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Introducción 

De 'acuerdo con datos reportados actualmente por la Organización Mundial de la Salud 

(OMS),' las parasitosis intestinales son consideradas.las enfermedades infecciosas más comunes 

en todo el mundo. Se encuentran especialmente distribuidas en zonas tropicales y subtropicales 

en donde las condic.iones de higiene y alimentaciÓ~. son· : precarias .. · Se .estima que 

aproximadament~ 3.5 millones de personas soil iilr~6~~·~~;;~.·4SO ~iúoiles ·estári enfennas a causa 
. . .::_ -,,} ·~,,:* ;. '.¿/ .-.· ::"·.·:.,,· ;:·1~::;·.'-<; _- - ~~-> (---~:'3 _-:,;-.:<~\:-~-{~/::;·::~!·;~·~.:-. :-,'.~:,~>:~) ., __ > ·. -: . <- :. ,-. 

de estas infeccioné~f ';: · '.i ::·: ···· <JL .;:.:·:·: .<': .. ,_. '<: ·,'/:> 
,-'~'·< - :.;_: :./~' ''•\"~ ·>···· ~~~:-:\. ,:!é;".;(;,' ·::~.'_;:: ._,._,· - ,.-,,.-,.'1<:'.-' 

Eó ·~2¡~;~j~~"~~\":~i:~~~~~; •~~~~icilii~:~fu~ ··~n,Ooid• romo 

. giardiasis); son' parasitosis'iinfostináles .'que'•; afectan' principalmente á poblaciones de. niños 
--- · .. · · ·. -~-~ .. /,.:: :~;;~~--:?:.~~~~~-:·-~ ~;~{~? ~z~%~:)SK.::-~~~/-~,··:J~J'f :.<- /~~~t-~~'.--;~:~iú~-:¿~,}~::·: .. ~~:\~/_,.;_F:\~;:,:,~:y¡ffi!~;,~-~~:;~(_{::Í'..:~ ;::;·~~ :; :-'.~;~':':: · · 

menores de· diez, años: y; comunidades· .eti ·condiciones' de·. vida'. insalubres;! La 'giardiosis. es una 

~:~J~~f tililll~llil\\11":~~ 
,':-- "".""'.'"; '/:·'.¡~·- :.;;" ~/-·~-;~ -' 

cabo las medidas'necesanas de higiene . . ' ~- ' - ,' ·' - . ~ . ,_ . ,;.; - . "' '. . . 
. ;..···. ·-:::'-_ 

-· .-,.,,1 .. 

Pani';·~l ::°t~~taril'iento de la giardiosis, el fánnaco de elección es el Metronidazol, cuya 

eficacia se ~anf~~st~de~pués de siete dlas de tratamiento. Aunque es un fánnaco de bajo costo, 
_----- :--

en muchos p~cientes presenta reacciones secundarias como dolor de cabeza, malestar estomacal, 

náuseas e intole~ancia al alcohol; recientemente se ha informado que dicho compuesto provoca 

mutagenicidad.3 Adicionalmente algunos compuestos como la Quinacrina, y más recientemente 

1 



I111roducció11 

los bencimidazoles, han probado su efectividad contra Giardia. por lo. que han sido utilizados 

como una alternativa 6n sutrai¡~1iento. 

En el.área_d~. l~·g~í,~i~a'F,~~~'~é.~iic~:·~e'.;~~6,~sc~do nuevas moléculas con actividad 

potencial·. no ·sólo- .·.'como: principios. áctivos;··:sinc):: también··· cómo bioprecursores y derivados 
. . . . /~/.:·,·:)~~~---,>-~.:fr~>\-\~5:;,s~~;-~_:é~~Gi~;~-:~:\j¡;~fi1~Af~{iPll'.{·)~:~~;~:/~::;-:.::,,:-- -- ., . : . . 

b1orrevers1bles que 'd_en lugar_ a·; la, formación ;del compuesto activo mejorando sus propiedades 

fisicas con el fin ;¿';~~~~'.~J~;ij~r~¡~'~i~~in~~;~¡~~-~e los mismos. 
, .. '. ~/\:.:. ·~\~·: .. /j:~~.\~·;_:~h;~· -:· :·:,:-/,:~;: :·)~;~:. ~~-~;;~- ~:--·-//S\·· ;·~-,~0:'.~.j··: 

moléoo: :'.f i~f .~;f ¡t~r= r·1~~:';;:1:•j::~ :=.:·:::.:· ::: 
v¿ 

conocimienios; otras ~lte¡:n~tlv~ q~iini~ter~pé~üd~ hadia este padecimiento infeccioso. 
> ' .' • - .---.- •• •• •• ' • - -

2 
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Antecedemes 

l. Antecedentes .. 
;---

ESte apartado incluye la iJfonnación que da sustento' al plant~íiiilie~to del probl~ma y 
, - . ' - '· -· ·~ . ·: . -,~ ;- ... ~ .. ~ -. 

objetivos del. pr~sentf: traba]o.de l~ve~ti~~ción; Di~ha infonii~clóll ~;; prf:s~~ta e~ dcis secciones 
· -"~~ ;~ -:; _,._ :·;~:;~.~:~_,:::. /~f;.-(~)~~:-~:.:· :H.-~: ..... ··;-_.~·:;;:: ::-:~", :·-· ··, . .-~·_;::_:: -·>--~~:\;:,_~j:;·:· "'~ii~:~·;q}{;_;:_-_-~¿.\-~,:_'.;_~-~-.- ~.,. · 

generales, el primero re!acionado·cém elegante parasitano Giardia lambfia;·fel segundo al grupo 
;¡.· .;·,.!;:, .':.1:2:-·<···+._·;. ;··'.~ 

de compuesto~~ÜÍ~i5~~<~i'iri~'C::rés, l~s bencimidazoles ruitipt~~.ft'~f~~r·~.!; '.'.'.~ 
; ~~·j;;·:-:/\· ·:' ·:_ -;~~:. ~;-.:<f:: ·_;·,~> 

/'O-_ : .. · ~:·;:_~::><'-';'7 .. ?f ': - .. ·-.~::_:::· ~:;.;t:'".:":::':;.·· --,~·-::.~ __ ::·:· ;: ::' -
1.1. Giardiaián1blia .. '•( s o'·'"'. , . 

. · oiiirtfi~ .1;~¡;¡;¡¡; es el protozoario que provoc~ ¡~ •. g'i~clí~~i·~;"kad~c'iriíiC::llí~ ·.de. interés en . 

lugares,. Giardl~, ~(ig;_;~¡ que el hélminto Ajcaris int~stÍ~'lzÍis, sé'di~Úngi.i~;,_'p~r.~~r los parásiíos 
,.:·-_::· ,.;:~-:.\-'.<-:~·?: ·.~.-.~~(~~,: .. ·:,,;~~~::\·:·:·-r ,- : ,- :·_¡ .. :, .. - :,·:·~,,: .. -·--e:<:_:?\\>'. .. ,-~·- , . >:::·-: ''.· . ·.. . ., . -<-. -. ~ --> . --_ ·: .. :: . >: ·_: - . _·. 

intestinales m~ reportá~os'en la cllnicá.2 
' .. 

··.;::~..._ ,'-:::,,.\_.; ·,•:·· .. ': .-
- >t-~; '~<::., .~-· ;;;:.\.;. \>.;': ... 1~:_-:_:·_-~--

~&i t-:~ ~-~:;; -:~~~:~~·:.;:~::; 

1.1.1. Clasificadón' ta16'~ómica de Giardia lamblia. 

Los protoz!lílrio~' ~e han clasificado dentro del subreino Protozoa que a su vez se divide en 
'. ,, _ .. .,_: ~'·--~'>::.'.~..:".,.' =-'-'-• ..••• 

tres grancl~s,'~~ú~k~i~;~~~omastigophora (flagelos o pseudópodos), Apficomplexa (casi sin 

movimientb) ~·':~~Ji~i;~;a (ciliados). Dentro del primer phyllum se incluye el género Giardia 

cuyas c~:;fa~~~f¡~~ .. ~*'~ sido claramente definidas.3 De acuerdo .con el sistema de clasificación 
,..-_ .. :·.:··.> r; ~:,tj:·-.¡-:~·::~;- ~-; 

utiliza:do : pc;(:f-iii~~;<G;árdla está dividida en tres grupos morfológicamente distintos, 

diferend3.~·~:s;~J~~1~alkent~ por la fonna de sus cuerpos medios. El más grande de estos grupos 

es el d~ oi~~Jj~tJi'ti;bjjJ; y en él se ha concentrado la mayor atención debido a su importancia en 
! . • ;_" ·.- ·- .. -~~,- '_:·l··" ·-:-<::· ·. 

la clínica tantÓ' hu;J;afiá cómo veterinaria.4 La descripción taxonómica de Giardia lambfia se 
''•' .--.:.-

presenia en la T~bi{i:. 

3 



··. 

1.1.2. Ciclo de vida 

Tabla l. Taxonomía de Giardia lamblia 

Subreino 
Phyllum 
Subphyllum 
Clase 
Orden 
Suborden 
Familia 
Género 
Especie 

Protozoo 
Sarcomastigophora 
Mastigophora (flagelos) 
Zoomastigophorea. 
Diplomonadida 
Diplomo11adi11a 
Hexamitidae 
Giardia 
lamb/ia 

AIÍtecedentes 

El ciclo de vida de Giardia lamblia comprende dos etapas de desarrollo, la del trofozoito y 

la de quiste (Esquema 1).5 Aunque poco se sabe del ciclo celular de Giardia, se ha sugerido que 

puede estar '?ontrolado de manera diferente al de las células de los mamíferos. 

En ocasiones. el 
conducto y la 
ves r cula biliar pueden 
ser infectados 

T rofozoitos adheridos 
a las mucosas del 
intestino delgado 

Esquema l. Ciclo de vida de Giardia /amblia. 6 

4 



Antecedeflt~s 

- ' . , . 

Aún no es cfaro si todos -los quistes son irÍmedÍatamente infectivos cuiltido s~Iell p~r ias 

heces. Si las co~diCiones no son óptimas pue~en re~istir h~;~dosmeses -~rÍ ~I ~e~lC> ~biente. 3 

'.:...:>. .-,::.'.· 
·-~~-'· ·:.~-~·- ·~.'3· ; ___ ::<~~~:· •: .. ,: "º~;.. ·''- '·-·-, 

La reprod~c~ióll ~~exúal bcJ;re 'i:'ii' Íos qulstes y~ s~~ iiílíés'I> después de Ja formación de Ja 
-·~ · .. >. >.,.·(:~.E:·:· <r;-~;;~~)~ ::·· ;?;:,_:.:~->:~: -~~ -~\,:~~::\,~:;~;:\ ,:: /·; ::~:·~ :f)h·_:<x·:·:r·f ·~·.): .. ): < -- < ·:.·. ~ · 

pared. El resJJt~cici'cte esté'. evento' es Ílli. quiste con cúairo -núCJeos~ La fisión se da hasta el 
<J~_,'.: "~ .".:· ~-:f/:·:~~~/. ~ .. ~~{~.-~;~'_-~}_';·. ;: .:~~-. ·::·)~;-- ·:, .,. ' :.:>~(. ·. '" . 1: ... 

desenquist~ierÍto'-resultWldoi:~n.dosjtro~ozÓitos. bfoucleado.s procedentes de un quiste 

tetranucle:~~.• ~¡ ~~};Jgui~~~~~~t~;t;:~~·¡u~~-~o~~ tiempo des~ués de que los quistes dejan el 
'-;_,·¿-\'-··;·:;." ,,, 

estómago .. ~) am.bie'iite-füerterri~llte 'ácido que ahí existe parece ser el factor principal para que 

esto suced~'.3 · 

Los trofozoitos. colonizan principalmente el duodeno y el yeyuno del huésped. Se 

multiplican .de manera: ~eiu~L L~ adherencia es una característica esencial en Ja relación 

huésped~parásito y Ja capacidad de adherencia in vitro es un indicador importante de Ja viabilidad 

de este pirrásito. 6 

El detonador para que los trofozoitos se enquisten aún no se comprende del todo, aunque 

este evento tiene lugar cuando los trofozoitos pasan a regiones posteriores del intestino delgado al 

parecer, debido a la presencia de sales biliares.7 

1.1.3. Morfología y estructura. 

Giardia lamblia es un organismo de apariencia y características morfológicas que Jo 

distinguen de otros protozoarios. En su estado de trofozoito tiene forma de pera, es binucleado 

con ·ocho flagelos, un par de cuerpos medianos y un disco ventral -estructura única de Giardia 

(Esquema 2).8 

5 
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Antecedentes 

Esquema 2. Giardia /amblia en su estado de trofozoito 

La forma infectante del parásito es el quiste, el cual está rodeado de una pared fibrosa de 

proteínas. Dentro del quiste son visibles de dos a cuatro núcleos (según si la división nuclear ha 

sido completada), cuerpos basales, cuerpos medios y elementos estructurales del disco ventral y 

lo~ flagelos. 8 

1.1.4. MetabCi!ismo: 
' ,'·, ..... 

Giardia es ,. un, organismo eucariote que no posee mitocondria, por lo que depende 

predominanterÍ'tente de las rutas catabólicas anaérobicas para mantener su energía y su 

homeostasls redox.3•
8 

La ruta Embden-Meyerhof (REM) constituye la base .de obtención de energía y el 

mantenimiento de la homeostasis redox, ya que al convertir la glucosa exógena (o algunos otros 

carbohidratos) a piruvato, las dos fosforilaciones que acompañan esta transformación, generan 

6 



Antecedellles 

NADH como producto de Ja reducción del NAD+ intracelular. El mantener Jos niveles óptimos en 

Ja concentración .d~I par redox NADH/NAD+ a través de esta ruta es vital para este organismo.3
•
8 

El piruv~t~·que'se genera vla REM puede dar Jugar a Ja formación de acetato, propionato, 
. . ·::· ;, '_ ,· ·:·~ ''. '. 

lactato, etan~Í-yCO~.-Los tres primeros son importantes para mantener el pH intracelular y el 

último es prodÍ:lctÓ d~ l~ descarboxilación del piruvato que la ferredoxin oxido-reductasa (PFOR) 

lleva a cabo> i 

1.1.5. Fánnac6~ p~kéi tr~tlÍmiento de la giardiosis. 

A pesa~ de'.'b¡.~~~e~~snotables en la obtención de vacunas, la quimioterapia sigue siendo 

el 

."',':',e{ 

estable y de resistencia a otros fánnacos, además de ser 
······{ " 

económicos.· Pocos···san·Jos'.'antiparasitarios que cumplen con estas características, pero son 

criterios q~ed•~~~~!i,~4~t~-~~~~~~~/~en el diseño del fármaco . 

. ~,.¡- ~~·'.'·-:~~; ~::·.:/i1'?";,.~}~:_:: 

··Para el ·trai~ien;6'.~~ lá giardiosis se cuenta con algunos fánnacos como el Metronidazol, 
, .. ::<:.:.''.:, ','•¡:_·;"<•' 

Tinidazol; ··omiilaió1/y' Ja •.. Furazolidona.5 Por su naturaleza estructural, los tres primeros 
; .•. '•1• ,,· •• ' 

perteneceri al ~d6 ·d~ lo~ riitroimidazoles, y el último al grupo del nitrofurano (Esquema 3).9 

7 



. ~:l 
O,N N .CH, 

1 
CH,CH,OH 

Metronldazol 

!' ··.···.·.OH •.. ·. 

('~N~Cl 
N=(CH .· . 

' . J 

·ornldazol 

............. -S-..... --CH, l
NO, ~ 

N- ............... 11 ............... 

N=lCH, O 

Tlnldazol 

o 
O,N o . . A 

. \Cf-C=N-N\__l 

' Furazolldona 

Esquema 3 .. Fámíacos utilizados en el tratamiento cóiitra la.giardiÓsis. 

A11tecede11tes 

·~- - :,' ,'. ., ''.--1:':>' .i:.,_-;;..·.'<.~'.»: "i'', 

El Metronid~o; :s. el fá~ac~ de ~1~ddó,rí p~ #1 trat~ento de ia giardiósis. Posee un 

amplio espectro; d~;:a~Úvi~~ci :~~l~i~t~~~=~a. ;~n ·'gen~~al ,l~s ·pa~i~n~~~ respo~den bien al 
·' .. • ".',' ·''·::·'-•"J· '\i'.•--:. ": .. ·-,.-:.,, . - ., . . - _, ·.¡ .. . . ' 

tratamiento después''de su administración oral en dosis diarias de 750 mg pór 10 días. Dentro de 
'····, ;·;· /i{::<1~fr{:.~:~~2."-:::_-.;~~t:' :''--.- -- ' - __ -_ .·- --··. . 

los efecios ádversos qúe'este compuesto presenta se encuentran dolor de cabeza, náuseas, vómito, 

diarrea'y ~glestfas abdominales. io Sin embargo, se tienen reportes de que el Metroniclazol a dosis 

altas y:·~~j"l!lrgo tiempo, es mutágeno y carcinógeno en roedores; 11 aunque no hay datos que 

reporten que a dosis terapéuticas del fármaco conlleven a un riesgo notable de cáncer en seres 

humanos. 10 

El mecanismo de acción de los nitroimidazoles se refleja en la toxicidad que poseen 

contra microorganismos anaerobios o microaerófilos. Podría considerarse al Metronidazol como 

un profárrnaco porque necesita de la activación metabólica por parte de los microorganismos 

sensibles a éste. 12 
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A11tecedentes 

Particulam~~~te e'~ el caso d~ Gi~rdia, una vez que el compuesto se difunde en su 
; -.· .. , ... _ .. 

interior, el grupo nitro-se riclu~e g~acii1s ala piu-ticipación de Ja enzima Ferredoxina y de 

complejos d~ ~~~rrº y aZ~f;~.La a~tivi~~d¡ia~diéidá del Metronidazol es consecuencia de la 

~:::::.:·d~~1~r~~'.f ~1i~J~¡~t::~:::~::: :::~::•A~::: 
de esto~ pr~dÜctd~;~~~g:~1~1JÍÓ~i¡:~dl~~¡':~iifo han sido estudiados y aunque no se conoce de 

. . . . . . : _: ;.: ) ~ :~-~ ~;::~ ~ :~ ?:::~: }.f .:t~ ~-~~~/·P'~~,~:.=· t z;~: ·.;}? :~::- ."~ -
manera exacta cómo es que-provócan dáñó'a la5 células, se tienen reportes de que pueden generar 

-: ~· ": ~ :;;<:: .. : ~t;;i,~ i~f:.~)/:~:"~.,;: .) <:<~.'~j::f ~~-~; \:: >;2:>·-.:~? .. , ( ... 
la péi-dida de la _est~ctura· he~icoi_dal.::~· ,- ·- ·;: · 

Membrana 
del 

trofozoito re uc.1 a 

~ 
-Rl-N02 --1-------~-- R 1-N02 Rl-N07-:-

(Metronidazol) . x-rad1cal) 

oi - 02 

Esquema 4. Interacción '.dei'~e_tr~o-idazol en la cadena transportadora de electrones. 

Actualmente, se tienen. algunos reportes que indican que organismos como Giardia y 

otras bacterias anaerobias, presC'rit~ 'resistencia al Metronidazol. 13
'
14 Los estudios a nivel 

molecular indican que esta _resiste'ncias es atribuida a modificaciones de la Ferredoxina. 15 
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Antecedentes 

- ' - ' . . -

Otro de los nitroaromáticos activos contra Giardia lamblia .es la· Fur~~lldona; Ségún 

estudios hechos in vi/ro este compuesto se activa- por un~ en~ihia distinta·~ la,,Ferred<l~fri~ ; 1-a 
i;,;, >\:J', 

NADP oxidasa (Esquema 4).' 2 Este hecho lo hace interesante,. para ~~tíÍi:Íio~:~o~·:·¿,¡~rdia 

resistente. al Metronidazol, aunque no se descarta la posibilidad de resls~~~GÍ~i;,~W'~~f : Lá 
-... - . . .. -.:_:,_~,~:::~·-j.?~V .. \~~;~·~·-.:'··.:·, 

Furazolidona se administra por vía oral, no se absorbe bien en el tubo digestivo lo cmi.l li!Tlita sus 

efectos sistémicos adversos, los cuales son similares al Metronidazol.7 Re~ien·t~~~~~~;-~¡~;~~;ado 
al mercado la Nitazoxamida, la cual también pertenece al grupo delos ni-~r~~J~~fiI6~.:·.~iista 
este momento no se le han reportado efectos adversos, tal vez por su rel:~~~;[~F¡~~~~~~ aÍ uso 

.·:;<~/: .i.:<..-··,'(,_- ".-. 
-,··.'·!""' .. ,, ·' 

terapéutico. 

Aunque se cuenta con los fármacos antes mencionados se tiene información de que 

existen cepas resistentes a éstos, por lo que la necesidad de buscar nuevos agentes terapéuticos 

giardicidas, resulta imperante. Nuevos esfuerzos se realizan con principios activos de plantas 

medicinales, 17 síntesis orgáriica18 o fármacos utilizados contra otros microorganismos. 16 En la 

búsqueda e investigación de dichos agentes se ha destacado la' importancia del avance en el 

conocimiento de la fisiología y metabolismo de Giardia , aunque en este sentido se han logrado 

avances importantes, 19 aún se desconocen aspectos tales como su metabolismo completo, los 

10 



Alitecedentes · 

mecanismos de resistencia a los fármacos, Jos mecanismos de patogénesis, por mencionar.sólo 

algunos.3 

1.2. Los bcncimidazoles como antiparasitarios. 

La estructura de la molécula de bencimidazol consiste en un sistema do~de immiiHo de 

benceno se encuentra unido a las posiciones 4 y 5 de un anillo de Ímid~ioÍ. PrC::~enta un 
-

comportamiento ácido-base y nonnalmete está en equilibrio tautomérico,· :_10 que. afecta a las 

posiciones 5 y 6 de Ja molécula monosustituída (Esquema 5).2º 

---
H 

7 .. · 1 

R~.·17_ .1·.·N>_.··, 
'~N-
, .. - .. . . ·. J -

Esquema 5. Equlibrio tautomérico de __ la molé~ula dé ben~imidazot 

_: _- ~~ _, ·~- ' : ·.: ;{-:, : ·. 

El uso de los bencimidazol~;i c'ol!ll> antiheÍ~inticos data de Jos años sesenta y se considera 

al Tiabendazol como el: pririÍe~~~~~hi~idllZol utilizado contra diferentes helmintos tanto en 

humanos corno eii:'aJi{~~i~~:'~fa"~J~~argo, debido a que cuando se biotransformaba daba lugar a 

Ja fo~ación ~~ \J~ ~~ta~~lit~ i~activo (5-Hidroxitiabendazol), comenzaron a desarrollarse una 
-' ·; _.,_.,-. ,,, 

seriedc mol~~t.Ílas ~~iedieron Jugar a Ja familia de Jos bencimidazol-2-carbamatos de metilo que 

hasta el di~ de: hoy son utilizados en el tratamiento de diferentes parasitosis. (Tabla 2).21 

11 
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Tabla 2. Bencimidazoles utilizado~ en el tratamiento de dfrer~ntes helminliosis. 

'Nombre. 

Tiabenciazol. J<·.+~.·:·t'. ?, ;, H: 

Aib~ndaz~l . Nlico<?~~;\;<fS(CH2)iCH3 
Mebend~oJ.· •.'•Nlicóbé:H:i ;.·¿"coc~Hs 

·.:~'7~;'. ::~~~'.1: ~:y(~;:T<.·:? .. , '~" 

Los diferentes estudiós de rel~~;~n',~stX~t~~~ ~¿~l~i<lici/Jriostra'ron como uno de Jos 

::~:~~::::;~~::~~rat~~~l~i~t1~~~·j:~t:~: 
protección. metabÓIÍca ~],colocar gru~os en posición' 5(6); para evitar. problemas similares al 

. ·. , .. ·. :·'' ·. 
·,.~. :. ;, ·; .. -, :, 

.Tl~bend~oi,'~e ~~n~irti1/~;(tln~'~íi;;;::TI~tiva para incrementar Ja eficacia de estos compuestos.23 
·. . . ·' -.. - . ~ ' ' ', ;. -~-. "·-- ;-·· '·- -- . - -

1.2.1. Mecrutislllo cfo acción de los bencimidazqles . 
. > ... · • 

·Los ·hencimidazoles son conocidos por ser antihelmínticos de amplio espectro que 

ocasionan muchos cambios bioquímicos en nematodos sensibles, por ejemplo, inhibición de la 

fumarato reductasa de mitocondrias, disminución del transporte de glucosa y desacoplamiento de 

fosforilación oxidativa. Sin embargo, hay pruebas contundentes de que la acción primaria de 

estas moléculas resulta ser la inhibición de la polimerización de microtúbulos de Ja tubulina.24 

12 
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Antecedentes 

1.2.2. Los bencimidazoles éomo giardicidas~ 

Debido·• al . ~ue~ ~~mportamiento · que .••los . bcncimid~()l~~~2~ca;~:imato de metilo 
·.:·!·, 

presentaban como antihelmlriti~~~ g~trointestillllÍes y 'a~~mi~rid~' ~u' ~~¡;iti¡'~~~ d¿ acción como 

::::~:~j~~i~1i~/~lflif ~~~;~~~1f!~f~Z~t:.:oo: 
·:·:;··:. ·:. 'i" 1•· ';!;;;-~:- ·~ ,<,] ·.;:::\';::.;·· ~~~,;/ "J -;··.e<·· __ 

Con esta idea 'sé'i.;aÍ~Ó la. áciiviclacl ln vÍtr{; é i1Í vivo del Albendazoly d Metronidazol. 
• -::, . '<.'.')¡-,.'.~-·· ·-·;.. ~<._;-'];· :,, ".~:<::-. '. ::·· 

Los re~utiados sésiTI~e~tr~ ~· ~~~íirií.i~~i6ri:2{ ' '; · 

Compuesto 

Metronidazol 

Albendazol 

·:·:.. . -:<-¡·¿::;. :.--~,~~- . ~,-.,. --:~~"~"' 

:¡·:. '."~ :.; ' . }.::):~·:;~-::- .. ,'· f 
·~·· ;~'.·" ' ;, . ' 

,:·J:~. ;.,_ . :'>'~~-~- /j:_:.-··. 

in vitro• 
CLso;µM 

1.220 

0.037 

· • •·. % eficiencia' · 

· .-.,.,, ~ 9~~95 (7_ di8s) 

90-95 (7 días) 

i11 vivo 
Dosis, mg/Kg/día 
(mmol/Kg/día)b 

15 (0.087) 

15 (O.OS6) 
1ev:iluado s~gún el número_ de quistes encontrados en heces focales; 6administración oral 

Los datos mostrados en la tabla anterior indican que el Albendazol es 32 veces más activo 

in vitro que el Metronidazol. Sin embargo, cuando este bencimidazol se evaluó in vivo, su 

eficacia fue prácticamente la misma que la del Metronidazol; utilizando para ambos casos 7 días 

de tratamiento. La pregunta necesaria es ¿Por qué siendo el Albendazol más activo in vitro que el 

Metronid~ol, requiere el mismo tiempo tiempo de tratamiento?. Al parecer la mayor actividad in 

vitro no correlaciona con la esperada mejor actividad in vivo. Por lo anterior, es necesario tomar 

algunas cónsideraciones para explicar el comportamiento del Albendazol en estas condiciones y 

como agente giardicida. 

13 
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Uno de Jos JrimerC>s as~~ctos amendomil" es el tiempo 'de expoiición éielprotozoario a -- - . .. ,_ ·- . - -' ._ -~ .- : -- ' . . 
~-e·, -- ";. ' -· 

los compuestos cuan.do el, ensayo· es i11 vÚro e i11 ~ivo~ La metodologí~ .de la p;t¡~bÍá11 viiro. indica 

una exp6siciÓn de;.#.4~·~'o~;2~ ;~in embargo in vivo el la permanencia del compuestos ·por el 
~ :· .. _,_ ,·;, ''.:~.: :· ... 

duodeno y el :yeyiíllo ~() cÍÍbre' esta cantidad de horas. Es importante recordar que la Giardia 

infect~ esta';; p~;ci~~e~ del intestino delgado. 

in vitro 24h 

in vivo 1 -3 h 

Esquema 6. Tiempo de ex.posición de Giardia in vitro e in vivo. 

En Ja siguiente tabla se indican los diferentes tiempo de. transito en los segmentos 
' . ' 

• • • 1 -

anatómicas del aparato digestivo, que corroboran lo antes mencionado P3rª la perm!lllencia de los 

Tabla 4; · Area superficiál, · longitUd, tiempo .de resÍdenCia y pH del tracto digestivo . 
¡•. • : " ' ·- ~ ••• " • • ,_ " - • - "'': - :· •• :~ -· ,-. - • •• ' •••••• ' • • 

··:·,:"~ - '; - ' , ~ 

se~ento' • ·: Á.r~~'sú~erfi¿iai :·.~·~C~ngi~tid,·¿m 
Boca 

Esófago 

Estómago 

Duodeno 

Yeyuno 

Ileon 

Cólon y recto 

lOOcm .. 

200cm2 

3.5m2 

1.9 m2 · 

184m2 · 

276m2
: 

1.3 m2 

····,>, .. 
23-25 

0.25 

35 

280 

420 

150 

Tiempo de PHdel 
residencia segmento 
segundos • 6.5 
a minutos 
segimdos 

1.5 h 1-2 

0.5-0.75 h 4.0-5.5 

1.5-2.0 h 5.5-7.0 ' 

5-7h 7.0-7.5 

1-60h 7.0-7.5 
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- - - -.- -. 

Un aspecto adicional .ª considerar son los factores que provocan la dismin_m:ión de la 

concentración de los c.omp_uestos en el lumen intestinal a nivel de duodeno y yeyuno. Entre éstos, 

tres son los más importantes a mencionar: el peristaltismo, la absorción y el citocromo P-450 

(Esquema 7).29 

lumen 
intestino 
delgado 

peristaltismo 

··---··~ 

• F: fánnaco; CYP3A4: citocromo P 450 3A4; M: metabolito 

Esquema 7. Factores que disminuyen la concentración de fánnacos a nivel de duodeno y yeyuno. 

El peristaltismo se puede disminuir con fármacos utilizados para combatir la diarrea. 

Estos generalmente se administran en giardiosis: Los dos factores restantes presentan mayor 

dificultad para controlarlos in vivo. En el caso del Albendazol, este compuesto es poco absorbido, 

propiedad que sería una ventaja para la giardiosis. Sin embargo, tiene dos caracteñsticas que 

influyen en su respuesta, su poca solubilidad en agua y su extenso metabolismo intestinat.30 

Aunque la poca solubilidad en agua de este compuesto no es importante para combatir a 

los helmintos, esta propiedad si es importante cuando se trata de protozoarios. Los helmintos son 

organismos pluricelulares con sistemas digestivos que pueden deglutir suspensiones; los 

protozoarios son organismos unicelulares, en donde el ingreso de principios activos tiene que ser 

por algunos de los mecanismos clásicos de transporte de sustancias, difusión simple, transporte 
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activo o endocitosis. En la difusÍÓn simple, la solubilidad en agua y liposolubilidad del 

compuestos son cruciales.28
., 

'':':- _;,· ... ~ ·.,;:;{,·:'':.'-·_-... - -

En lo ci'ue i~sp~ct~·~Lm'etabolismo, el Albenda2:ol se oxida a sulfóxido, el cual sigue 
. ' ; . ·- ·' . ,.,:;.;;~,;!:-: •f. - ' .• ,. • -· 

siendo biológicamente áctivo. Enseguida el sulfóxido se oxida a sulfona (Esquema 8). La primera 

oxidación, ;u~~~ ll~~~~e·~ 'cabo por la particlpacióndelcitocronío ~-4500 por la Flavin monoc 
' , ·:c.¡,";.,>··'r,·;: ,- ,L • ' • e • - •• • • • • '·;· • 

oxigena~a (FMNO). La segunda oxidación de c~ráct~r irr~ve.rsible, ~~lcamente por eicitocromo 

P-450.31 Al p~ecer el :citocromo es muy efic~ed:~~;·~6~~~~~~A~4~i}J~d ~ej; Al~~ndazol en 

su sulfona correspondiente, con la pérdida .de su efiéie~~v~ ~i~dicidá. ' : : 
, .. _, ,"'- - ~,, '. -~,-.:,, .. :"' ~, ·-
'.,.'-~·-:' ;.:º .. 1'·• ?,.:/~:;·-:: '·: '::'" 

·---;_:.t•;' 
, ...... o. 

~s'i0r-N ~- · .. -~MN¿/>··,~M~N ~ 
. vN~NH~O?H3 -=,..----- . · a-~~~H~OCH3 

1 . :.;:·1. 
H H 

Albendazo1 · · Sulfóxido de Albendazol 
(activo) (activo) 

O ! C)'P3"4 Contribución al metabolismo 

CYP3A4: 70% 
FMNO: 28% 

11 . o 
~~~N 11 

. . O · ~ .,_NH~OCH3 

~ 

Esquema 8. Metabolismo del Albendazol 

. .. 

Sulfona del Albendazol 
(inactivo) 

En este contexto, nuestro grupo de trabajo ha incursionado en la búsqueda de nuevos 

bencimidazoles con potencial· actividad antiprotozoaria y específicamente giardicidas. En la 

16 
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Tabla S se muestran los resultados obtenidos i11 vitro contra Giardia lamb/ia para dos de estos 

compuestos, tomando como controles positivos al Albendazol y al Metronidazol.32 

De Jo~ esfuerzos realizados hasta ahora, se ha aprendido que para que un bencimidazol, 

presente 'aí:thddad contra Giarda lamb/ia, no requiere Jos clásicos requisitos estructurales' 

establecidos para la actividad antihelmíntica de estos compuestos, tales como un substituyente 

metoxicarbonilamfno en posición 2 y uri substituyente propiltio o bencilo en Ja posición S (6). Por 

otro iado, a~n~u~.:~s i;n;~ri~~te Ja actividad giardicida intrinseca de la sustancia, es importante 

tomar en cu~nta l~s fa~t~r~;-~dicionales que influyen en Ja eficiencia de su actividad terapéutica. 
. ···~~ . . 

Esto abre un margen de maniobra para iniciar Ja búsqueda de nuevos bencimidazoles con otro 

tipo de substituyentes y eval~arl~s como antiprotozoarios. 

Tabla 5. Actividad giardicida de bencimidazoles clorados. 

Compuesto 

R2~N 
(_J_N}-Rl_ 

1 
H 

R 

5-Cloro-2-trifluorometil.-lH-bencimidazol CF3 

5-Cloro-2-metoxicarbonilamino- l H- NHCOOCH3 

bencimidazol 
Metronidazol 

Albendazol NHCOOCH3 

R 

Cl 

Cl 

C3H7S 

CLso.µM 

1.282 

0.066 

1.220 

0.037 
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Planteamiento del problema 

2. Planteamiento del problema. 

Para que un fármaco pueda producir sus efectos· característicos·· debe al~anzar 

concentraciones adecuadas en los sitios donde actúa. Estas concentraciones, no sólo están en .. · .. · . 

función de la dosis que se administre, también dependen de otros factores. como. ~o~ la 

absorción (cuando se administra por via oral), distribución, biotransformacióny ex~~~~iÓn del 

compuesto administrado. 

·En el caso particular de Giardia lamblia es necesario ·recorda~ que: s_6 aloja 
- . . ·.. . ., 

principalmente en el duodeno y yeyuno del inte~tinodelgado y permane~e ahí graci~:a que 

posee un• clisco sucturio que le permiteaclherirse ~ertemente a estcis sitios; Podo que el 

tiempo -~~ exposición a los compuestos qllími~os 'en esta porción del tracto.gastrointestinal es 

· T.omando en cuenta lo anteriormente mencionado, nos enfrentamos al problema de 

tener que diseñar moléculas que: puedan permanecer principalmente en duodeno y yeyuno 

durante un tiempo de exposición suficiente para matar al parásito, no ser metabolizadas por el 

P 450 y . tener características de liposolubilidad/solubilidad para ser absorbidas por la 

membrana celular del protozoario. 

¿Es posible incluir estos elementos para preparar compuestos del grupo de los 

bencimidazoles con perspectivas de ser utilizados como agentes giardicidas? 
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3. Objetivos. 

El presente trabajo tiene como propósito 

1.- Sintetizar los siguientes compuestos: 

HOOC'ON02 

¿ ~-gCF3 

Acido 3-nitro-4-trifluoroacetamidobenzoico (4) 

HOO·C···. ··.v:· .•· '.-:::: N . ; .· ·. • · 1 .,__CF
3 

• ¿ N 
- 1 

H 

5-Carboxl-2-(trifluorometil)-1 H-bencimidazol (6) 

o 

O. ~N.,__CF3 V--N . 
~ 

5-(Piperidinilcarbonil)-2-(trifluorometil)-1H-bencimidazol (7) 

0~}-NHOCOCH, 
~ 

2-(Metoxicarbonil)-5-piperidinilcarbonil-1H-bencimidazol (9) 

19 
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2. Aislar y purificar cada producto obtenido, asl como los intermediarios que les dieron origen. 

3. Identificar cada uno de los compuestos sintetizados, por métodos espectroscópicos (IR, masas, 

'H RMN) y .determinar sus propiedades físicas como punto de fusión y R¡. 

4. Registrar la actividad giardicida in vitro de los compuestos sintetizados 

20 
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Metodología 

4. Metodología 

En· el presente capitulo se presentan en forma de esquemas las diversas rutas de 

preparación de los compuestos propuestos en los objetivos, así como una breve descripción de las 

mismas. Los detalles experimentales se describen más adelante en el apartado de procedimientos 

experimentales. 

HO~ 
. ~NH, 

e -
(3) 

o 

-~HO~ ~ 
~NHCOCH, 

o 
HO~NO, . 

.. uNHCOCH, 

(2) (1) 

o ' · ... 

HO.~ ... • • ·~·····.·· .. · .. ~O,-.: '. . ' .1 . ..,,._. . . 
: · . · ..... · .. ·. NHCOCF, 

,, '. 
(4) 

(a) (COCH,)iO/CH,CH,OOCCH,; (b) HNO,IH,so •• 0-IOºC; (e) H,so •• 70ºC; (d) (COCF,)iO/CH,CH200CCH, 

Esquema 9. Preparación del compuesio 4 

Ácido 4-acetamidÓbenzóico (1)33 

Se utilizó ácido 4-aminobenzoico (Merck) como materia plima la cual se acetiló en el 

grupo amino mediante la adición de acetato de etilo (Baker) y· anhídrido acético (Baker). La 

mezcla de reacción se colocó en reflujo en acetato de etilo y se separó por filtración. Se obtuvo 

un sólido blanco con un rendimiento del 93% y p.f. 259.1-260.SºC. 
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Ácido 4-acctamido-3-nitrobcnzoico (2)33 

El compuesto (1) se nitró utilizando una mezcla sulfonÍtrica, manteniendo la temperatura 

menor a los IOºC. Se obtuvo un sólido amarillo con un rendimient~;~el 95% y p.f. 210.4-

21 l.9ºC. 

Ácido 4-amino-3-nitrobcnzoico (3)33 

El compuesto (2) se hidrolizó, a una temperatura de 70ºC y co.ri'·6~t~lisis iic!da, utilizando 

H.SO, (Baker). Se obtuvo un sólido amarillo, el cual se recristalizÓ d~-ác.~tonitrilo (Merck) con 

un rendimiento del 85% y p.f. de 284.0-285.4ºC. 

Ácido 3-nitro-4-trinuoroacctamidobcnzoico (4) 

El compuesto (3) se trifluoroacetiló en el gmpo amino mediante la adición de anhídrido 
. . . 

trifluoroacético (Baker). El compuesto obtenido se recristalizó de CHCh.fuaker). Se obtuvo un 

sólido amarillo con un rendimiento del 70% y p.f. 173.5-175.2~.c. > : 

~NO, 
1-10 Vl.. 

. NH, 

e - f. - HO~O--:?". N 
·· .. · -. --J ···.··.,_CF, 

~ N 

g -
(7) 

(e) H2, C-Pd (5%); (1) HOOCCF3/HCI 6N, reflujo; (g) carbinildiimidazoVpiperidina 

Esquema 10. Preparación del compuesto 6 y 7. 

(6) 

1 
H 
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Metodología 

5-Carboxl-2-(trifluorometil)-IH-bencimidazol (6) 

El compuesto (5) se sometió a condiciones fuertemente ácidas (HCI . y ácido 

trifluoroacético)34 para dar lugar a la formación del bencimidazol correspondiente una~ez que se 

cicló. Se obtuvo un sólido blanco, con un rendimiento del 82% y p.f. 245.3-247.6ºC 

5-Piperidinilcarbonil-2-(trinuorometil)-l H-bencimidazol (7) 

El compuesto (6) se hizo reaccionar con carbonildiimidazol y piperidina .. bajo condiciones 

anhldras35 para formar la carboxamida correspondiente. Se obtuvo un sólido cristalino de p.f. 

110-112ºC 

o 

HO~·N' · 
· . . '· .. · .. ·~ .. NHCOOCH, ::::,.:.··· . r-

~ 
H º

.~O·.· N. 
N . ~.·· 
. .•..• ~ 1 . )-~NHCOOCH, 

. 1 
H 

(8) .· (9) 

U) carbonildiimidazoVpiperidina 

Esquema 11. Preparación del compuesto 11 

2-Metoxicarbonilamino-5-(piperidinllcarbonil)-l H-bencimidazol (9) 

El compuesto (8) sintetizado previamente en nuestro laboratorio36 se hizo reaccionar con 

el carbonildiimidazol y piperidina bajo condiciones anhldras35 para formar la carboxamida 

correspondiente. Se obtuvo un sólido cristalino de p.f. 297.2ºC. 
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Resultados 

5. Resultados. 

Los compuestos sintetiza~~s ·· fueron•. caracterizados . por · d~termina~i~n • de ~;~~nas •~e sus 

propiedades fisicas, así como·t~~'ié~ :pi,~ ~u~~s~~6~r~s d~1~Ji1~~,Í/3{~ ~ y ~asas. A 

continuación se muestran loi!~~¿;~~dÓs o~~~~i~.;~¡5· \:: , ·.::' : 

1 

~''.¡;:~;;;:: ,'.';;'. ~:" '. ·· . ·-
:~:.:: '- ' '··>· ., .,· -; .. ;:~'·'~··. t· ': I <:,:' :,;.~~·.' • ;J,>:. : ' 

Comp. Rf 

0.34 

2 0.75 

3 0.75 

4 0.41 

5 0.20 

6 0.33 

7· 0.38 

9 0.72 

,.\'·',< ·,.· \': .:_; _:,:\, :~.-·. ,;;_;··:. ' ' ·¡; ::< .:. ,.-", "· i·:,-' 
1 ' :: ' - ., <·? :-:·~--.:-_,: ;?::/f ;~\/;ft/'~~:t\~;:··~-~-~:';i,·;~;j~.~)~:~~:;,;)·,~/> -~'.''.; ~)~~-,-~·-:::;:;.,:: .:-.:;~ :-·· .\ ... :. .. ~· 

Tabla 6: Propiedades fisicas.dé)os coriipues!Os.siiltetizados. ·· ... 
-·. - _-_ -:-::.v - )«,~-~· ,-:_' •;_-;,·.; '--.t-i'"•'' ,,__,__!;. ;_.>::,-,_~ ·'·, ~-- • ...t >:·"·' 

',·.;Descripción 

< 259~~~0 ·~ f ·/ T: :> Pó1Jo blanco fino 
·-·~ :: ·: - -_ ·:'.~!--:-P~i~·o·.-fin~'.-éolOr amarillo 

· i73~l75;;c 
215~:ii&·c 

•. 245-24 7 .6 °C' 
.... i16.1\'2~ ¿ 

/ : ; Pol~o fl~o ~olor crema 

. ·Polvo fino color blanco 

·Í>61yo fin~ color café 

Polvo fi~o cólor crema 

29~~i97·~ 
--e·:<_,'-· 

· ·• ? C~st~l~~: bÍ~cos 
Pólvo fino color i:rema 

1: CHCl3/Me0H 10:6: 15:0.6 .. 

·---~ 

Tabla 7. Dátos. espi:ctroscópicos de los compuestos sintetizados. 

Comp;. 

Ácido 4-acetamidobcnzoico (1) 

HO~ 
.. ; UNHCOCH, 

Datos espectroscópicos 

IR (KBr) V 3459, (NH); 2822, 2550 
(OH); 1665, (C=O); 1599, (Ar-COOH); 
868, 855, 768 (Aromático) cm·1 

M (IE) miz 137 (M\ 5%); 137 (100%); 
tr= 3.61 min 
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;.'¡. 

::.-... ~: ;/.-- <·.:::',: .. :·_.:·- ->~ - . 

Ácido 4-amin~~3-riitrobenzoico (3) . 
,'. __ : 

·0do· .. · ..........•. ·.·······•No, 
HO·····.··~ .· · ... ::::,...·· 1 ... 

. ···, · ·· •. ·NH, 

Ácido 3-nitro-4-triflu~r~ac~t~~idobcnzoico (4) 

S-Carboxi-2-(trifluorometil)-l H-bencimidazol (6) 

Resultados 

. . 

•IR (KBr) \ J324.(N~); ~2914• (OH); 1716 
(C=:"O); 1514; ·il338,· · (ArNHCO); 1251 
(N02); 857;757; 696 (Aromático) cm"1 

M (IE) mlz224,(12%);._182 .(100%); tr= 0.66 
min. 

IR (KBr) V 3478,3368 (NH); 2806, 2539 
(OH); 1627 (C==O); 1253 (N02); 918,830, 
762 (Aromático) cm"1 ;. 

M (IE) miz 183 ~. 10%); 182 (100%); tr= 3 
min. ·· · 

IR (KBr) .v 3287.·. (NH); 
1742 (C=O);. 1701 

(N02); 1143 ·_.· (CF3); 
(Aromático) cm"1 

3093, 2537 (OH); 
(CONHX); 1272 
923, 856, 758 

M (IE) · miz 278 ~. 40%); 232 (100%); 
tr=3.75 min. 

RMN 1H (DMSO-d6), o 2.5 (s, IH, ); 7.8 (d, 
J = 8.1 H;z, lH, H-5); 8.3 (dd, J = 8.7, 
J= 2.0 Hz, lH, H-6); 8.4 (d, J= 1.8 Hz, lH, 
H-2) 12.0 (s, lH, NH); 13.0 (s,IH, OH); 
ppm. 

IR (KBr) v 3584, (NH); 3088 (OH); 1686 
(C=O); 1324 (Ar-NH-R); 1158 (CF3) cm"1 

M (IE) miz 231 (M\ 15%); 230 (100%); 
tr= 2.12 min 

RMN 1H (DMSO-d6), o 2.5 (s, lH, ); 3.7 
(s, lH, OH); 7.7 (d, J = 8.4 Hz,IH, H-7); 
7.9 (dd, J= 8.7, J= 1.5 Hz, lH, H-6); 8.3 
(s, lH, H-4) ppm. 
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Resultados 

1,,· 

5-Pipcridinilcarbonil-2-(criÍluorcimclil)-l 1/-bcnd.m. i.dazol (7f .... IR (KBr) .V 2941 (NH); 2857; 2712 (OH); 
1603 (C=O); 1318(Ar-NH-R);'1318,1162, 

2-Metoxicarbonilamino-5-(piperidinilcarbonil)-1 H 
bencimidazol (9) 

,.,.~·º .. J 

·~ N ,.Q .··•··. 1 ~NHcoocH, 
,. .. s· :·, ·•~ N• 

7 1 
H 

; 1136 (CF3) cm·• . •••·. O ·· .. · .·• 
M (IE) miz 297 ~. 50%); 296 (100%); 

· .... • tr-: 7 .1 7 min. . . .. .· · , . .. • . : . 
RMN H (DMSO-d6), o 1.5 (s, 4H, H-3 ; H-5 ), 

1.6 (s, 2H, H-4'), 3.3 (s, 2H, H-6'); 3.6 (s, 
2H, H-2'); 7.4 (d, J = 8.4 Hz, IH, H~7); 7."/ · 
(s,IH, H-4); 7.8 (dd, J ;= 8.1 .Hz, IH, H-6); 
14.2 (NH) ppm. · 

RMN 13c (DMSO-d6), s 24.cí, 25.6, 42.5, 48.2, 
113.5, 132.5, 140.5, 142.0, 16.8.8 ppm. 

IR (KBr) v 3339 (NH); 2932, 2849 (OH); 
1734 (COO); 1627,1596 (C=O); 1423 
(CH3); 1237, 1259 (Ar-NH-R); cm"1 

M (JE) miz 301 (M\ 50%); 269 (100%); 
tr= 7.17 min. 

RMN 1H (DMSO-d6),, o 1.4 (s, 2H, H-4'); 
1.6 (s, 4H, H-3', H-5'), 2.4 (s, 2H, H-6'); 
2.5 (s, 3H, CH3); 3.3 (s, lH, NHCOO); 
3.7 (s, 2H, H-2'); 7.0 (d, J = 8.1 Hz, lH, 

· · H-7); 7.4 (s,IH, H-4); 11.67 (NH) ppm. 
RMN 13c (DMso-d6). o 24.1, 25.7, 52.5, 112.4, 

113.4, 120.1, 128.0, 148.3, 154.7, 169.8, 
ppm. 

tr: tiempo de retención en el cromatagrama de gases. 

Los resultad~s de: la prueba de actividad in vitro contra los trofozoitos de Giardia lamblia de los 

compúestos .4, 6, 7, 8 y 9 utilizando Albendazol y Metronidazol como controles positivos se 

muestra en la siguiente tabla. 
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Resultados 

. . . . . ' 

Tabla 8. Actividad de 4,6, 7,8 ; 9 co~tra tiof~zoit~s dé Ó. l~mb/ia . . , ·: . , ' . . ·-· ~·". '. - ' ' ._ . .; -... .' 

Comp .. CLso(µM) · •·.·, .CL<io/CLso 

4 1.546 40.9 

6 0.656 32.6 

7 5.983 571.62 95:5 

8 0.034 ·0.114 21.0 

9 2.497 37.663 15.0 

Albendazol 0.037 0.075 2.02 

Metronidazol 1.220 7.47 6.12 

CL,0 : concentración letal media; CL.o: concentración letal párate 90% de la población. 
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Discusión 

6. Discusión. 

6.1. Consideraciones para el diseño. 

Con la intención de adquirir mayor conocimiento sobre los efectos de las modificaciones 

estructurales en la actividad giardicida, se decidió preparar una serie de moléculas 

bencimidazólicas que: 

1. Conservaran todas el átomo de hidrógeno en la posición l, para tener un punto de 

comparación C()n respecto a los compuestos que se muestran en la Tabla 4. 
··- .... 

2. Tu~ieran .susiituyentes carbamato de metilo y trifluorometilo en 2, pero modificando la 

posición s'(6) por un grupo carboxilo, con el propósito de contar con moléculas más 
' ' .. · 

solubles .. resistellt~s.a ser metabolizadas y suceptibles de poder adicionárseles alguna otra 

porcióll .'estructuralque'mejorase su actividad y /o eficiencia contra Giardia lamblia. 
;)'•' ~,~:.\;·:. ;.[~' . 

Aquí ca~e~~f:'.~~;~~~ que lá porción estructural adicionada fue la piperidina, debido ya que 

se tienen ·.rep6Ü~i~:·d~,;·carboxamidas alifáticas y aromátic~ que presentaron actividad 
.. "·.-:- ' 

·.•.·::.,. 

antiprotozoarla ¡~·viÍro.37 Las carboxarnidas sintetizadas por su peso molecular y resistencia a ser 

hidroli~da5 ell el pÍasma podrían ser acarreadas por la circulación enterohepática, lo que daría 

una .ventaja por el hecho de mantener altas concentraciones de estos compuestos en el lumen 

intestinal. 

Por otro lado, con base en resultados previos de bioprecusores de bencimidazol-2-

carbamatos de metilo que a pH básico dan lugar a su fom.:iación (Esquema 12),38 se decidió 

preparar el bioprecursor 4 del compuesto 6 con intención de generarlo por la actividad de las 

enzimas nitro-reductasas que Giardia posee. 
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.o . ..· 

·~. .···. · .. ··~·····.··. N.H~ .· pH>7 UJ~_·.•··· ... ·· .. ·. 
. ·. . ·. . .. ·. . NHCNHCOCH3 . 

. . ..... " 11·· . 
s· 

HOOCu·~ ... ·· .. ·.·•· . N.•º.·. 2··.·:· . 1 ... 
::::::,... . ·.· ·. 

·. NHCCF3 
. 11 

1. nitro-reducción 

· 2. clclacl6n 

o 
4 

Discusión 

o 

d'oc:>-NJNHOOCH, 
1 

Mebendazol H 

HOOC~· N 

1 >-CF3 
::::::,... N 

6 

1 
H 

Esquema 12. propuesta de bioconversión de 4 en 6. 

6.2. Parte Química. 

La ruta sintética que se siguió partió del ácido 4-aminobenzoico, el cual se acetiló en el 

grupo amino mediante Ja adición de anhídrido acético, utilizándose como medio de reacción 

acetato de etilo; as!' se obtuvo el compuesto (1) con un rendimiento del 93%. El espectro de IR 

(KBr) mostró una.banda intensa a 3305 cm·1
, característica del enlace NH; a 2822 y 2550 cm·1 

aparecieron bandiiscaracterísticas del enlace OH y a 1665 cm"1 apareció una banda característica 

del enlace'C=O. Las sei!ales ª. 868 y 855 cm·1 indican la sustitución en posición 4 del anillo 

aromático. En· el espectro de masas, el ión molecular fue de miz 180 y una abundancia relativa 

del 5%;.el pico base apareció con miz de 137 (100%) y equivale a la molécula cuando se rompe el 

enlace amida. 
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Discusión 

El compuesto (2) se obtuvo al nitrar (1). Ésto se logró utilizando una mezcla-sulfonítrica 
- ·- ' - ( - : - ~ . ---- ~. ·~ --

que se fue adicionando lentamente cuidando siempre que la temperatura no rebasara· los 10 ºC' 
. .· --_ - . '. 

pues se correría el riesgo de que la molécula se nitre más de una vez. El rendimiento_ de esta 

reacción fue del 95%. El espectro de lR (KBr) mostró una banda a 3324 cm-1 característica del 

enlace NH; a 3324 cm"1 apareció una banda ancha característica del enlace OH y a 1716 cm-:1 

presentó_ una -banda característica del enlace C=O: ~pareció además una señal en 1338 _-que ' 

co~esponde al grupo ArNHCO y una señal intensa a:l251 cm·1 que corresponde al grupo N02• 
·';' ... 

Lus señales que aparecieron a 857, 757, 696_ cm.~1~--%~rresponden al anillo de benceno 'que- se 

encuentra trisustituido. En el espectro de masas,'~¡<¡¿~,-Jiol~cular apareció con miz de 180 y un-a 
,, t . . • ··-:,~;_--~,~-y . ' , 

abundancia relativa del 5%; el pico base_ apare~iÓ c6ri> miz de 137 (100%) y equi~ale a la 

molécula cuando se rompe el enlace amida::· }~ : -:~- :' r:: .. 

El compuesto (3) se obtuvo mediante I~ hidrólisis~~id~.d~I compuesto (2) utilizando H 2S04 

como catalizador. Se calentó a una temperatura de 70ºC, dur~te 3 h y después se lavó con agua 

fría para precipitar y neutralizar al compuesto. El rendimiento de la reacción fue del 85%. El 

espectro de IR (KBr) mostró una banda a 3478 cm·1 característica del enlace NH; a 2839 y 2806 

cm - 1 aparecieron como bandas anchas características dél enlace OH y a 1627 cm"1 apareció una 

señal intensa que corresponde el enlace C=O; a 1253 cm-1 apareció una señal intensa que 

corresponde al grupo N02• Las señales que aparecieron a 918, 830, 762 cm·1 corresponden al 

anillo de benceno que _se encuentra trisustituido. En el espectro de masas, el ión molecu_lar 

apareció con miz de 182 y correspondió al pico base del mismo (100%), con miz 183, y una 

abundancia relativa del 10%, apareció el ión [M+, + 1] 
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Discusión 

El compuesto· (4) se obtuvo mediante la trifluoroacetilación del grupo amino. Para la 

obtención de este compuesto se utiliza anhídrido trifluoroacético en acetato de etilo como medio 
. ' 

de reacción; D¡¡do que también se forma ácido acetico, es necesario llevar la mezcla a pH no 
:-:_ .•.;> ':·:,.: !: .. ' ' 

mayor a 6 ~ntes:cli:_e~traer, de lo contrario el ión carboxilato del compuesto se rnlubiliza en agua 

y el rendi~ient~·<iÍininuye considerablemente. Finalmente, se obtuvo un sólido amarillo con un 

rendimie~t~ del '7o%. El espectro de IR (KBr) mostró una banda a 3287 cm·1 característica del 

enlace Nk; ¡¡_3(}!)3 '; 2537 cm -I aparecieron dos bandas anchas características del enlace OH y a 

1742 cm·• ~~aredió'~na señal. intensa que corresponde el enlace C=O, a 1272 cm-1 apareció una 

señal lnte~~~ q~~i co~~Jpo~de al grupo N02 • A 1143 cm·1 apareció una señal intensa que 

correspo~de al CF~: y~~'.s~~~les ·que aparecieron a 918, 830, 762 cm·• corresponden al anillo de 
. '\ - . . . - ~: ':. -

benceno que_ se enc\l.e~trátri~·ustituido. En el espectro de masas, el ión molecular apareció con 

miz de 278 y u~a abimdancia ~elativa del 40%; el pico base apareció cor. miz de 232 (100%) y 

equivale a la molécula cuando se rompe el enlace del grupo nitro. El espectro de 1H RMN mostró 

a 7.8 ppm una señal doble que integró para el H-5; a 8.3 ppm ·se observó una señal doble de 

dobles con J = 8. 7 y J = 2.0 Hz que integró para el H-6; a 8.4 ppm se observó una señal doble con 

J= 1.8 Hz que integró para dos átomos de hidrógenos. 

El compÜ~~to (6) se obtuvo a partir del ácido 3,4-diaminobenzóico. Esta reacción se llevó a 

cabo en °un ·-medÍ~:.:fuertemante ácido y con calentamiento para ser favorecida, ya que el 
' .·.' . . '-:·:·,;.;::.(~: ·. 

mecanismo. de la misma implica el ataque nucleofilico de uno de los grupos amino al carbonilo 

del á~ido trifluoro'a~éiico. El rendimiento en este caso fue del 80%. 
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Discusión 

., 
Aquí cabe mencionar que también se exploró una síntesis alternativa de :este mismo 

compuesto mediante la utilización de ditionita de sodio en medio bási~~.39 ;~ eil~.'se.utilizÓ. el 

compuesto (4) que se colocó en un matraz con agitación magnética y ágúa/al 9{¡~ aci~más se fue 

adicionahc!ci:NaHC03 para basificar el medio. La reacción ocurrió m~cÚ~niii'1it'iedu~ción del 

grúpo nitroi/~ino pues la ditionita de sodio actuó como agente reductor para.·d~spués dar lugar 

á la. formación del anillo del imidazol mediante un ataque nucleofilico al carbonilo de la 

trifluoroacetamida. Desafortunadamente está reacción tuvo un rendimiento muy bajo ya que se 

llevó a cabo_en agua y la extracción del compuesto fue complicada. 

< < 

•. • o·. • ¡ 
El espectro de IR (KBr) mostró una banda a 3584 cm"1 característica del enlace NH, a 3088 

apareció ~n~'~ari'da"c,aracterística del enlace OH y a 1686 cm"1 apareció una señal intensa que 
:: ~·::>: ., 

corresponde el enÍ~ce C=O, a 1324 cm -t apareció una señal intensa que corresponde a la amina 

del imidáZ~I~· iP;s8 cm·1 apareció una señal intensa que corresponde al CF3 • En el espectro de 
,'.•' ' 

masas, él ión molecular apareció col} miz de 230 y correpondió al pico base del mismo (100%), 

conm/z 231 y una abundancia relativa del 15% apareció el ión [M+, +I]. El espectro de 1H RMN 

mostró: un singulete a 3.7 ppm que integró para el OH; un doblete a 7.7 ppm (J= 8.4 Hz) que 

integró para 1 H y se asignó al H-7; una señal doble de dobles con J= 8.7 y J= 1.5 Hz a 7.9 

ppm que se asignó al H-6; y un singulete a 8.3 ppm que se asignó al H-4. 

El compuesto (7) se obtuvo a partir de (6) mediante el uso de carbonildiimidazol como 

agente acoplante. Hasta antes de la adición de la piperidina, la reacción debió llevarse a cabo en 

condiciones anhidras, y siempre fue necesario utilizar alguna técnica de CCF o CC para separar 

el compuesto pues ni la extracción ni la recristalización fueron suficientes para purificarlo. El 
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· DÚcusión 

espectro de IR (KBr) mostró una banda a 2941 cm"1 caracterf~tica del enlac~_Ntt, ·a 2857 y 2712 

imidazol y a li36 En el espectro de 

apareció con miz dé23L(100%) y, equivale ala.molécula cuando se rompe el enlace de la amida. 
. -: ~ :\· ;.:.·::!~;'\~i.;~-~?(;:~~·'.,\~, ¡:~:,'.{~?~·(:} :::-;\::;j~j?,::~·?t!~}{~~f~y;-!,~l~~'\~?l>~~~~'.~:\'·:·._.:::·>, .... > ~-~-

La regióri alquilica:de··espectro~de:¡,1H RMNcmostró:un singulete a 1.5 ppm que integró para 4 
... _ = -__ .: ~:;;~:. :: ~~:~:_?~-:~~~-~~:;~~,~-~r~~/~'.;~_~,~-:~i;::(~~~'.V:< -;:\Y:_:,.,_,¡ : .. ~?·:~};~'.~(~{~{:~\:;~it~r,;1::;::.f:~_ -~-- .. :;::: .. . , 

protones que seastgnaron'a)os H~3;:H~5.de la P.1pendma; un smgulete a 1.6 ppm que mtegro 

:·::::.ti:~}~~v~!'~~~il~~~~¡;::,'.::::":",:::::: 
protones que se asignaron ali H-2 delapiperidina.'La regiónaromática mostró una señal doble 

~:~::~::::,~:::~~1~l~i~!~B~~::.:::7::::~~ 
RMN mostró las siguiente¿s.eft~le~:

1

,i4:¿::~s'.6}~9/Xi.;,!48.2/:113;5, 132.5, 140.5-142.0 y 168.8 

ppm que correspond
0

ie;~~~f~~~~ti~~J~~~~·l~~carb~no~ de las posiciones indicadas: C-4', C-3'y 

5', C-2, C-6', c2·, C-7'·C:-.~:'.~CF3; cC=O 

. i ~,:-..;- i'~';_.~. _·_,(-''~:_::.· 

Los espectros ·. d~ ; HETCOR ayudaron a determinar y confirmar la estructura de este 
' .. --!"•,·.:, 

compuesto ya"_éiJ6',.rii~straron las señales correspondientes a la amina aromática y al carbono 

adyacente. ál gfÜpo ttÍfluorometilo que como se observa, muestra multiplicidad en la región de 40 

ppm. L~ .p,reserici~ del anillo aromático también se confirmó en las señales que aparecieron en 

120 / 7 ppm. 
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Discusió11 

El compuesto (9) se obtu~o c<:lní'.Jn rendi~ie~t6 del 50%; El ~spÍicfrÓ de IR (KBr) mostró 
.. . ' . ' , - . ' - . . .. , . ' " ' ' ; ,,• . ; .. ' . . . '·.. . " ' ' • ' ' . ~ ·- . , ; -«~ . - -

una banda. •ª·c3~.~J~''.::%~·;.~~r;,f.!~t.;;:~f ~.~S~'ij~}~~~,;{m1};:,0'.S~~.i;,,~~~·)~Ít~ijªrecieron bandas 
característica del ,enlaci:OH;'a :1627:Y· 1596.'cm·} .aparecierón· señales intensas que corresponden 

· --. --· ·: -<-:: ',:.,.:~.t·:.-n .-.;~:~? Í' ;~\".;J :, 'i.~?~0,\;:·:.;:~.I'.,;~--, ::··i_.:.>:'(:~7:( ·~.:-:· :·:.~;:~:-~:::;:,.:.f ~/·,t.;.:·~~:-~:/~·~_,;:>~~-,~~-:::; t~.<'.:'~·::}.:?~: ·;-~:::-~ .-
al enlace é::,,,o, ;.: í423 ;.:¡;ru:'éciÓ ~mf s~ñii'Í int~n~a q~e éé:irf~5¡;g;.;J;;~i:c::li; y a' 1259 cm -I apareció 

.-: : .· _. :\~":;:.:_~ :~-~;,:~;·;~.·~~:~~~~-~-\~·¡;;~}-~~.;~.;~-~ '.;I-:;,~::hi~~'.·-~t:_--::'r.;~:~-:_,. -. <~~~:_·; -,: ·.;~,,~ .. ;t:~<-~~·-~_:L~\\):f~\':.:.::~1~-.;;._: -~<'·: :-· , : . :- · 
una señal que co~esponde iila aminadel i~idaiol.' El éspectr~ de masas mostró un ión molecular 

con 11l/z3.~l ~~i··fº.~~~i~~~~:~rr,~~~,~~7~~~1~~~~~{i.~~b~·,t~~'.~}269apareció la señal del 

[M+, +l] coii::úná ábündani:ia relativá':dél;'IS%::La regióri''alqullica de espectro de 1H RMN 
. ·. · .. , ._::·:· ·-·~:)::> :·~\ ~:'· ... :-~/ ;1~ '·'.:.~~y_~-:~_'.;!;~~-'.~--::··c~:)\~.~~ ... 0·~,~f:f~·:r1::~1 'f~~\~?;~=~::~~}.-:~: .. -.\~t,:::~.: :'_~:>.»-_.- ·\. :. ,_. -~ 

mostró un singulete a 1.4 ppm que integró para'2 protones y se asignó al :H-4 de la piperidina; un 
• 

0 1p1, '.· ;."\"..~:··· ;-r~--~,;·>;.2;~~-":' :r>;: \" ' •·,.-' ··~:.~<';úi: '·"<;~{ ·,:;;7:;~:::~ ;'.~ , ·.-, ·~-:,:: .. 
singulete a '1.6 p¡)nt :~ti'e)~tegró p~a_4;~rcitones y se ~ignaron a H-3; H-5 ~e la piperidina; un 

.- · --. ;:~¿--~~-f,:0\:~~ .. -;/_~.<~S~;y¿_~;,.~)_·;·.~::~:¿~:-:_~'.~#.:~~:-~>::__ 1 • -. • - 1 • 

singulete a: 2.4 · ppm' 'é¡úe' integró j)ara 2· protones que se asignaron al H-6 de la piperidina; un 
·')'• ·;~:.·: ·"·'!~~ ~ 

'singÚlete_·'.,a :i.F'?~~~~~~'iri!~g;.¡J·~-~a los 3 protones del CH3; un singulete a 3.3 ppm que integró 

para lHdel NHCÓO(y uii.'singúlete a 3.7 ppm que integró para 2 protones que se asignaron al 
. ":.:-/·: :·,> .... ' ~-/·: ;, '.-!:-· 

H-2 de Ia·P_ip:~~-di·~~-;~ ~;_:_:: > :, 
,;_:-· 

La región IÍibm~tica•mostró una señal doble J= 8,4 Hz a 7.0'ppm que integró para el H-7; 
: .. • ..... ' .·., ·"'· .. .- \ .,·. ,:,,. -

un singulete a/7.4 pp~ qÜe inÍegró para lH del H-4; y un si~giÍl~t~ ~ l l.7 ppm que corresponde 
' ~ .. 

al enlaée NH. ·~ ·· 

,,._,,. .\;<:: >"· '" ·< 
'·' :·. ~'.·..:' : ·~, ~.<,';:.: .· 

Los esp.ectrO:{ d~: HETCOR ayudaron a determinar y confirmar la estructura de este 

compuesto' ya: qii~'.m~~¡~gii las siguientes señales: 120 / 7,7 ppm lo que confirmó la presencia 

de1 anm~ ar~m~tic.~~2'o'/;L5 ppm io que confirmó 1a presencia de 1a amina aromática y 501 3,1 

ppm lo que confirmó la presencia del grupo carbamato. 
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Discusión 

6.3. Parte biológica. 

En esta evaluación, los compuestos, sinteti~aíicis ·se·· probaron· a concentraciones de 0.005, 

0.010, 0.050, 0.100, y 0.500 ~g/mLyse detenninÓia CL5o yCL90 c~ntratrÍ>fozoitos d~ Giardia 

/amblia. 

Aunque todos· los compuestos mostraron actividad contra Giardia lamb/ia ninguno de ellos 

superó la relaci~n (C~o/CLso) a los controles positivos, el Albendazol y el· Mebendazol. Los 

v.alores de CL~o .i~·~i~an que 4 y 9 fueron menos activos que. el Metronidazol y por lo tanto 
•) .. : 

carentes d~ interés .. como principios activos contra este protozoario. Cabe recordar en este punto 
•\·,.-: .. ·.:"· 

que el co~p~~~tci'(4)<füe pensado como bioprecursor potencial de 6, lo que en cl~rta manera 

presuporie uriil¡:iohre actividad intrínseca, se esperaría que biotransfonnilra dentro delprcitozoario 
:··:·:,:·'r_,,., :<---<·;;-,;.~,··~~'.}:: ·. , ·• •· .. ·:'. \',!i:·;.- ·: · · 

porla presenéi~'delas enzimas nitro-reductasas. Aunque el valor obtenido de CLso y C~o podrían 
,. ··,·.·· ... '.·... . . 

. indic~·qu~ e~t6 ~~dci: ~uceder, el compuesto (4) no superó la actividad intrínseca mostrada por el 
. . . -

compuestÓ (6).· Esto lamentablemente descarta la posibilidad de seguirlo estudiando, ya que el 

único sitio de bioconversión de 4 para generar 6 en el huésped es el intestino grueso, sitio distante 

del duodeno y yeyuno. 

Al parecer la presencia del grupo carbamato sigue siendo importante pues le confiere una 

mayor actividad intrínseca c;:on relación al grupo trifluorometilo. Cabe aquí mencionar que la 

solubilidad de .los carbamatos es menor que la de los compuestos trifluorometilados. La 

solubilidad en agua es importante en estos casos ya que es recomendable que contar con 

compuestos solubles en el lumen intestinal (duodeno y yeyuno) que en suspensión para tener una 

mejor eficiencia en la respuesta giardicida i/1 vivo. 
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Por otro lado, la presencia· de carboxamidas clclicas en la posición 5(6), parece sólo ser 
-, ' ' ' . 

importante si lo que se 'desea·es'que las moléculas tengan posibilidad de entrar a la circulación 

enterohepática, pues no:parecen incrementar significativamente la actividad giardicida de los . . 

bencimidaz~les pÍec~;s~;ei 
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Conclusiones. 

Los compuestos Ácido 3-nÚro-4~hiriuoroacet~ido benzoi~~ (4) y5-Carboxi-2-(trifluorometil)-

1 H-bencimidazol (6) ~~ obt~~ieroA c~n bue~~s ;~ndilll;entos y la purificación, aislamiento y 

determinación de su cstnu:t~ra~ti1iÜica; fu~ron imp~rtruites para· poder continuar con la síntesis 

de los demás: 

y ·•·c1acterizaCiL del cl>~puesto ·. 5-Piperidinilcarbonil-2-(trifluorometil)-I H La obtención 

bencimidázol (6) permitió 6onfií'.ln~~ que la p;ese~cia del grupo carboxilo le confiere solubilidad 

~ .. °':rop.E¿:'; ;~.Í~mjd;~¡f I§º"''i~;Ln,;romotll)-IH-beooimid=I (7) y 2-

. Metox:ic~JG~i!\~fü~-5{~~~~ii!~il~~f~~11~f I1~i~1·~fr¡~az,º·\ ~), se obtuvieron con bajo 

rendimientos.:debido'a'queJas condiciones en que estas reacciones se llevan a cabo dificultan el .·-. ·. '-·.-·.~-~ _. · · '..·~.~·--. · ~:·:·.-.-.·~-:~: s~:~:~~~; ;_: ~~~~~:-}~·)·f:trf:;~~y-_ ._:~~A~:-~\; t¿<~ ~:·f5~/_:;'.:.~~0~;t'J{_:,· .. <\ __ :'.; -:-_.;_.· · ·: ~ , ·-.. . .• 

· • ·. aishuniento y la ~trrificación delos mismo~.' Sill' ~m~argo,. ·estas carboxamidas se sintetizaron 

::.~.:~~~~i~Éf ~~;~~~~:t::t::~:::·:~.::.::.º= 
con~ent~ciíóí\.inié~Ú~~I d~ los mismos. 

• De acu~rdo éo~ los resultados obtenidos en las pruebas biológicas, el compuesto Ácido 3-Nitro-

4~t~fl~or~acetamido benzóico (4) diseñado como un bioprecursor de 6, presentó actividad in 

vitro similar a la del Metronidazol, lo que de entrada plantea la disyuntiva de seguir la 

investigación para resolver la interrogante de que dicho comportamiento se debe a la generación 

de 6 dentro del protozoario o a una actividad intrínseca de 4. Sin embargo los· datos de CLso y 

CLw obtenidos no lo hacen atractivo para utilizarlo como estrategia para incrementar la 
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eficiencia del compuesto 6 cuando se lleve a cabo la evaluación i11 vivo, ya que el otro sitio de 

posible nitro-redu_cción es el intestino grueso sitio distante de la infección por Giardia. 

• Los compuestos 5-Carboxi-2-(trifluorometilo)-l H bencimidazol (6) y 2-Metoxicarbonilamino-

5-carbo~i-~-.H benci~idazol (8), presentaron una actividad i11 vi~ro de aproximadamente 2 y 36 
' . . -

veces may~·r, q~~c ei Metronidazol respectivamente, además de una mayor solubilidad en agua 

gracias a la p~e~~ll:~!~ d~l carboxilo en la posición S (6). En el caso del compuesto (8) se observó 
..:. :..~ '. ·- .;,, , h ', ., 

que la presellci~'deÍ'grupo carbamato de metilo en la posición 2, sigue siendo importante.pues la 
>;:· _,_;;·:'.,·:::;;:~.· 

actividad de diciio'c~mpuesto es aproximadamente 19 veces más grande que la del (6) . 
. ··:~>.::·:;.;;_.:;;-.;. 

• Los . compuestós ;,\s~Piperidinilcarbonil-2-(trifluorometil)-1 H benzimidazol (7) y 2-
. .· .. -,.:'.j;~.t: -~.:.:.<" 

MetoxicabonilaTriino-S-(piperidinilcarbonil)-1-H benzimidazol (9) presentaron respectivamente 
. ·.-- .. •., ' ·' 

una acth,;idad ¡,;_ vitro de aproximadamente 5 y 2 veces menor que el Metronidazol, por lo que 

dificilmente podrian competir con éste, sin embargo estos resultados ayudaron a confirmar la 

· importancia'=que la presencia del grupo carbamato de metilo en la posición 2 del anillo de 

bencimidazol tiene, pues le confiere una mayor actividad giardicida. 

"A manera:_de recomendación se sugiere la evaluación i11 vivo contra Giardia lamb/ia de los 

compuestos:6:y~~ai:a comprobar si presentan algún cambio en los periodos de administración 

con _reláción a: los' 1 O días utilizados para el Metronidazol y el Albendazol. 
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Apéndice A 

Apéndice A. Parte experimental. 

Instrumentación 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato Bilchi modelo B-540, utilizándose capilares de 

vidrio. 

Para concentrar las soluciones se empleó unrotavaporador marca BOchiR-114 con vacío generado 
. . •· . 

por una bomba de vacío marca GAST modelo 0523-V 4F ajustada a 30 mm de Hg . . . ,., -· . ·, ' . ~-.. - . - .-

Para realizar la hidrogenacíó~ ~¡talitica ~e utilizó un hidrogenador marca Parr modelo 391 EG con 

cargas de '60 lb/pg2
, utilizando hidrógeno en tanque marca Linde y como catalizador carbono 

(Aldrich) sobre Pd al 5%. 

Cromatografia en capa fina. 

Para la cromatografia en capa fina (CCF) se utilizaron placas de vidrio recubiertas con gel de silice 

60 F-254 con indicador fluorescente. Los compuestos orgánicos se revelaron con luz UV y/o con 

yodo. 

Cromatografia en columna. 

Para la cromatografia en columna se utilizó gel de silice 60 Merck con un tamaño de partícula 

0.063-0.200 mm y malla ASTM 70-230. 

Ácido 4-acetamidobenzóico (1). 

Una solución agitada en condiciones anhidras de 15 g.(0.109 moles) de ácido 4-aminobenzóico en 

100 mL de acetato de etilo se colocó en un baño de hielo y se le adicionaron lentamente 15 mL 

43 

1---~'------·-··------'~ -~---- --·· 

1 

J 



Apéndice A 

(0.159) moles d~ anhídrldo ~cético. La mezcla se agitó por una hora a temperatura ii"mblente 
-· -'' ._, - -- - . 

observándose la form~ció~ de u.n sólido blanco espeso con R¡= 0.34 (CHCb/MeOH 85:15), eicual 

se. colocó en reflujo de acétato .de etilo durante 5 h. Dicho sólido se separó por filtración al vacío, .. , ' . . ' 

·secó duraiite tod'a l~ noche y finalmente se obtuvo un polvo blanco, muy fino, de p.f.: 259.1-260.SºC 

y con un rendimiento del 93% . 

. Ácido 4-acetamido-3-nitrobenzóico (2). 

Un vaso de precipitados de 500 mL provisto de termómetro y agitación magnética fue colocado en 

un baño de hielo seco-etanol y se le adicion.aron 9 mL (0.162 moles) H2S04 una vez que el ácido 

alcanzó una temperatura de -5 ºC , se adicionaron lentamente y con agitación 5 g (0.028 moles) de 

ácido 4-acetamidobenzóico (1) cuidando que la temperatura no sobrepasara lo 5 ºC. Por otro lado, se 

pusieron a enfriar, por.separadd,·dos vasos de precipitados que contenían 3 mL (0.054 moles) de 
- - -.: .. · - .--::,~/-·'• _. -- '_, 

H2S04 y 3 ~~,Co:oso;.mol~s)•de HNOJ respectivamente. Una vez que ambos alcanzaron una -'-- -:: · ~s:~ - ·:.;-;~, ;<·~-:;_"<> ,.;-·:-,,-" ·:'.} -·:r. :? 
temperatur~ a'O,ºC se' nt~zclaÍÓn lentamente para obtener la mezcla sulfonítrica la cual gota a gota y 

·:: -~ .-: .·' : -,:.;, .. :,,: - >:~- ) 

. con aiida .d~ un Í::inb~d~\tá adición de 10 mL se fue adicionando a la mezcla de reacción que se 
. ~~~--~-~-; ~~~ \~ l:~;·.~~~-;':~. ,; i, ·.' 

dejó el! agitaci~n .d~t~ 5 h miis. En todo ese tiempo la temperatura nunca exedió los 1 O ºC . 

. Posterio~eÜtd.¿~ ~diclonó hielo picado a la mezcla con lo que precipitó un c9mpuesto amarillo con 

R¡= 0,75(¿Htl3/MeOH 85:15) que se separó por filtración al vacío, lavó con agua y secó durante 

48 horas. 

·.Finalmente se obtuvo un polvo amarillo de aspecto fino y p.f.: 210.4-211.9 ºC con un rendimiento 

del 95%. 
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Ácido 4-amlno-3-nitrobenzóico (3). 

Una solución agitada de 4 g (0.018 moÍes) <I~ á"éidóc•H1.cetamido-3-nitrobenzóico (2) _~n 10 mL de 

H2S04 se calentó en un baño de aceite d~~4t~ 4hy dejó enfriarparadespués;adi°~lon~ ~r' poco de 

hielo picado con lo que precipit~ u~~jQ~~~\~;,;:i~~~I~d;:~~RF 0:15--(C~~jj~~&#:t~:l!S) que se 

separó por filtración al vacío, lavó con agua y secó durante 48 ha temperatúra'ambieritll> ..•. 
. :. ' . '· '·> ._::},"-'.;~:'::~;~~·~;~,:<~:::~~;.·~:.~·~;'.'/:.·:.):.~ ... ·: :>;. 

Finalmente se obtuvo un polvo amarillo de aspecto fino y p.f.: 284:0/285.~ºC co-n un-rendimiento 

del 85%. 

Ácido 3-nitro4-trinuoroacetamidobenzóico (4). 

A una solución agitada de 3 g (0.017 moles) de ácido 4-amino-3-nitrobenzóico (3) en 60 mL de 

acetato de etilo se le adicionaron lentamente 6 mL (0.014 moles) de· anhídrido trifluoroacético 

disuelto en 30 mL de acetato d etilo. 

La reacción se dejó en agitación durante 5 h y después se realizaron lavados con agua (3x75 mL), 

colectando. la_ fase o~gánica y lavándola con 50 mL de una solución de Na2C03 al 5 %. Terminado 
. '·< ,'·-~;_ ... ,.\f.. . 

este pí-ocel'.Ümi~ntc)}~éiic!Ía fáse se secó con Na2S04 anhidro 
.: • __ , • ' ·. _>_: ,-~'.·:--: .:.>>·. '.· ·\ .:. . : 

'·A;{"" 

roiávaporadé)r .p~rá Óbtener ·para obteneºr un sólido amarillo de 

y concentró a sequedad en el 

aspecto muy fino con Rr 0.41 

... -(CHChf a~~t~~atéle~ de p~tróleo/ Ác. acético 10:6: 15 :0.6) y rendimiento del 70%. 
. . . ' . 

- El prod~ct~ -c~~ose recristalizó de CHCb y los cristales formados se separaron por filtración al 
·:;· . ·>· 

vacío y secarori resultando de un aspecto muy fino, amarillos y p.f.: 173.5-175.2 ºC. 

5-Carboxi-2-(trifluorometil)-1 H bencimidazol (6). 

A una solución agitada con reflujo de 3 g (0.020 moles) de ácido 3,4~diaminobenzóico (S) enº20 mL 

de HCI 6N diluido en igual proporción con agua, se le adicionaron 2.5 mL (0.028 moles) de ácido 
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trifluoroacético. Después-de S h de calentamiento, se observó l;;fonnación de u~ sólido gri~áceo que 
.:. ·': ·. . -·: .--,. ;-:. ": ... 

se separó por filtración; al vacío en matraz de vidrio poroso : . Para .su .mayor purificación se 

disolviei~n en, uÍ{a suspensión de carbón activado, al ·• 3oy2 De~puéS de separar el carbono por 
. : ·,·~'.· ·~,,.· - . ' ;: . 

filtración, la 's~¡~~iÓri se concentÍ'ó a sequedad en. el roi~vapci( Ei ~ólidó se secó durante 24 h a 

· temperati.tr¡ iiil;i,fci~t~; 
">.~'/.l.~'; :~ :~: ' .. ·.-.'; -. . - . . ' 

- Ffolmerite -se";obtüvo· un sólido muy fino color crema cuya 'CCF mostró un 
"·.· J":--

t_., 

Rf = 0.33 

(CH.(;I,/¡~~t~n[l¡éicr de petróleo/Ác. acético 10:6:15:0.6) con un re~dlmi(;~t6. del .82% que se 

' recristalizÓ de benceno/MeOH formándose cristales muy finos, color bli~~de p.f.: 2·¡~~3-247.6 ºC 

·.'" ·_:-, <!~,-: ...... 
5-Piperidinilcarbonil-2-(trinuorometil)-1 H bencimidazol (7). ··· · ''ici ·• ,.... •« 

A una solución agitada, con reflujo y bajo condiciones anhidras de 2,'g(o:iS~'~~le~;del 5-carboxi
:_::~~_:i;:·\{{"; .. ~;-.:~·;:: -. '.-.,' 

2-trifluorometil-l H bencimidazol (6) se le adicionaron 2.1 g (0.013 moles).deéarbonildiimidazol. 
. . . 

Después de 6 h, se adicionaron 0.86 mL (0.009 moles) de piperidina y dejó en agitaeióll durante 24 

h. Una vez transcurrido este tiempo se realizaron 5 lavados con agua .(3x50 mL) y la fase orgánica se 

colectó,_ seco con Na2SO.í anhidro Y. concentró a sequedad en el rotavapor para obtener un semisólido 

~afé que resultó s~r por_CCF u~a mezcla de varios compuestos. La mancha principal ton R_r 0.38 se 

sep~Ó de. las demáS. por cromatografia en colmnna obteniéndose un sólido de aspecto cristalino, 

color rosa muy tenue con p.f.: 110-112 ºC 

2-Metoxicarbonilamino-5-(piperidinilcarbonil)-1 H-bencimidazol (9). 

A una solución agitada con calentamiento en baño de aceite en condiciones anhidras de 1.5 g (0.006 

moles) del S-carboxi-lH-bencimidazol-2-carbamato de metilo, se le adicionaron 1.6 g (0.010 moles) 
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de carbonildiimidazol en 30 mL de dimetilsulfóxido (DMSO). Después de 8 h se suspendió el 

calenia~iento y d~jó en\agítación durante toda la noche. Se adicionaron entonces ó.;6 .mL 

(0.008moles) d~ ~i;~rid;~a"y 24h después se adicionaron 100 mL de solución B~ne co~_lo que se 

observó la pre~i¡ii~hi'Jt/~~'~n~61ido café que se extrajo con CHCh (3x50 mL).:fif:ftfor~~ic~se 
. ..; ,, •' ·;' ,_·:}.:·. ~,:,_ ·: ·'.¡_-.' 

col~ctÓ, s~~Ó ~¡;~ N~2SO~ '~rihi<i~o y concentró a sequedad en el rotavapor, obte~i'é~d~se ~n liquido 
·.~ .... : ·<·:··-~·,?.;:~: :/ ,_ r,~:·~·., :::·~_7 :: . .,:·· '~~~: ., .,'·· . :. _, ~-··· -.. 

café (rcsto;'oM'so)'9lie'por CCF resultó ser una mezcla de varios compuestos. La mancha principal 

co~ ~f lt&:ij\~j_;t~"~¿:;t~·~;·jas demás recristalizando de tolueno/hexano (3:1) y los cri~tales 
. obteni~~¡~~8;fá,~~~~~,~~~r81W~dión al vacío en matraz de vidrio poroso. Para su mayor purificación 

. se di;~1~iéf~ií·~;{iif.'á'KÜ~peÜ~ÍÓn de carbón activado al 30%. Después de separar el carbono por 
" , .• _. ,, , . - ·. '.'• ;_:,·~ -¡.:.~·.; --·- . ' , .. 

fiÜraciÓn, I~ s<ll~ciÓn s~ d()ri~enfró a sequedad en el rotavapor. El sólido obtenido se secó durante 24 

h a temperatura am'biente. Finalmente, se obtuvo un sólido color crema, de aspecto muy fino con 

p.f.: 297.15 ·e 

Evaluación i11 vitro de la actividad de los compuestos 4, 6, 7, 8 y 9 contra G. lamblia. 

Se empleó el método de subcultivo previamente estandarizado. Se focubaron 5x104 trofozoitos/mL 

de Giardia lamblia por 48 h a 37 ºC, en tubos con concentraciones de 5, 1 O, 50, 100 y 500 ng/mL de 

los diferentes compuestos, además del albendazol y el metronidazol que sirvieron como compuestos 

de referencia. Como control negativo se emplearon trofozoitos en medio libre de fármacos. Además 

se tomaron 50 µL··~~ ICls trofozoitos tratados y se cultivaron en medio fresco, ya sin los compuestos, 

y se incubaron por otras 48 h. 
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El número final de trofozoitos, s.e determinó en una cámara cuentaglóbulos. -Se calculó-el porcenta]e 

de inhibición de crecimiento en comparación con el control· y posterionnénte :me_dlante análisis 

Pro bit, se calculó la CLso.y la CLJo. Los experimentos se eféctuarón )lor tr,ipliciidci )Íse repitieron en 

dos ocasiones. 
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Apéndice B. Espectros 

Instrumentación. 

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro de transformada de Fourier, 

modelo1605, marca Perkin Elmer, en pastilla de bromuro de potasio y las señales '>C dan en cm·1• 

Los espectros de resonancia magnética protónica ( 1H RMN) se determinaron en un equipo marca 

Varian a 300 IV1Hz, utilizando dimetilsulfóxido (DMSO-d6) como disolvente y tetram~tilsilano 

(TMS) como refe~en~ia interna. Los desplazamientos químicos (S) se dan en ppm. 

Los espectros_ cÍ~--masas se determinaron por introducción directa de 1~-m~~st~a (ID) o por 
·:-. 

introducción con C:roÍnatografia de gases, con impacto electrónicó (JE) en un aj:Íar~to ~arca Jeol, 
•.. o- • , 

modelo JMS-SXI 02A. 

ESTA TESIS T'«TO SAL!'. 
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