%)
934

700

93.1

54.3

o'
yﬂ
0

o
o
-
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= de Ias Nitroarilpropenamidas Sintetizadas.

Tiempo de

Reaccio
ETAPA 1

1

=Yl

n (Hrs.)
ETAPA 2

24

24

24

Punto de
Fusion (°C)

146-147

124-125

177-178

183-187

138-139

189-191

135-136

178-180
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Tabla 2. Efecto larvicida de las Nitroarilpropenamidas contra Arternia salina

No.

ol

[Compuesto -

Ry

CHiz

Br

37

NH

I Rz

COEFICIENTE
DE
REGRESION(r)
0.8836
0.9360
08710
0.9159
0.8865
0.8566

0.8502

CONC. LETAL
50% (CLso)
tpprm)

201

35.9

430.5

NO ACTIVO

306.8

NO ACTIVO

NO ACTiVO

Tatez”




Tabla 3. Efecto larvicida del nifurtimox contra Artemia salina

Compuesto Estructura COEFICIENTE DE | CONC, LETAL 50%
No. REGRESION(r) Lso(ppm)
10 0.9950 2936

3s




Tabla 4. Efecto Larvicida de las Arilpropenamidas Nitrodas.

ComPUESTO NOMBRE DEL COMPUESTO CLw o POLRL
No. (ppm) RELATIvA
1 N-bencil-3-(2-furil)-2E-propenamida 201 1,114 2
3-(5-nitro-2-furil)-N-isobutil-2E - 35.9 817.2
propenamida
TR T 345 -nitro-2-furil)-N-bencil-2E - 430.5 68.2
propenamida
) ‘a 3-(5-nitro-2-furil)-N-(4-clorobencil)-2E- 109.9 267.2
propenamida
s 3-(5-nitro-2-furil)-N-(3-bromobencil)-2E- NO NO
propenamida ACTIVO ACTIVO
e 3-(5-nitro-2-furil)-N-(4-bromobencil)-2E- 306.8 I 957
propenamida
7 N-bencil-3-(2-nitrofenil)-2E-propenamida NO NO
ACTIVO ACTIVO
R N-bencii-3-(3-nitrofenil)-2E-propenamida NO NO
ACTIVO ACTIVO
| 9 | N-bencil-3{(a-nitrofenil)-2E-propenamida ‘316 7| o288
10 "I Nifurtimox; 3:Metil-N-[(5-nitro-2-furanil) | )

metilen|]-1,1-didxido-4-tiomorfolinamina




9.1 Graficas Dosis-Respuesta
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Nombre:

Formula: C3H5NOs
Peso Molecular 183.12
{g/motl):

P.F.(°C): 234-235

Aspecto Fisico: Polvo amarilio

IR ( Une. cM-1)

= j‘ o

Acido-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propendico

2900, 1424, 1394 (-OH de COOH)

1682. 1482 (-C=0 de -COOH)
3072, 1628 (-C-H insaturado)
3132, 1572,1034, 782 (furano)
1512, 1352 (-NO:)
976 (trans olefinico)

RMN (5 ppm)

UV (mes nm) 353.4

16n Molecular (M?) 183

PICO BASE (P.B.) 137

7.34. 6.54 (dd, 2H, J=15.94 , trans olefinico)
7.31,6.76 (dd, 2H, J=3.86, furano)



Nombre:
Formula:

Peso Molecular
(g/mol):
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:
Peso Molecular
(g/mot):

IR ( Umac €M-1)

RMN (5 ppm)

UV (Amax nm)

16n Molecutar(M*)

PICO BASE (P.B.)

\

”;:JJ\/\"/N” I /

o]

N-bencil-3-(2-furil)-2E-propenamida
C 14H13NO>
227.26

146-147
Cristales cafe claro.

3403,3276 (N-H)
3082 (C-H insaturado)
2966 (C-H saturado)
1618 (C=0)

1516 (Aromatico)
1348 (C-N)

978 (trans olefinico)
3160.1012 (Furano)

7.46, 6.32 (dd. 2H, J=15.35, trans olefinico)
7.29 (M, 5SH, Aromatico)

6.51, 6.42, 6.41 (3d, 3H, Furano)

5.98 (s. 1H, banda baja y ancha,.-NH-)

4.53 (d, 2H. -CH2-)

347.7
228.4

227

227




3-(5-nitro-2-furil)-N-isobutil-2E-propenamida

Nombre:
Formula: C11H14N204
Peso Molecuiar 238.24
(g/mol):
P.F.(°C): 124 - 125
Cristales brillantes café claro

Aspecto Fisico:

3424, 3278 (N-H)
3162 (Furano)

3088 (C-H insaturado)
2966 (C-H saturado)
1540, 1348 (NO2)
1240,1280 (Isobutil)
980 (trans QOlefinico)

IR ( Lmar cm-1)

RMN (5 ppm) 7.37.6.65 (dd, 2H, J=15.38, trans olefinico)
7.30, 6.65 ( dd. 2H, J=3.7 Furano)
5.95, (s. TH. banda ancha y baja. -NH-)
3.20 (t, 2H, -CH2-)
1.82(m, 1H, -CH-)
0.94 (d, 6H, 2(-CH>))

UV (Amav nm) 354.3

16n Mol==utar (M7) 238

PICO BASE (P.B.) 166



%N/%\"/ NH l -
o

Nombre: 3-(5-nitro-2-furil)-N-bencii-2E-propenamida
Formula: C14H12N20,

Peso Molecular 272.24

(g/mol):

P.F.(°C): 177 - 178

Aspecto Fisico: Polvo cristalino café claro

IR ( Umix cm-1) 3412,3250 (N-H)

3158 (Furano)

3082 (C-H insaturado)
2922 (C-H saturado)

1666 (C-N)

1616 (C=0)

1512, 1358 (NO-2)

732, 698 (Monosubstitucion)

RMN (5 ppm) 7.72 (s, 1H, banda baja y ancha, -NH-)
7.30, 6.78 (dd, 2H, J=15.5, trans Olefinico)
7.25,7.23 (dd, 2H, J=3.8, Furano)

7.22 (m, SH, Aromadtico)
4.44 (d, 2H, -CH2-)

UV (hmex NM) 353.2

16n Molecular (M) 272

PICO BASE (P.D.) 106

; 3




Nombre:
Formula:

Peso Molecular
(g/mot):
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:

IR ( Uma- cM-1)

RMN (5 ppm)

UV (Amex nm)

16n Molecular (M)

PICO BASE (P.B.)

3-(5-nitro-2-furit)-N-(4-clorobencil)-2E-propenamida
C1aH11N2O4CH
306.7

163 Descompone
Cristales café claro

3256 (N-H)
3157.1016 (Furano)
3062 (C-H insaturado)
2974 (C-H saturado)
1618 (C=0)

1516 (Aromatico)
1554, 1246 (NO2)
808 (para-Substituido)

7.37,6.66 ( dd, 2H. I= 15.3, trans Olefinico)
7.30, 7.25 ( dd, 2H, J=3.7, Furano)

7.25 (m, 4H, Aromatico)

6.39 (s, 1H, banda ancha y baja, -NH-)

4.50 (d, 2H, -CH2>-)
353.8

306

140

e R o
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Nombre:
Formula:

Peso Molecular
(g/moly:
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:

IR ( Uma« cm-1)

RMN (5 ppm)

UV (Amax NnmM)

16n Molecutar (M)

PICO BASE (P.B.)

(o]
3-(5-nitro-2-furil)-N-(3-bromobencil)-2E-propenamida
C14H11N20,48r
351.15
183 - 187

Polvo café oscuro

3424,3238 (-NH-)

3148 (Furano)

3104 (C-H insaturado)

1664 (C=0)

1570 (Aromatico)

1506.1354 (-NO2)

1330 (-C-NH)

966 (Trans Olefinico)

738, 710 (Aromatico disubstituido)
556 (C-Br)

4.38 (d, 2H, -CH2-)

8.55 (s, 1H, banda baja y ancha, -NH-)
7.28,6.B4 (dd, 2H, J=15.3, Trans Olefinico)
7.36, 6.72 (dd, 2H, J=3.6, Furano)

7.26 (m, 4H,. Aromiitico)

364.2

as1

184

S5
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Nombre:
Férmula:

Peso Molecular
(g/mol):
P.F.(*C):
Aspecto Fisico:

IR ( Umex cm-1)

RMN (5 ppm)

UV (Amex nmM)

16n Malecular (M+)

PICO BASE (P.B.)

3-(5-nitro-2-furil)-N-(4-bromobencil)-2E-propenamida
C14H11N2O.Br
351.15

138 - 139
Polvo café oscuro

3410, 3256 (N-H)

3165 (Furano)

3062 (C-H insaturado)
2924 (C-H saturado)

1618 (C=0)

1574 (Aromatico)

1514, 1340 (NO2)

806 (trans olefinico)

738, 700 (para-Substituido)
5686, (C-Br)

4.49 (d, 2H, -CH2-)

6.31 (s. 1H, banda baja y ancha, -NH-)
7.38, 6.65 (dd. 2H, J=15.3, Trans Olefinico)
7.30, 6.68 (dd, 2H, J=3.8, Furano)

7.28 ( m, 4H, Aromatico)

364.3
351

184




Nombre:
Formula:

Peso Molecular
(g/mol):
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:

IR ( Umar cmM-1)

RMN (& ppm)

UV (2max nm)

16n Molecular (M)

PICO BASE (P.B.)

NO2

N-bencil-3-(2-nitrofenil)-2E-propenamida
C 16H14N203
28229

189 - 191
Polvo cafeé

3456, 3284 (-NH-)

2872 (C-H saturado)

3034(C-H insaturado)

1620 (C=0)

1567 (Aromatico)

1520. 1336 (-NO>)

1652 (-C-NH)

980 (Trans Olefinico)

752,724 (Aromatico disubstituido)

4.44 (d, 2H, -CH=-)

7.6 (s, 1H. Banda baja y ancha, -NH-)
7.94, 6.48 (dd, 2H. J=15.6, Trans olefinico)
7.23 (m. 5H. Aromatico Monosubstituido)
7.94-7.4 (m, 4H. Aromatico Disustituido)




OsN "
(o]
Nombre- N-bencil-3-(3-nitrofenil)-2E-propenamida
Foérmula: C16M14N203
Peso Molecular 282 .29
{g/mot):
P.F.(°C): 135-136
Aspecto Fisico- Polvo cristalino café claro
IR ( vma. em-1) 3433 3228 (-NH-)
2916 (C-H saturado)
3070 (C-H insaturado)
1616 (C=0)
1566 (Aromatico)
1539, 13441 (-NO>)
1656 (-C-NH)
880 (Trans Olefinico)
700, 738 (Aromatico disubstituido)
RMN (5 ppm) 4.60 (d, 2H, -CHz-)
6.28 (s. 1TH, Banda baja y ancha, -NH-)
7.53. 6.58 (dd, 2H, J=15.6, Trans olefinico)
7.23 (m, 5H, Aromatico Monosubstituido)
7.50-8.80 (m, 4H, Aromatico Disustituido)
UV (Ama= nm) 260.6

16n Molecular (M3)  282.29

PICO BASE (P.B.) 106



Nombre:
Formula:

Peso Molecular
(g/mol):
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:

IR ( Umax cm-1)

RMN (5 ppm)

UV (Amex nmM)

16n Molecutar (M+)

PICO BASE (P.B.)

N-bencil-3-(4-nitrofenif)-2E-propenamida
C16H14N203
282.29

178-180 :
Polvo cristalino café claro

3404, 3282 (-NH-)

3036 (C-H saturado)

3134 (C-H insaturado)

1618 (C=0)

1540 (Aromatico)

1514, 3282 (-NO2)

1220 (-C-NH)

978 (Trans Olefinico)

848 (Aromatico disubstituido)

4.45(d. 2H, -CH2>")

8.2 (s. 1H, Banda baja y ancha, -NH-)
7.57, 6.74 (dd, 2H, J=15.7, Trans olefinico)
7.25 (m. SH, Aromatico Monosubstituido)
8.16, 7.49 (M, 4H, Aromatico Disustituido)

305.5
204.5

282

282



Nombre:
Formula:

Peso Molecular
{(g/mol):
P.F.(°C):
Aspecto Fisico:

IR (umax cm-1)

RMN (5 ppm)

UV (Ama- nmM)

16n Molecutar (M*?)

PICO BASE (P.B.)

3-Metil-N-[(5-nitro-2-furanilJmetilen} 1.1-dié xido-4-tiomorfolinamina;
niturtimaox

C10H13N30sS
287.29

179 - 180
Polvo amarillo rojizo

2928 (C-H saturado)
2987 (C-H insaturado)
3128 (Furano)

1509, 1330 (-NO2)
1124, 674 -SO2)

3434 (C-N)

1656 (=C-N)

1.46 (d, 3H. -CHp>)
7.32. 6.66 (dd, 2H, Furano)

7.49 (s, TH, (-N=CH)
2.70- 4.20 (m, 6H, Heterociclo de 6 Miembros)

273.0
205.8

287

287

60




10. ANALISIS DE RESULTADOS

Se sintetizaron a una serie de 3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamidas con
substituyente: N-isobutil, N-bencil, N-(4-clorobencil), N-(3-bromobencil), N-(4-
bromobencil); N-bencil 3-(2-furil)-2E-propenamida; asi como el N-bencil-(3-fenil)-
2E-propenamida con substituyente: 2-nitro. 3-nitro y 4-nitro. También se extrajo el

principio activo nifurtimox, de Lampit tabletas.

Para sintetizar las nitroarilpropenamidas, se disponia de dos rutas: en una
se partia en una del acido-2-furilacrilico, y en la otra del S-nitro-2-furilacroleina,
donde se realizd una nitracion y una oxidacion, respectivamente. Estas
reacciones se realizaron para llegar al primer compuesto intermediario que es el

acido 3-(5-nitro-2-furil)-propendico.

Durante el inicio de la experimer ion se r i on prt piloto,

utilizando 300 mg de materia prima tanto en la oxidacion como en la nitracion,
elto.t-:on la finalidad de ir conociendo con detalle el desarroillo de |la sintesis. Al
finalizar las pruebas piloto se observé que la oxidacion era !a ruta mas viable para
obtener el acido-3-(5-nitro-2-furil)-propendico, ya que se duplicaba el rendimiento,
la purificacion del producto era maés simple y no representaba peligro de ser una

reaccion fuerternente exotérmica y con produccion de g toxi como en el




caso de la nitracion. Sin embargo, se experimentaron ambas rutas en lotes
incluso mayores puesto que la materia prima de la que se disponia para la

oxidacidon fue insuficiente para el tipo de pruebas que se requerian.

Por otra parte, es importante mencionar que la nitracion del acido-2-
furilacrilico se habia realizado segun la bibliografia con rendimiento del 40 % .
teoricamente ocurre a -5°C y la reaccion era concluida una vez que se lograran
mezclar todos los componentes del medio de reaccion. En el trabajo experimental,
se logro mejorar del 40 % al 47.8 %, conservando {a temperatura de reaccion de -
15°C a -5°C durante Thora después de haber realizado la mezcla de todos los

componentes involucrados.

10.1 Identificacion

La identificacion de los compuestos sintetizados e incluso el nifurtimox se
realizé mediante espectroscopia de masas, de infrarrojo, ultravioleta, resonancia

magnética nuclear de hidrégeno y de carbono 13.
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10.1.1 Resonancia Magnética Nuclear (RMN de Hidrégeno)

En los espectros de resonancia se observaron las sefiales que son
comunes para todos los compuestos (ver paginas 70-75):
a) Un doble doblete (dd) a 6.3 -7.9 ppm con una J= 15.3-15.7 que corresponde a
los hidrogenos que estan en la insaturacion trans de la propenamida.
b) La sefial de los hidrogenos aromaticos correspondiente a |10s compuestos que
son monosubstituidos presentan sefal a 7.20 -7.30 ppm. mientras que los
compuestos que tienen anillos de fenilo con doble substitucion, presentan senales
con un intervalo de 7.2 - 8.8 ppm.
¢) Los hidrogenos del anillo aromatico presentan sefiales en multipletes en la
region de 6.4 -7.6 ppm.
d) La sena! del -CH2- bencilico aparece como un doblete en 3.2 y en 4.5 ppm.
e) Los grupos metilo aparecen como dobletes entre 0.9 - 1.5 ppm

La presencia de una constante de acoplamiento igual a 15.5 MHz confirma
que se trata de una estructura con geometria E 6 trans y la sefal ancha entre 5.9
y 8.6 ppm se refiere al hidrogeno de la amida lo que viene a verificar que los

compuestos en evatuacion son propenamidas.

10.1.2 Espectros de Infrarrojo.

) En los espectros de infrarrojo aparecen las bandas indicadas a
continuacién (ver paginas 76-81):
a) Aparecen dos bandas para el NH de la amida, la primera de 3400-3450 vmax

cm™ y la segunda aparece en la region de 3230- 3280 vmax cm''.
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b) Para el C=0 de la amida aparece una banda entre 1616-1664 vmax cm'.

c) El C-H insaturado muestra bandas en el intervalo de 3032-3134 vmaxcm'’.

d) El C-H saturado aparece en la region de 2872-3036 vmax cm '

e) El grupo nitro (NO>) presenta senales a 1506-1554 vmax cm 'y a 1336-1358
vmax em.

f) Las senales de anillo aromatico aparecen en 1516-1570 vmaxcm .

Como se muestra en estos rangos de las bandas de espectro infrarrojo, en
todos los casos. aparecen justamente en los valores de referencia tedricos para
este tipo de compuestocs(Nakanishi, 1962) . Hay otro tipo de sefiales que en este
apartado no fueron sefialadas. pero son expuestas con detalle en la seccion de
resultados de espectroscopia; éstas corresponden a los grupos funcionales
caracteristicos que cambian de una molécula a otra, por tal situacidon se omiten

sin olvidar que estas bandas también caen dentro de los intervalos tedricos.

10.1.3 Espectros de Ultravioleta.

En los espectros de ultravioleta se determinaron Jos maximos de absorcion
de cada una de las amidas sintetizadas: en la seccion de resultados de
espectroscopia se indican estos maximos de absorcion.

Estos maximos de absorcidn se deben a la presencia del sistema

conjugado,
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10.1.4 Espectrometria de Masas.

La espectrometria de masas sirvic para confirmar que estos compuestos
corresponden a las moléculas que se estaban buscando. Los espectros de EM
muestran iones moleculares con relacion m/z que concuerdan con la masa

molecular esperada para cada compuesto{ver paginas 88-93).

10.2 Actividad Larvicida en Artemia salina

Como se mostréo en las graficas dosis-respuesta de efecto larvicida, se
evaluaron 9 arilpropenamidas, de las cuales 8 estan nitradas en el grupo arilo, y
una sin nitrar. Estas 9 amidas fueron evaluadas mediante comparaciéon contra el
nifurtimox, que se conoce hoy en dia por ser el farmaco de eleccién contra la
enfermedad de Chagas. o bien contra T7T.cruzii Este estudio se basd en la
metodologia de MclLaughlin (MclLaughlin,1991), para ensayos de biocactividad,
donde se considerd primordialmente los resuitados referentes a la concentracion

letal SO % (ClLso).

Los resultados obtenidos en la prueba biolégica muestran que el Clsc para
el nifurtimox fue de 293.6 ppm, que se considerd como 100 % por ser el farmaco
de eleccion contra 7T.cruzi, a continuacion se muestran los resultados de Clso y

los porcentajes de actividad comparados con nifurtimox.




En otro sentido, los compuestos nitrofurii-alquil-sustituidos (compuestos
2.3,4,5 y 6) todos son Lioactivos excepto el m-Bromo (compuesto 5), mientras que
para el caso del N-isobutil-sustituido (compuesto2). resultd ser el mas activo de la
serie. Asi mismo. se experimentd con tres isomeros estructurales, donde la
variante molecular era la posicion del grupo nitro en el fenilo de las propenamidas
bencilicas (compuestos 7, 8 y 9), observandose que los compuestos 7 y 8 que
tienen el grupo nitro en posicidn orto y meta respectivamente, no presentan
bioactividad, en cambio, el compuesto 9 sustituido en posicién para. si presenta
bioactividad a la A safina. probablemente, estos cambios en la biocactividad se

deben a un efecto estérico y electronico.

Comparando los compuestos 1 y 3 se observd que aparentemente el grupo

nitro inhibe la citotoxicidad. en Arteria salina en este tipo de estructuras.

Es notable que de los compuestos a los que se les realizd la prueba
biolégica, uno es 8 veces mas potente que el nifurtimox, otro es 9 veces mas
potente y otro 14 veces mas potente que éste. Aunque hay evidencias de que el
efecto citotdoxico de los farmacos esta ligado a la actividad antiparasitaria, en
ocasiones dicho efecto no ocurre, por lo que actualmente se siguen estudiando

las arilpropenamidas nitradas mas profundamente.
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11. CONCLUSIONES.

A) Se sintetizaron 9 arilpropenamidas de las cuales B8 son nitradas, ios
rendimientos de sintesis para la produccion de las amidas oscilaron entre el 62-96 %.
El nifurtimox se extrajo de un producto comercial con un rendimiento del 77%.

B) De las arilpropenamidas nitradas ninguna ha sido reportada en ia literatura ni
en su obtencion quimica, ni en su evaluacion como agente larvicida o antiparasitario.

C) Para cada amida se determinaron los puntos de fusién y se confirmo su
estructura por medio del analisis espectroscopico en donde se determinaron los
espectros de RMN, IR, UV, C13, y Espectrometria de Masas.

D) Se evaluaron 10 compuestos con la prueba de actividad larvicida a la Artermia
salina (Clso), uno de ellos, el nifurtimox se usé con fines comparativos por ser este el
farmaco de eleccion en el tratamiento contra la enfermedad de Chagas. se observd
experimentaimente que tres de l0s compuestos no son bioactivos, dos tienen menor
actividad que el nifurtimox, mientras que cuatro son mas potentes que el nifurtimox,
mostrando incluso una potencia mayor de 14 veces.(Ver tabla 4).

E) Los compuestos para-N-ailquil-sustituidos presentaron mayor bioactividad. De
igual manera en los isémeros 7, 8 y 9 se sncontré que el compuesto con el grupo nitro
en posieién para, fué el unico bioactivo.

Se observd que la naturaleza y posicion del sustituyente tiene un gran efecto en

la ci icidad en A. lina y probablemente este efecto, también se presente en 7. cruzi.
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12. SUGERENCIAS.

Se recomienda evaluar todos los compuestos que mostraron actividad larvicida,

pero ahora directamente en Trypanosoma cruzi®.

Por otra parte. puede ser posible incrementar ta potencia larvicida de los
compuestos sintetizados, mediante el empleo de profarmacos, ya que los

substituyentes que se emplean pueden aumentar hasta 10 veces la potencia larvicida.

*Esto se puede realizar in vifro por métodos estandares conaocidos. Arch.Pharm (Weinheim) 320,115-120,
(1887).
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