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SLABIDURIA Y SABIDURIA A MEDIAS

Se Sernlarorn cualyo ranas sobre urn rornco gue estaba a (a oritla
e wun rio. De reperite, el 1rornco_fie alanzado por & corriernte y
@IPASII RO 710 GLZJO. LAS FANAS eSlABRIT encarli@das y maravilladas,
_porgue nurica AROLarn navegado. :

Pasado urn momento, la_primera rana fiablo y difo: “Fste es ern
Verdad el tronco mds maravilloso. Se mmueve corno Sz tuvtera vida.
SIS S€ CONOCIO Lronco igual ”

La segunda rana djo: "N, antigas mias, e.rte trmco es como
cualguier otro, y 7o se mueve. Zs el rio el gue can'z A'zcm ef eczr y

r2os deva jurnto con el tronco”.
YV fla tercera opirno: NF el trornco i e[ rio se ”zuevm zr

IROVIMIIEIILO OCHITE €71 nuestra menlte. Porgie sire el _pensaniernto

rnada se rrueve”

Y las tres ranas empezaron a disculir acerca de b gue
reafinente se movia. La dispula se fizo mds y rmds dYiciy sin legar a
21730 acuerdo.

Frtorices se VolViero fiactia (@ cuaria rarna, que las escuchiaba
aternta y tranguil@a. Y (e_preguniaron swu opinion. Y (& cuarta rara
dZo- Las lres lienern razorn. EL movimiertto esta en el tronco, y ern el
agua, y tambren ern nuestra mente.”

Y las tres rarnas morntaror ern colerd, orgue [odas quertan gue (o
dichio por elds jfuera verdad y gque [@s olras dos estuviesern

toralmmernte equivocadas.
Zrntonces sucedio que (as tres se aliaron ¥y liraron a (& cuarte

rarna alrio.

Gibrarn Jalil Gibrar.
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1 RESUMEN

La lepanosomxams Amencana o enfermedad de Chagas es una parasnosxs

causada por el protozoario Tr;ypanmmna cruzz que nfecta al hombre asn como a otros

mamiferos; c‘ms'mdo Iesnones c’lrdmcas o “de otros or;_.,anos que provocan mvalldez e

incluso la muerte.

La compaiiia B'lyer de_|o de f'\bncar estc medlcamento desde la década de los

ochenta debido a que no produJo las ymancns espera as; por 1o que es necesario

sintetizar farmacos nltem'mvos.

Conociendo el mecanismo de accion del Nlﬁu‘tnmox Se propuso tomar como
base su estructura modificando una parte de la molecuh. Se conoce ademas que las
butilumidas . B, insaturadas muestran una serie ‘de . actividades = biologicas

importantes reportadas en la literatura.




Con estos 'unecedentes en el presente tlab'l_)o se smtellzalon y caracterizaron
por Lspccuoscopm IR, RMN ( H) RMN (”C) y por EM doce nuev‘as alnxdas o,B-
n'ofum 10, :

|n$1uuadas denvndas del furano o

actividad 'larvicida en - Artemia
~alina, de es‘ta:pn'lé_ba con -el  efecto

antiparasita

Los lesultados muestran ue de los doce compuestos probndos son bioactivos

y mas potemes qne el compuesto conn ol. (leurtunox)

N







2 N ,‘l{Oli_uCciloN, ,

La’ uyp ncsomnsns nmenc'ma fue descublena en 1909 por Carlos Chagas, es

una ptotozo' sis. causada por el plot zoano Trypanmama cruzl. ‘parasito intracelular

que at'\C'l pnncxp'\lmeme a] mxocaldlo. esofa},o y colon. Es tmnsmltlda g,eneralmente

as ganancms esperadas lo renro del mer cado por lo que

.\uu.llmeme no se cuenm con nm;un mednc‘\memo ef'c'\z contra Ia enfermednd

Por todo lo expuesto anteriormente se hace necesaria In busqued'\ de nuevos
farmacos para el tratamiento de la enfermedad que no provoquen efectos colmerales
variedad 'de

v ademdis sea lo mas econdmico posible. Dado que una .g,rm
-adémz'ls se

nitrofuranos son compuestos con actividad antiparasitaria nnportame :

conocen amidas «o,B-insaturadas derivadas  del . furano - con dCthld'\d ﬂmebncndﬁ

bactericida  y  esquistomicida®™*% y otras mmdns msatur'ld'ls fso amebxcld'\s

antihelmiticos e incluso como insecticidas™™™ | es probable quc Ia’ presencia

simultanea de todos estos grupos funcionales pueda potenciar la actividad biolégica,

3




por lo que en este n'\bmo se llevo a cabo Ia smteS|s de doce amidas a,B- msatumdas

derivadas del nlllofumno o del fur’mo

Ademas en el presente tmba_]o se re'lhz ron las prueb'\s de actividad biolégica

'\lma ya que constltuyen ‘un método | rapido,

de; ,Anemm :

sobre las 'Izuj\)é\s

ncploduublé econdn mente como un bicensayo general para

compuestos y. c\tmctos “de pl'mt'\s(')) se encomro en otros h'lba_]OS que este bioensayo
(10)

es pledxcnvo de pxopnedades antlp’xrasnarns de los compuestos probados







3 ANTECE DLNTES >
3.1 TRYPANOSOM IASIS AMERICANA

La tryp:jnosén ia i e descublena ‘en 1909 por Carlos Chagas,

e: 'Mang,umhos (en’ la '\ctu'\lldad Instituto

investigador bl'aéileﬁo del

Oswaldo sz) El desct
transmisor, que es un ’u'nopodo hematof'q,o que lhmo la atencmn de Ch'lgas por la

ncxo cor el estudm del barbeiro, es decir, su

abundancia. con- Ia que mfestaba las pmedes de barro de las viviendas de aquella

poblacion y pm nhmentase con ;:,lan flecuencm de la sangre de los habitantes

Al examinar el contenido intestinal de los artrépodos encontré gran cantidad
de Magelados mdviles que supuso fases intermediarias de un hemoparasito humano o .
de animales domésticos.. Varios ejemplares del vector fueron alimentados con sangre
de animales de laboratorio y al cabo de tres semanas Oswaldo Cruz, maestro de
Carlos Chagas, analizé la sangre de los animales hospederos encontrando parasitos
como los que z\bund'\b'\n en Ias heces del insecto. Chagas continué sus ‘estudios

reportando mas tmde el prlmer caso en que los parisitos se encontraron en humanos.

Gaspar Vi'uma“'” completo los estudios pams:toloblcos y descubrié las

lesiones hlSlOp:llOlOblCaS fundamenmles. Guerreiro' y Machado"‘” introdujeron un

método para-el (ll:u,nos xco .de. Ia enfermedad cromca. . Dias estudio!'® 1a biometria

de los individuos p'uasxtados Nelva‘"’ I’ blolog_.,m “del barbeiro y Villela”? Jos

aspectos clinicos fundamenmles.

Por otro lndO"B el met:'mlsmo de la transmision de la

tripanosomiasis, en el '\no de l9.:5 en Al;,emmn' Romm‘ia caracterizo el smdrome de

Ia puenra de enn'\d'\ oculdl

del pdmsnto. conocldo hoy como-. signo de Romaiia o
19y .

chagoma,




La :irypaqbs'bhj'asis americana, también conocida como enfermedad de
Chagas, .de- 'Chaga’s-'Mazza, enfermedad de Chagas-Mazza-Romafa o
trypanosormiasis cruzi,"es por lo tanto una protozoosis causada por Tryparnosoma

cruzi que ataca principalmente el miocardio, eséfago y colon.

La vigflancia de la transmision por transfusion es prioridad en cualquier
programa de ‘control. La investigacién en donadores de sangre es obligatoria en
Argentina, Brasil, Chile, Honduras, Uruguay y Venezuela pero desafortunadamente

no en México.®?

3.2 VECTORES Y RESERVORIOS.

El vector transmisor de la enfermedad es un triatdmino conocido en México

como chinche hocicona.

Los triatdminos son insectos pertenecientes al orden Hemiptera, familia
Reduviidae, subfamilia Triatominae, repartidos en seis géneros y ciento catorce
especies. Se distribuyen profusamente en el continente americano desde los 43° de

latitud norte a los 49° de latitud sur.

Estos insectos miden entre 1.0 y 6.5cm de longitud
(T.protracta y D.maximus respectivamente). Poseen cuerpo
segmentado en cabeza, térax y abdomen, tienen sexos
separados, tubo digestivo completo y aparato excretor, ambos
terminados en una cavidad comun compuesto de tubos de
Malpighio delgados. Estos forman una orina rica en

hialuronidasa, que suele contener gran nimero de

tripomastigotes, y puede ser mas infectiva que los

TESIS CON .
FALLA DE ORIGEN




excrementos. Poseen nes p'ues de patas, que nacen en el tom‘( y pr'lctlcamente todos

los trintéminos adultos tlenen un pm de nlas membmnosqs y.dos Imltenos.

Son ani

criaderos n1mrales o

huéspedes, en geneml venebrado frecuencna ocurre

a primeras ormas nmf'\les.
al;,una que se encuentre repleta

canibalismo, p'\rtxcuhrmente en 1 'que suelen succionar la

hemolinfa de sus com,eneres ncxp'\lmeme si hay'

de sangre 3

Se considera quc:son,j'e'_servoi'iosj de la enfermedad de Chagas: el perro, el

armadillo, el zorro, la rata'y otros roedores.




3.3 DISTRIBUCION GEOGRAFICA

Con relacion al vector podemos decir que se han descrito por lo menos 100

especies de triatdbminos americanos: en el continente. Los mas importantes son:

l @B Zcnas Endemicas de Chages

. Triatoma infestans (vinchuca) que vive en el sur
del continente americano, principalmente en Argentina,
Brasil, Uruguay, Perd y Bolivia, y en Meéxico
originalmentese se circuscribia a diecisiete estados, pero
ahora se encuentra mayormente distribuido..

. Rhodnius prolixus, que se encuentra en
Venezuela, Colombia, Centroamérica y México.

. Panstrongylus megistus, el “barbeiro™ en el cual
Chagas decubrié a 7. cruci, en la ciudad de Lassence

Brasil.

Triatominos mexicanos: en la republica mexicana se distribuyen 32 especies

de triatdbminos pertenecientes a siete géneros distribuidas en todos los estados. Por

su distribucion geogrifica y domesticidad, las especies mexicanas de mayor

importancia son:

. Rhodnius prolixus

. Triatoma Barbieri

- Triatoma dimidiata

- Triatoma phyllosoma
. Triatoma longipennis
- Triatoma picturata.

Hasta ahora los mejores resultados para combatir y eliminar al vector, se han

obtenido con la combinacion de varias medidas: mejoramiento de la habitacién,

desmonte de los alrededores de la vivienda y aplicacion de insecticidas de accién

residual, @

TESIS CON
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3.4 Trypanosoma cruzi

El agente etiologico de la enfermedad de Chagas es el protozoario
Typanosoma Cruzi. Pertenece al grupo de los estercoraceos.?" pues su forma
infectiva se desarrolla en ¢l tracto digestivo del vector, cuyas heces infectan a los
huéspedes vetebrados. Dentro del huesped, el parasito logra multiplicarse por medio
de las fases intracelulares, hecho que lo ha clasificado dentro del subgénero
Schizotrypanum ®?. Su clasificacién taxondmica es; ?2-2»

Reino Protista

Subreino Protozoa

Filum Sarcomastigophora
Subfilum Mastigophora
Orden Cinetoplastidac
Familia Trypanosomatidae
Genero Tripanosoma
Subgénero Schizotrypanum
Especic Cruci

El Trypanosoma cruzi posee organclos semejantes a los de las células
eucariotas como: nucleo, aparato de Golgi, reticulo endoplasmico, ribosomas y
peroxisomas que contienen oxidasas y reductasas, sin embargo la actividad de éstas
enzimas es mucho mas baja que la mostrada en las células de mamiferos, por estar

en menor concentracion.

Siendo un tripanosomatido prescnta aspectos especificos que caracterizan a
este grupo y lo diferencian de las células de mamiferos, por lo que pueden ser

estructuras blanco para el disefio de farmacos., algunas de estas estructuras se

mencionan a continuacién: TESIS CON
FALLA DE ORIGEN ’




a) Con_iumo.de mm:otublllos (pohmeros Ilneales de alf'\ y bem tubulina)

subpeliculares, los cuales se encuentl‘an ']dOS'ldOS a la membrana cnoplasmanca,

conformando” un cuoesqueleto penferlco de- gran ug,ldezL ‘Estos mlcrotubulos se

distribuyen en toda Iz\ membmn'\ cnoplasm'mca excgpto dond emerg_.,e e ﬂat,elo
a célula, ya que es .

Esta region (.meme de mncnotubulos es de gran uuport'mcm para

reahza la_endocitosis y la ‘exocno;l

el danico smo donde s

propor uonm

nu,ldez, smo que pamcxpa en pxocesos

20% del ADN toml :

Trypario: v

existe en cuatro fomns morfo]og,lcqs pnnupales.

1) Tnpom’xsnbote' m:de' ﬂpro“m'\dameme 201 y en ésta forma morfologlc1 el

cinetoplasto se encuentr-l “localizado posterior al nucleo usualmeme enla porclon

mis posterior del pardsito. El flagelo sale del extremo posterior y se dobla hacia

delante a lo largo del cuerpo del parasito, formando una membrana ondul'\me a. lo

largo de todo el parisito y emerge de forma libre en su extremo anlenor e’

Existen dos formas de tripomastigote: el sanguineo o prociclico que cnrcula en’la :
sungre del hospedero mamifero y el metaciclico localizado en el mtestmo de los -

trintomicos, y aunque no se multiplican son formas infectivas.




2) Epimastigote: es fusiforme, mide  15-20um, su cinetoplasto “se encuentra

localizado en.la parte media del organismo justo por delante del nL'xcleo. El flagelo

emerge  de Iu parte medi'\ del parasito y fomm ;una membrana ondulante mas

pequeiis

1 que ld obsel'vada en los tupom'lstlbotes.

4) Amast'igo:fe' es esfenco, mlde 4;.1. d dlameno

parasito que se mult|pl|c'1 dentro de las celulas‘del hospedero'y mmln‘én _es mfectlva.

En 1976 Docampo y colnbor'\dores reahzmon estudlos sobre eplm'nstlgotes

hallando .lcuv:dad baja-de perox1dasas contem as” en peromsomns ’y nmbuna

actividad de L'll.ll"lSd 24 Postenonnente Bovens y Doc'lmpo 25) ¢ en: 1980 reponaron
estan poco dotados p'll"\ detoxnf‘cm‘se de

que los cpmnsnbotes de 7.Cruzi
peroxido de hndrog,eno ya. que observalon la_ausencia. de’ camlasa y glutanon

peroxidasa.

3.5 CICLO BIOLOGICO

’I'rvpanbw)ma cni:i se!presenta en varios estadios durante su crecimiento'y

desarrollo. Como se duo 'mtenonnente la infeccién es transmitida por triatéminos a

mas de cien especles de ammales snlv'\_jes y domésticos. El ciclo se puede describir

de la siguiente manera

El género Tnypanosom'\ se. caracteriza por utilizar dos huéspedes para

(2.21)

completar su ciclo de vida:




- Los * vectoreés se infectan al picar. a-un; |eservono lnfectado con el

1rypanosonia cruzsi, myuendo asi el p.uaslto (en fonm.x de tllpanosom'\s)

. Dentro del "Il’tlopodo ya Ios Img,o de: su’ tmcto dnbesnvo el p'lras:to sufre

- A h mitad del intestino se nausforman en eplmas g,otes,

mediante fisién binaria.

. PRI .‘ )
- Finalmente, aproximadamente dos semnn'\s despues lleba 1 recto, donde se

convierten en tripanosomas memcncllcos.

. La infeccion del mamifero se inicia cuando un mseclo nfectado defeca
mientras  se - alimenta, liberando tripanosomas en sus’ heces y orina. Los
tripanosomas. incapaces de atravesar la piel intacta, entran en el’ org,amsmo a través
de excoriaciones de la piel (sitio de la mordedura), o a través . de Ias mucosas,
invadiendo inmediatamente las células del huésped. e

- Dentro de las células, los tripomastigotes pierden su ﬂngé]o y.se redondean

= formar amastigotes. los cuales se multiplican mtlaceluhnnente por medio de

n binaria.

Cuando

los mn'xsm,otes casi llenan ln tr'\ sforman en

-
transforman  de nuevo Cn ~:"l

infeccion,

- El ciclo de vida'se cién‘a'cu do un 'nommo no mfectado se nllment'x de

una animal con trumnosonms Cl\ el tOl'l(.lllC Sﬂl'l lll“eO




3.6 CLINICA DE LA ENFERMEDAD

Las manifestaciones clinicas que sufre el vertebrado, particularmente el

humano se pueden resumir de la manera siguiente:

e Fase aguda

Existe un periodo de incubacion que generalmente es asintomatico y oscila de
4-10 dias después de que ha tenido lugar el contagio. Algunas veces, cuando la
transmisién se hlzo por triatdbmicos, aparecen manifestaciones de puerta de entrada

como el “signo fde Romaiia (complejo oftalmogangliolar) que consiste en una

lora, blpalperal unilateral, eritemo-

blefaritis " inc
papulosa, con edema ‘elastico, con reaccién conjuntival

y gangliolar satel‘lte o bien chagomas de inoculacion
en otras partes del cuerpo, los que se pueden definir
como nodulaciones - duras eritemo-papulosa que
pueden presentar pequefias vesiculas. Estas lesiones no

supuran y evolucionan lentamente (dos a cuatro

semanas).

El crecimiento de los ganglios linfiticos satélites es otro signo importante. En
el caso del complejo’ 6ﬁalmogungliolar son palpables los ganglios preauriculares y
los de las cadenas cervicales y cuando la puerta de entrada ocurrié en otra parte de la
picl, los ganglios vecinos son los que reaccionan. Estos sintomas pueden persistir

durante meses.

La fiebre es el signo mas importante cn esta etapa observandose en el 95% de
los casos agudos. La temperatura se cleva rapidamente oscilando entre 37-38°C con
un perfil intermitente, irregular, generalmente con picos vespertinos. A veces puede

1
r j. \. ,lq f‘("M i
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ser continua y ‘elevada, lelamonandose su mtensmad con la g,mvedad de la mfecc:on

Generalmente la f'ebu: acomp'\ﬁa Ia cefale'\ 'lstema, malestar g,eneral mialgias,

se] muestr'm lrritables

»de 'los 'casos ‘con

awmentar l’lpld.’\ e mtens—unente si se| mstala una msuf'cnencl c'lrdmca aguda.

€510S  casos 'son :comtr

etécmd;\ : eii

'1u opsms d

lesion zlnmbmo;i'i

hacia la msuhuenm

violento, que comluce a h muerte en cuestlon de horas o dms

El pxonosnco en” l:l f'\se aguda - generalimente es lJuen’

vy el ‘cuadro remite

espontineimente cnne Ios 30 Yy 90 dias postcnores a su msmlam n.-




e Fase indeterminada

Durante Ia fase mdelcrmmada desaparece la smtomatologia y el individuo se
se le estudia

de miocarditis.

La fase créonica:de’la nfermedad de Chagas se manifiesta casi siempre en

personas de 2 50 aﬂo P ede ocurrir que en las fases iniciales el paciente sea

hipo o asmtométlco, e mcluswe cl examen fisico no revele ninguna anormalidad o

apenas una cardiomegalia discreta.

Es la forma que hace trascendente a la enfermedad de Chagas, ya que ademas
de incapacitar al hombre, particularmente al campesino en edad mas productiva de

su vida, con frecuencia lo lleva a la muerte.

La miocardiopatia chagéasica crénica instalada en
su evolucién natural avanza insidiosamente hacia la
insuficiencia cardiaca, aunque en las areas endémicas
frecuentemente se ve interrumpida por la muerte sabita.
Alrededor del 40% dc los casos muestran una evolucion
benigna permitiendo la sobrevivencia del enfermo hasta
los 60 o mas afos de edad, cuando otras patelogias

como la cardiopatia isquémica ¥y la cardioesclerosis se

TESIS Can
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suman y. se confunden. Los casos graves de cardiopatia chagasnca cronica ocurren
mas comunmente en lu tercera _y cuarta décadas de la vida, lo que es un importante

factor de la mortalidad en esas edades.

Megavlseras:

colon .denervacién

parasimpzitié . Ern‘ México se
han descrito varios c: ‘os e cada una de
cstas entldades clinléas, en los estados de
Chiapas, Oaxaca, Guerrero, Jalisco y

Tabasco y Morelos.?




3.7 I)lAGN(’)STICO:

El dmbnostlco de la enfermedad de Chagas ‘se reahza combmando datos

(26..

L|)ldLlnlOlOblCOS, clmlcos y.de Inbormono 27). Es muy xmpon'm e tomar en cuenta

p.lm el dl'\bnosnco a; plocedencn del enfenno ) bien las’ estancias en. zonas

e Inoculacién de animales de-laboratorio: generalmente se usa el ratén blanco de
Iaboratorio (Mus musculus) ya que es muy susceptible a la infeccién por 'I' cruzi. La
inoculacion de'la sangre del paciente se dcbe hacer por via mtrapernonel en el raton.

[.us tripomastigotes se podl.\n detectar dlez dias después en la sangre del ratén.




L] Xenodlagnésnco. se emplean triatéminos libres de infecciéon criados en el

laboratorio.: Los cuales se deposnan en reclplentes con cubierta de tul y nylon en el

antebrazo del :

Posteriormente

del triatdémino:alir lcroscoplo a los diez,
veinte y. . treinta dias,, si’ se encuentran
tnpomasngotgs%se: conf irma la infeccién del
paciente. Este 'i;.l.'étodo es adecuado para la l —

fase aguda y crénica de la infeccién.

e Examen inmunolédgico: se realiza para tratar de [ocalizar en el paciente
anticuerpos contra Trypanosoma .cru=i. las pruebas mas utilizadas son: fijacion de
complemento (FC), hemaglutinacion (HA), inmunofluorescencia indirecta (IFI) y se
emplean en la fase crénica del padecimiento ya que en ésta etapa es mas dificil

detectar a los tripomastigotes.
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TOS PROBADOS CONTRA Trypanosoma c};'czi‘ .
probados expenmentnlmente contr1 la
Carlos Chagas“en’: I909 uso’ el

3.8 COMPUE
Los primeros compuestos

tripanosomiasis americana fueron descubiertos: por
atoxyl (arsenical), fucsia (rosanilin dye) y tartrat de P
Mayer y Rocha Lima (1912, 1914 emplearor

cloruro’s de.” mercurio

experimentalmente. Todos ellos sin resultado
Packchanian (1952,1957) abrié una:nueva

linea:de; farnmacos potenciales

con la nitrofurazona.

Entre los agentes tempeuucos empleados en: 962 se encuentran los denvados

arsemcales

otros antimalar mle

de qumolem.\s

genciana, aminopterina, dcido para. ammo s'ﬂICI]lCD hid ‘cm'\ del dcido nicotinico,

antihistaminicos, sulfonamidas, comsona. derw’ldos de- sty'umcma, anfotericina B.

Brener en 1968 realizé una evaluacxon menculosa de los farmacos ensayados

experimentalmente in vivo e in vitro contra T._C. y consideré que los siguientes
compuestos tenian efectos supresivos pero no curativos: bisquinaldine (Bayer 7602),
phenantridine carbidium  sulfate, aminoquinolinas, ‘arsenicales trivalentes (Bayer)

aminoglycosido de stylomycina, nitrofuanos, antibioticos y otros. Las estructuras de

algunos de estos compuestos se presentan a continuacién®®):
ATONYL o FUCSIA
ny

Il
.
/©/"
Q
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,\Inpurinuli : LRl -
En un estudio con paciéntes crém’cés se trataron dos grupos de pacientes con
600 y 900 m;__,/K;:,/dm con Allopurlnol respectlv'lmente por sesenta dias, comparado

Benzmdqzol Respectivamente en

con otros dos brupos nat'ldos c
los cuatro " gr upos los pou.enta_;es de neymvndnd del .\enodlabnosnsco fue en el
intervalo de 75 - 92‘% Y- los” pﬁcxentes tr1mdos con_Allopurinol presentaron pocos

electos uolmemles.‘z“’

‘,\u WUIRING L.

Actinomi v Dz =

Se probd in vivo la actividad de la actinomicina D (50;.11,/11\[/[07 p’lr’lSltOS

por 72hrs a 28"C. ) y se obtuvieron los s:buxemes lesult'\dos‘

CHy CH,

ACTINOMICINA D




iXcetoconazol:

Goad . y colaboradores - probaron azoles antimicdticos,  entre " ellos el

ketoconazol, en los tres estadios de Trypanosoma cruzi epiiﬁdstigétgs,en medios de
mon humano. Los

cultivo, mpom'lstu,otes y amastigotes en cultivo de celulas de P

resultados mostraron que el compuesto eliminé los amastu,otes en ur perlodo de tres
se. pued al:axlzar en

semanas a una concentracién de Sng/mL, concentracxon q

suero hlll"'\nO.

Estos autores encontraron una dlsmmumon en 1a’cantidad nonn'll de esteroles

como el ergosterol,’ por.lo que proponen que esta seala cau5'1 de ]1 mhlblc:on del

crecimiento de 77 vpanosoma cruzi por kctoconazol

Se .ulmxmsu'o a ocho pacientes crénicos en, dOSlS de 3.1 y'8.7mg/Kg por via
oral durante cmcuent'\ Yy uno a novent'\ y sels dlas. los  pacientes fueron

monitoreados durante.sesenta meses y se observo que el farmaco fue incapaz de

adicar los parasitos.(28,30)

KETOCONAZOL ' . l
M,

OO

Fluconazol e itraconazol:

Han sido  probados “en’animales de experimentacion’ 'y su. mecanismo de

scion involucra la interferencin sobre la sintesis de ergosterol.. Un estudio mas




reciente Il‘lllLSll'\ un potente efecto del |somero D(+) de ﬂuconazol en ambas fases:

aguda y CIOHIC’! con tlemm a cmcuenn “Veces mas actividad que’ Nifurtimox, dando
8) .

un 60-70% de cma par: asnto‘loyca.

S TTRACONAZOL.

FLUCONAZOL

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Derivados del 1,2,5-0xa zol N-éxido.

Se simctizaron “ung l,_,S-oxodmzol N-oéxidos. benzo (1,2-c)1,2,5-
axadiazole N-oxldos. 1lma di-N-6éxidos y su actividad contra

epimastigotes fue asou'ld—n con la fonnaclon del radical N-6xido por reduccion en el




medio biolégico. Los que se reportan como mas activos de este grupo son los

siguientes(28,31):

1. 4-dihidropiridin:

idinas, tales como nicorpiridina, isradipina y

Albunns nmo-anl l 4 dlhldlopl
lacidipina Illhll)lelol] l'\ prohfemc:on del epnn'\stu,ote y el consumo de oxigeno en

sitos intacto. El pnmer compuesto mostré un efecto Sll'ﬂl]’lr en mitocondrias in

paris
situ. Para una serie de denvados de 3-cloro-feml 1 B dlhldlopmdma se encontrd una

carrelacion positiva’ enne el efecto trlpanoc:d'\ Y la facilidad de’ omdac:on del anillo

de dihidropiridina.®®

ISRADIPINA

Derivados de Acridi

En Ia década de los ochenta se encontr6 que varios derivados de acridina y

acrinidona muestran actividad contra epimastigotes. Varias 9-alquilacridinas fueron

23




activas contra 7rvpanosoma cruzi. Las 9-Amino y 9-tioacridinas han sido reportadas

- - ) . (28)
como inhibidoras de la enzima tripanotion reductasa

T TN

ACRINDINA

Fenoti

En el ailo de 1998 Plaglini-Oliva et. al. Reportaron que compuestos triciclicos
cmipleados  como  antidepresivos  inhiben . la enzima . tripanotion reductasa. La
prometazina y trioridazina se probaron in vivo lo que .dio como resultado un

decremento de parasitemia y mortalidad.

Cuando los ratones infectados con una baja'inoculacién de Trypanosoma
cruzi y tratados con triaridazina se revisaron clento treinta y cmco dias despues de

la infeccion la histologia del corazén Yy Ia densm'ld de |eceptores cardiacos fueron

similares a los encontrados en los ratones que no’ se infectaron, sut,lnendo a los
autores que ¢l firmaco podria prevenlr la evolucmu de la fase c10n|ca de la

infeccion %

Kenneth et al. pxobzu uarenm Y nueve f'lnn'lcos emple'\dos para ‘el

tratamiento de otros p.ldecnmlemos, enne estos ‘el mas actlvo fut: el 'mtldepleswo

llr

triciclico protriptilina que resulto ser 2.92 veces mis efecnvo que el Nifurtimox. Se




considera que su actividad es debida a que desestabiliza la membrana del parisito.
i) T . ) ‘ :

FENOTIAZINAS -

los autores ﬁlIbH'IEIOI’I que su’

LI0-FENANTROLINA




Der

rados de aminoquinol

Desde la | de01da de Ios cmcuenta las qumohnas se han probado como

l.lnnm..oS potencml

La uccwn déla 'pnmaqum'l

PRINIAQUINA

Andlogos del lisofosfolipido
Estos compuestos fueron activos contra epimastigotes, amastigotes
intracelulares y tripomastigotes produciendo un dafio en la membrana flagelar del

cpimastigote Experimentos in vivo' mostraron que éstos compuestos tienen un




efecto supresivo sobre  la parasitemia de ratones infectados con 7ryppanosoma

.
cru=it=®
o . ﬁ
: 2, X
H)‘\o o [~
(-]
‘oM
T LISOFOSFOLIFIEX)
Alcaloides

La actividad de una serie de alcaloxdes contr't epnnastlbotes se asocié a la

inhibicién de la respi u:lon celulary el compuesto mas m:nvo fue Ia apomorfna.

a"u:tivid'ld dé'alca]oides

Usando epunastu,otes con res1stencm al Nxf’urtlmox 1

de Cillbolll‘l"l se:s soc:o r'\mblcn con la caden'l lesplr'ltona En mfeccrones ag,udas Ia

datolina condluo atin decrememo su,mﬁ ativo en la pnrasnemm y un mcremento en

Ia velocidad de la curacioén en comp’xramon con ratones tratados con bcnzmdazol y
en infecciones crénicas; en un 70% de los ratones tratados el parasito no se detecto.

(2%

APOMORFINA




Taxoides

El. taxol ‘es ‘activo contra epimastigotes y n‘iponmstigotes dando como

u.eult.ulo 'lltelacmnes su,mfcatlvas en la moxfolo&,m de los parasuos; también

inhibio I.l endoutosxs de plotem'ls en eplmastlbo!es.

©\/ﬁ\ I
N

H

oM

TANOH.

Quinonas

La purpurina una 'um'lqumona tnludroxllada mostré una acnwdad contra

tripomastigotes 1.5 mayor que el crlstnl vnoleta. El pohpremhdo de la benzoqumona

7-epiclusianona. fue .|cnvo ln vnro contra mpomnstl&,oles, pero no mostro efecto en"
on e\peumenhl Un denvado de-1 4 naﬂoqumona mostro ac vndad contra

la infeccio

epimastigotes,
28y

asi como alta cntotomctdad b un mcrememo en‘el consumo dev

oxigeno.

ftoquinoenas y sus der

Enwe las n.lfloqumonas natur sconactividad biolé ca’ se: encontr'lron a

yasu derivado la fen'\zm'\, snendo esn “Gltima a nueve veces mas )

" Rec:entememe los derlvndos de este fueron

las e y fi-lapachone,

activa que la violeta de bencmna o)
probados con tripomastigotes 'y el deuvado trmcetoxy leducldo mos!ro una actividad

28




tripanocida relevante. El mecamsmo de accion 'de la lapdchona se asocia con la

generacion de radicales libres y la inhibicién de la sintesis de dcidos nucleicos y

proteinas.

P-LAPACHONA FENAZINA

Naftofuranquinonas:

'ndttofumnqumon'ls natur1|es y _sintéticas in vivo contra

Se prol)m'dh
epimastigotes de T Cl uz:. Ios su,uu:ntes compuestos fueron mas activos que el

Nifurtimox y el Bcnzmdnzol'

(L I " I 0

aecr
Oac

El mecanismo de accién de éstos derivados involucra su absorcién por los

s (39

parasitos » Ia reduccion a semiquinonas y quinols. Son capaces de generar radicales
los cuales causan dafio a la membrana celular e inhiben la biosintesis

hidroxilo.




Hidroquinon

Las hidroquinoms inhiben el crecimiento de un cultivo de:epimastigotes en

umcr:nn.nuones menoles a lmM, dicha mlubncnon es debida al bloqi.xéo de la cadena

de transporte’” ‘de” electrones _mitocondrial. Los efectos ‘de ‘la hxdroqumona t-
epnmastxgotes

huullndroqul_on'l y _,5 dx t-bumhndroqumon'l se. pxobmon en;

intactos de T, ClllZI La ludroqumorn mhlblo cerc-u de

del crecimiento de

epimastigotes cuando se le adicioné una concentraCIon f'nal de linM al cultivo. La
t-butithidroquinona se ndlclono a la misma conccntr‘\cxon e lllhll)lO cerca del 100%
del crecimiento del cultivo y la dlt—butllhndroqumona mvo un efecto’ tripanocida
sobre el cultivo de epimastigotes de -T.” cruzi,-los autoles sugieren que estos
compuestos pueden ser buenos susmuyem:s del: cristal ‘violeta como aditivos que
pueden  prevenir -la transmisién  de ,és’te padecimiento “durante la transfusion

g : A33)
sanguimea

Anticancerigenos:”

Kinnamon et al. probalon en 1998 la ncnwdad tripanocida de setenta y seis

compuestos .mm.'uu.clu,enos :de los cunles Ia clclohexnmde resulto ser 6.6 veces

mis efectivo que el Nifurtimo

A

CICLONEXIMIDA
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Derivados de amidina:z :

Las ] pr uebas de estos compuestos frente a mpomastlbotes en san},re maostraron
metoxi & ‘67 bromo: en una CL,O 59nM y251.aM

que los denvados con un grup
OOA de los p'\msxtos lo cual

rc.specnv'unente elxmmaron al gier que el denvado

a ser, usado en Ia prevenclon de la tr'msm

con un gri upo metox pod on durame la

(‘7)

transfusion sam,ume'\

Carboxamidas

Se estudid la actividad de siete derivados de l-(Sustifuido)benzyl-S-

aminoimidazole-4-carboxamides, los ‘cuales resultaron ser potemes mhlbldores de

T.cruzi en ratones cuando fueron admmlstmdos por via oral 2

Los compuestos mas activos fuelon los analobos de 1- (4-

lorobenzyl) y 1-

(3.4-diclorobenzyl) los cuales resu]t'\lon ser nproxunad-\meme siete’ veces . mas

31




activoes que el Nifurtimox suprimiendo  los niveles .de parasitemia en sangre de

- . . ’ : . P
ratones con infecciones agudas de Tripanosomea cruzi O™

=] <l

il tiocianato

Andlogos n 4-fenoxifenon

Se evaluaron como - ﬂ&,entes '\ntlprohfer'atxvos de I‘rypanus()ma eruzi, los

resultados demosumon que 5|ete de ellos fueron efectivos contra epimastigotes.
El derivado con N con un valor de 1Cs0 de 33M fue prometedor. El compuesto que

se muestra fue muy efecllvo ‘contra - amastigotes, la forma mas relevante del

)
sito




Nifurtimox y Bchzniid:lzbl:

El Nifurtimox. fue descontmuado ‘en los afos ochenta en Brasil Arbentlna,

Chile y Uruguay. El mecanismo de accmn de Nifurtimox involucra Ia beneracxon de
S parcmlmeme def'cxente en mecamsmos ‘de

radicales libres; ya que ... el TCruzn

detoxificacion - de -radicales: hb S:es. susceptlble a- alcs
covi\]énte S otrns lnter'lccu)nes COI’I
(28) :

: mtermedmrlos. El

Benznidazol puede mvolucrar 'un enlac

DNA hpndos y protemns del mlsmo

COII]])O"E”(CS del palasno o ll"lrS

T BENZNIDAZOL

Andlogos al Nifurtiy

En 1987. Mestex et dl reahzaron un estudio’ donde se plobaron in vitro 10

compuestos analobos al: leurtlmox encontr'lndose que aquellos que nenen en su
’mzol 4:ylo pxudm- -yl plesent'm una actividad supenor al

estructura grupos I,._.4 tr

Nifurtimox contra lr/pana\nma cruzi &0
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Derivados de mtromud.uole: Y nltrofur.mos

Varios nitroimidazoles como el megazol y el fenoxinidiazol presentaron alta
actividad en Vanimales infectados. ' El - acoplamiento de -cloro-4-nitro-l-

lnculnmdazol con heletomclos condujo a la sintesis  de dos compuestos con
xtrofurazon'\s

actividad contra hlpom'\su&,otes. Mas recnentemente se smtetlzaron

(3-nitro-2-furaldehido semicarbazonas) y uofenos (5-n|t1onofell—Z-carboxnldehxdo)

en los cuales N'-semicarbazona fue reemplazada por dlferentes ammas apuntando a

imitar a In espermidina, la cual forma pzu'te de'la enznna tnpzmouon reductasa

.lly.mns mtrofura ona:

compuesto de partida,

giE i SN

NMEGAZOL
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3.9 TRATAMIENTO Y MECANISMO DE AcgléN DEL FARMACO

Los dos f'\mmcos que se. h'\n empleado con ‘mas frecuencm, aunque con no

de 77 ypanmmna cl'll’l Las o ce

concenrraclon de

intracelular. . Los triponnstigotes on ‘menos sensxbles’

de vertebrados.

Este firmaco aminora la mlens:dad de la'enfermedad abuda pero ‘es ineficaz en las fases

cranicas de la infeccion; muchos enfermos que completan un cnclo lerapeunco no. curan

de la infestacion pnrasnarm El tratamiento. con‘leurumox no genera efecto nlguno en

las lesiones orgmlcms wreversnbles En la tase a&,ud'x la ﬁu‘macoterapna hace que

desaparezea la pnr’\snenna. meJoren los s ntomas y que Imy1 curacnon chmca en mas del
80% de sujetos tr’:hdos Los adultos con mteccmn a&,uda han de recnblr 8 a lOmg/Kg de
peso al dia en cuatro fr'\ccxones durnnte 120 dias. En mﬁos de | 210 afios con
entermedad aguda de Chagas, se administran 15 a 20mg/Kg de peso del medicamento al
dia en cuatro t‘mccionés duranie 9(\)'dias. e'n‘suje!os de 11 a 16 aftos, la dosis diaria es de

12.5 a ! 5mw/Kg de peso.
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Durante la lerapéutica a \)eces hay molestias gastricas y pérdida ponderal si ocurre éste
altimo problem'\ habra que dnsmlnulr las dosis. Para el tratamiento de Ia fase a&,uda es

recomendado’ de 8 a lOm[,/Kg/dla de Nifurtimox |

P'\ra el rr'\tamlento de la fase guda come dado de' 5 a

Benznidazol

L.os resultados con
2.28)

enfermedad, ¢ el penodo de tratmment

El mecanismo de acc s el siguiente 3
Ld La pl‘ilnel‘n rcac;lqn

NADPH como donmio

nitro de los nitrofuranos por
nitroreductasa formando como

primer producto, el anién rgld al ni

B ) -+
ArNO, + NADP(P)

+*
ay NADMPH + H

ArNO;"
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e Bajo t.ondtcnoncs nexoblcns, el amon radlcal nmofur'\no se oxula r’:pldamente

por medio de oxlbeno molecular para form'\r el am n r—ndlcal supe:oxndo.

b) ArNo-. L+, 03 .
. Postenonneme sr: ploduce pel 5

superéxido en presencia de prot

reactiva sumamente téxica.

@) 05+ M0y +

dmucleotldo fosf'lto en sus

NADP+ Y NAD(P)H: mcotmamlda ‘adenins
mnuy. mponantes en los metabollcos de

formas oxidada y reducida es una coenzun L
oxido-reduccion de los seres vnvos. El NAD(P)H es fuente de energm llbre para las

reacciones biosintéticas y es producxdo por la celu]a enla degradacnon de

metabolitos complejos®™!),
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3.10 ME ()‘DOSjDE:S NTESIS DE NITROFURANOS

El furano és m hetelomclo de cinco miembros, su aromatlcuhd derlva de la

dleomhz.u.lon del pm de electrones del heteroatomao, po: lo que éste p'\r no ésta

Plesenm hs su.,ulemes P opledades”""'s" s

a) el furano: es bastame‘menos aro :mco que su analobof |- pirrol .y, por tanto,
presenta un'a 1 elecuofilos para dar

estado de transicién del anque en éste punto nene menor energn debido a una

mayor estabilizacion de resonancia, que en la poswlon 3 S
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El ﬂuano se pohmellza cuando se trata con '\udo sulfunco concenrrado o con

cloruro de aluminio. Los furanos y Ios a!qunlfu:anos se: pohmenzan o se rompen

cuando se calientan con acldos mmer'\les acuosos, en una form L 'que e caractenstlca .

de los éteres de enol. ’
o demuestran .

e

. Nitracion: en beneml si el furano se somete a un ataque electrofilico en
presencia de’ un nucleof‘lo cabe esperar reacciones de adicién, en  especial a
temperaturas b.nas. pcno los productos pueden sufrir enseguida ehmm'\c:on para dar
productos de sustmxcxon En ausencia de un nucleéfilo eficaz, el catién intenmediario
se pierde un plotou para d’lr el producto de sustituciéon en la forma normal. Tal es el

caso de la nitracion - del ful'mo, en la que pueden operar mecanismos- tanto de

adicion-eliminacién. -como - de - sustitucién elecrofilica - normal - dependlendo del

gt .
:activo que se elija™ 30 S

: R S . .7305%

14%
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3.11 OBTENCION DE AMIDAS

Acilacién de aminas por haluros de acilo“’**) (amino-dehalogenacién)

El atmmento de halot,enuros de acilo con nmomaco o'aminas es una
altamente

reaccion muy general pnr'\ h plepar’\cnon deam; r.h La e'u:cwn es

estérico.
e Acil

klminas

omaco 0

Esta IC"ICCIOH ("llllble
secundarias o [)lllnallﬂs,

iminas.

R LR S :
\n/ \r R NH; + RCOOH
o o : . . -

a0




“”‘"” (amino-dehidroxilacién)

e Acilacion de amuns por & 'u:ldos caxboxxhcos

s a amidast?7):

cobalto..

/l\ R ok . )k .
— < o __CoxtCii ® N

Kals -+ - N —_—— - -

Otwro método para la conversiéon de'_cqmpucstos ofgﬁnometz’llicos a amidas es
el empleo de reactivos de Grignard o qonﬁpuéé(os de organolitio tratados con una
formamida (HCONR;") para dar el inteqﬁedi(irio' RCH(OM)NR?’, el que no se
aisla. sino que se trata con benzaldevhido ‘0" benzofenona para dar el producto

PHCONR:".

e La reaccion de Haller-B:'lugrr (llidx'd-dgacilaciéll)

Se trata de la ruptura de ceton)';)s con amiduro de sodio: ésta reaccion se aplica

usualmente solo en cetonas no enolizables, sin embargo se han usado otras cetonas
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como la benzofenona. La configuracién de grupos alquilo épticamente activos se

retiene.
- o o
)l\ ANH g RH - )l\ .
R R : R N

e Hidrélisis de nitrilos

Los nitrilos se’ pueden hldlollzar para dar amidas. La’ amxda formada

inicinlmente, se puede se hldohznr a su vez por tratnmlento con acxdos o bases.

H™ o O
H o OH

= Alquilacién - reductiva - de’‘amoniaco 0" aminas i (hidro;dialquilamino-de-oxo-

hisustitucién) -

Cuando un “aldehido -o ‘una cetona se:tratan’ con amonmco o-“una’ amma
primaria o secundaria”en ‘presencia’ de hidrégeno y canllzador se lleva acabo la

alquilacion reductiva de del 'unomaco o la amina.




e Reaccion de Schmidt

La leaLCIOI‘I enue l.ll'l-l ceton.\ y un acndo hldlaZOICO es un metodo de insercién

de NH entre‘el g,lupo calb l_llo y un 2,|up0 R, lo cual convierte avla cetona en una’

amida.

e Transposicién de Beckmann

ClldlldO Ias 0\|mns se, atan con PCI ,se llev'\ a cabo una tr'msposmxon a

amidas sustmudas. Otlos eacnvos usados 'on el 'lcxdo ulfunco concentr'ldo, acido

formico. didxido de nzuﬁe llqludo Y. clorulo de tlomlo entre onos. 2
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3.12 BIOLOGIA DE Artemia salina

Como una herramienta para monitorear fisiolégicamente la actividad de
compuestos puros o extractos de plantas, se ha desarrollado un bioensayo general

empleando un pequefio crustiaceo llamado Artemia salina.

Si en alguna sustancia es detectada una actividad importante puede
emplearse posteriormente un bioensayo mas sofisticado y especifico. Dicha prueba
general es rapida econdémica y ficil de realizar en el laboratorio, para esto se emplea

un pequeilo crusticeo, camaréon de aguas salobres: Artemia salina,

Artemia salina es un miembro de los crusticeos anostracas (sin caparazén) y
pertenece a la subclase branquedpoda y se encuentra en lagos de aguas saladas de
todo el mundo. Artemia salina permanece enquistado, la reanudacién de la actividad
metabdlica y la eclosion (salir del huevo) esta condicionada a la hidratacién sobre un
cierto umbral (0.65g' de HxO/g de quistes secos), el cual es un valor medio
aproximado de la hidratacién completa del quiste. El mecanismo no esta
complctamente establecido pero sc distinguen dos fases:

v el cstado de rompimicnto es la fase en la cual el prenauplio estalla
completamente.

v la eclosiéon propiamente dicha es aquella en la cual la membrana cuticular se
disuelve y el nauplio emerge nadando libremente. La ectapa de eclosién varia
notablemente entre los crustaceos, en el caso de Artemia salina los huevos

eclosionan como larvas nauplio.

Los huevecillos de Artemia salina estan

W disponibles a bajo costo en el mercado como

alimento de peces, y permanecen viables por afios

en estado seco. Los huevecillos se incuban en una

TESIS CON i
FALLA DE ORIGEN




“solucién salma entre 24 'y 48 horas produc:endose un y‘an niumero de larvas

(naupho) que esla etapa en la que se reahza el bloensayo.

Este crustaceo ha 5|do ampllameme estudnado puede tolerar sahmdades que

fluctiian desde 10%, al punto ‘de satur'\

Desarrollo de la larva:

El crecnmento se llevn a cabo a través de una sene de estadlos, la duracidén

de cada estadio se 1fectada fuenemente por la temperatura del medlo. Durante los
anal dxgesnvo no se desan‘olla completamente,

primeros estndlos “de deS'IITO”O el c
sin embargo’ sobrevwe. Las antenas son relatlvamente l'lrgas ¥y ‘sirven como

apéndices de locomocién, dando’ a las larvas su._caracteristica’ de.movimiento de

nado.
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4 HIPOTESIS
Considerando los siguientes puntos:

- En 1976 Docmnpo y cclnbomdores le'xhzalon estudxos sobre eplmastlg,otes.

de PelOde'lS'lS COllIelHdﬂS en pt:lousomas, Yy nmg,una
(24)

hallando actividad ~baj
actividad de catalasa,?% Posteuormenle Bovens y Do

mpo en 1980 reportaron

que los cplm.]sn;,otes de'lrypam) oma: CI'II...I estan poco dotados p'ua detoxificarse

-
actividad dnu,bl::ld.l

biologicos:

ld ,‘S(SJ.SS.S(

aJoseTIIevc') a cabo la

pueda potencml l'l ncuwd'ld bloloblca, por 16 que.en:este: trab.

ns'\tumd s derlv'\dns del’ nit of‘umno o del furano 'y se

sintesis de doce :\mldas a.
vealizaron las prueb'\s de dchv:dad blologlcn en l'\rvas' de’ Artemia salina para

tenerlas como referéncia y quc postenormeme se 'Ie'lllcen pruebas mas finas como la

actividad tripanocida,
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. Evaluar su actividad larvicida frente n'Artemia salina para poder realizar una

similitud con la actividad tripanocida en estudios posteriores.

a7







> SECCI(')N EXPERIMENTAL
6.1 SINTESIS QUIMICA

6.1.1 OBTENCION DEL ACIDO s-NlTRd-z-FURILACRileO :

Un matraz redondo. de tres bocws cor

Posteri xonnenle se ﬂdlc

.ulu.mn
pequenas porciones, y

manteniendo la tempemtm ‘

Unua vez terminada °

la

con acetona helada para’ v.llmunr las lmpurezas se detemuno el punto de fusmu y se

caracterizoé por espec.noscopn. de “lavado xesndu'll ‘se: neutrahzo con

hidraxido de sodio al 5% y se desechoﬁ'or el drenaje.
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6.1.2 (m'rlz.\'ci(’m' DE LAS AMIVIV)AS‘a,ﬂ-ilﬁs}u\l'l‘URAl).-'\S'” ’

En un m.m.m redondo’ de una: bOC'l con 50mL de c.lp-lcldad equipado con

todo en condlmones

relrigerante es pos:uon de leflmo con lmmpa de- humeda(l
anhidras, se colocaron _.05 (0.0 109 moles) de aci

de benceno- anhidro, luego . se '\dxclonmon 1.2

tionilo. La reaccién se mantuvo a reflujo en baﬁ .

agitacion durante cuatro horas.

El equipo de reflujo se modificé para realizar una destilacién a presion
reducida. hasta dejar un volumen de aproximadamente 5 mL.. ésta operacion se

repitio cuatro veces mas adicionando SmL de benceno anhidro cada vez.”

El cloruro de dcido obtenido no seaislo,” ploccdu.ndose medl t'uneme a la

obtencion de la amida, para'lo cual se colocé el mntraz con la tl'll'l‘lp'l “de humedad en

un baiio de hielo y se '\dlclono lentameme . la zumn

\'cp;n';lclon donde se lavé con una solucxon

con una solucion de hidroxido de sodio al 5%, I'n'\llz.mdo c.on n_:,u hasta pH"ngut‘ro.'
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Después se procedio a secar con sulfato de sodio anhidro, se filtré y se

evirpord el acetato de etilo.

7 N __ _oH (CHICOROMINO om I on
o Agiticion/-15 u -5 °C 2 o7
4 o
SOCIHCoHg SOCL/Cally
Retlujo pord hrs Reflujo por 4 hes
NHR/CoHa :
7 M A~ NHR 1aR/CoH v I N
Y (=) Agitacion . (=)

o Tetp. Ambicute,

Y = NO, H 24 s, Y = NO, H

6.2 PURIFICACION

L.a purificacion se realizé por cromatografia en columna siguiendo los siguientes

57
pasos'7

a) Eleccion del sistema de dlsolventeS' se elige un s:stema de dlsolvemes en el

que la diferencia de f.- Sea de 0.2 y 0.3 cm. Usunlment elis tema de

cleceion fue de 70:30 acetato de etilo-hexano.

Cantidad de silica: la cantidad de silica debe’ estar ‘en’ una proporcmn de un

b)
griumo de muestra a veinte gramos de silica g,el
¢) Eleccion de la columna: la.columna sc eligio:de 'maners

silica gel seca requerida’ aleance’ una lonbnu
Para empacar la columna pnmelo se (Iebex
disolventes de eleccion, se dbleb'\l"l uud'\dosmneme ala columm cmd'\ndo




disolventes de eleccidn, se agregara cuidadosamente a la columna cuidando
que no queden burbujas de aire. Se dejo corre el disolvente hasta que quedo
Imm antes de la columna para evitar que se secara la columna,

d) Agregar la muestra: disolver la muestra en la cantidad minima de acetona. La

~

muestra se agregd con una pipeta Pasteur de la manera mas uniforme posible;
se abrid la llave solo para que entrara la muestra. ; : :

e¢) Correr la columna: se adicionaron aproximadamente 100mL de la i’nézcl;\ de
disolventes de eleccion, de manera cuidadosa para no alterar la'muestra. Se
abrio la llave y se separd en fracciones de 10mL.

f) Se analizaron cada una de las fracciones realizando cromatografias en capa
fina y se unieron las fracciones que presentaron las mismas manchas

g) Por altimo se realizé una recristalizacion por par de disolventes acetona-

hexano a la fraceidn que se considerd que contenia al producto esperado.
6.3 CARACTERIZACION FiSICA Y ESPECTROSCOPICA
A cada uno de los compuestos sintetizados se les determiné el punto de

un aparato de Fisher-Jones y se corrigieron. Se determinaron - sus'
¥C y masas. Una vez ldentlf’cados los

fusion en

constantes espectroscopicas de IR,'H,

compuestos se realizé el bioensayo.

v lL_os puntos de fusién se (Ietemunnron en un ap:\r'no de Flsher-Johns Y no

estin corregidos. .
v Los espectro de lR se leg,lstr'lron a pm’txr de muestms en est'\do solido

mediante la técnica de p'\StlII.l de KBr. Se registraron’en un’ espectrofotometro FTIR

marea Perkin-Elmer modelo 1605 y solo se reportan las bandas caracteristicas.
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v LLos espectros de RMN(' H) se determinaron en solucién de acetona o0 DMSO
dependiendo de la solubilidad de cada compuesto, utilizando TMS como patrén de
referencia, en todos los casos se realizo intercambio con nbua deuterada.

v Los espectros de RMN(PC) se detenmnmon en soluclon de acetona o DMSO

dependiendo de la solubilidad de cada compuesto uuhzando TMS como p'\non de

referencia.

v LLos espectros

6.4 ISIOENS‘;’\\‘O_ CON ?Irleng:a salina

- Obtencidn delarvas de Arremia salina; el agua de mar se preparé disolviendo
nun 'litrd‘ dei agua destilada. Se ‘agregan aproximadamente

38g¢ de sal de mar:
150mL de «lbu;l de mar.en‘un ranque como el mostr'\do en'la figura y se adicionaron

.n;no\un.ld.nm.nn. lOnu, de huevecnllos de Arlemla .\a/ma en una de las divisiones

del tanque y ésta se tdp'l con papel '\lumlmo pdr'l evitar él paso de la Iuz. El tanque

se coloca debajo’ de juna. hmpmn de:luz blanca durante 48hrs para que los

huevecillos maduren a'su fase de larvas.

- Preparacion  de las soluciones: para ‘cada muestra se pesaron 50mg del
compuesto y se disolvieron en SmL de acetona, posteriormente se tomo una alicuota
de 0.53mL y se levo a SmL, por tres ocasiones consecutivas; obteniéndose asi cuatro

concentraciones de 10 000pf)m, 1000ppm, 100ppm y 10ppm.




. Preparacién de- las muestras: .en - tres tubos se: colocan 0.5mL de cada

concentracion, se’adicionaron Spli’ de DMSO'y 10 larvas de ‘Aremia salina, por

(timo se aforaa SmbL..

. Conteo de. las larva

as que habian
Lso. g

estuvieron en contacto con las muestras; se realizé’e

ra calcular’el,

sobrevivido para aplicar el método Reem-Muench par
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Acido-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propendico

53.2




RESULTADOS Y DISCUSION
7.1 INTERI’RE'I‘ACION DE ESPECTROS

f\cidu-3—(5— nitro-2-fu ril)-2E-propendico

h
)
Formula condensada: C7HsOsN
Peso molecular 183g/mol
Punto de fusion 229°C con descomposicion
Aspecto fisico: Polvo amarillo claro.
Rendimiento: 54%

* [Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: S 960.18
ve=g; 1677.18

Acido Vs 1626.65
Vo 2697.43

Furano: veu: 3 l32.44‘
VC=¢? 1571 77
Vac.o.c: 1035.42

Nitro: vas: 1510.15
vy 1349.86
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e Espectrometria de masas

lon molecular: - 183 wz
IPico base: 137m/z

e Resonancia magnética nuclear

RNN 'H

Posicion -+ Desplazamiento quimico y. - ' .. Constantes de .
multiplicidad ° L "'\copl'\mlento

a no hay H S

b doblete centrado en 7.5895 - '”ch 3,9

< doblete centrado en 7.1975 = .= " Jcb>3.9 -

d no hay H R S

e doblete centrado en 7.5265: rJtr'ms : lS 9

r doblete centrado en 6.584 ltrans 15.9

u no hay H

desaparece con agua deuterada l I 144 g

RMN ¢

Posicion  Desplazamiento quumco

a 151.953
b 114,571
c 116.843
d 152.527
¢ 122,931
r 129.132
1] 166.393

I no hay carbono
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N-propil-3-(2-furil)-2 E-propenamida
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N-propil-3-(2-furil)-2 E-propcnu mida

)
Formula condensad CmHnOzN
Peso molecular- - 179 g/rnol
Punto de fusion ™ oo 61-64 (o
Aspecto fisico:” . . agujas tmnsparemes

Rendimiento: S '6] 4’%% ol

e IE spu,nos(.opm dL. mﬁdno_]o

Alqueno: Sens 962.65
Veae: 1655.98

Amida: veso: 161234
VNI 1547.18
ven: 127731

IFurano: ven: 3133.55

veme: 1568.65
vee.oe: 1016.04

e [LEspectrometria de masas

lon molecular: 179 m/z
Pico buse: 121m/z

56




e Resonancia magnética nuclear

/ E

RMN L

Posicion

a
b
c
d

RMNN"“C

Posicion
i
b
¢
o
e

v
m
I
i
J

k

L

)
"~ Desplazamiento quimico y Constantes de
multiplicidad - ‘acoplamiento

doblete dobleteado centrado en 7.598 Jab: 1.8

cuadruplete centrado en 6.5195 Jbe: 3.3

doblete centrado en 6.6595 Jac: 0.9

no hay H ERE

doblete centrado en 7.3075 Jtrans:*15.3

doblete centrado en 6.4625 Jtrans: 153

no hay H
desaparece con agua deuterada 7.294
cuadruplete centrado en 3.2395
sextuplete centrado en 1.5275
triplete centrado en 0.901

Desplazamiento qulmlco
144,895
112.883
113.733
152.557

127.059.:
120.690 -
165.645
no hay C-
41.702
23.590
11.684
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N-propil-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamida
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N-propil-3-(S-nitro-2-furil)-2E-propenamida

J
~TT
bt
3)

Férmula condensada: Ci1oH j204N2
Peso molecular: 224g/mol
Punto de fusion: 156-159 °C
Aspecto tisico: Agujas amarillo claro

Rendimiento: 58.32%

e Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: 53,,:.'959_ 1o~
veese: 'l 664.7‘3

Amida: Vo 1611.50
VNH: l572.48
ver ol 277. 16

Furano: ven: 3263.6
ve=c: - 1572.48
v=c-Oo.c: 10099

Nitro: vas: 1510.01
vg 1350.58

e [Espectrometria de masas
Lon molecular: 224 m/z
Pico buse: 166m/z




e Resonancia magnética nuclear:’

T I
o

-_.§
[

3)

RMN'H

Posicion  Desplazamiento quimico y

multiplicidad
a : no hay H
b doblete centrado en 7.552
c doblete centrado en 7.018
d no hay H
e doblete centrado en 7.365 .
3 doblete centrado en 6.798
I no hay H
h desaparece con agua deuterada 7.609
i cuadruplete centrado en 3.276
i sextuplete centrado en 1.5575
k triplete centrado en 0.922

RMN BC

Posicion Desplazamiento quimico

a 154.518 :
b 114.461 ..
[ 115.834

d 164.417

e 125.3845

1 126.942

o 206,127

h no hay C

i 41.879

i 23.431

k 11.665

Constantes de -
acoplamiento

L Jbe:3.6
Jcb:3.6

~Jtrans: 15.6

Jtrans: 15.6
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N-isopropil-3-(2-furil)-2 E-propenamida




N-isopropi lk—3-(2-ly'ur‘il)v-2 E-propenamida

Formula condensada:  C;oH | 204N,

PPeso molecular: . 171g/mol
PPunto de fusion: 177109<111°C
Aspecto fisico:” : Agujas blancas
Rendimiento:: LY 64.73%

» [Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: ScH: 971.38
Ve 1656487

Amida: Ves=ao: 1620.27:
VNI1: 1566.54
VCNL 1275.7277 o

3267.47
ve=c: 1566.54
V=c.0o.ct 1005.07

FFurano:

Isopropil vi1191.98

e Espectrometria de masas

lon molecular: 179m/z" + 7
Pico base: 12 1mv/z
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e Resonancia magnética nuclear:

RMN'H
Posicion Desplazamiento quimico y Constantes de
multiplicidad : acoplamiento
a doblete dobleteado centrado en 7.585 - .~ Jab: 2.1
b doblete dobleteado centrado en 6.504 " Jbe:3.6
c doblete centradoen 6.652 " - - Jac: 0.6
d no hay H L
e doblete centrado en 7.2935 Jtrans: 15.6
f doblete centrado en 6.409 : © Jtrans: 15.6
13 no hay H .
h desaparece con agua deuterada 7.142
i sextuplete centrado en 4.074
i doblete centrado en 1,143

RMN PC

Posicion Desplazamiento quimico
144.621
112,338
113.492
151.059
125.762
119.851
163.787
no hay C
40.817
22.467

-6 oacT
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N-isopropil-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamida




N-isopropiI;3;(5—l|itro-2-fu ri)-2E-propenamida

Formula condensada:

CioH 204N

Peso molecular: 224g/mol
Punto de fusion: 190-193 °C
Aspecto fisico: Agujas amarillas
Rendimiento: 55.53%
e Espectroscopia de infrarrojo
Alqueno: Scu: 977.48
vesc: 1656.04
Amida: ve=o: 1608.83 ¢
VNH. 1571.95
ven: 1278.43
Furano: ven:©3154.51
Veac: (1 571.95
vee.o.c: 1011.05
Nitro: Vas:-1510.91
v 1351.56
Isopropil: veir: yl_7:l.92 ’
s Espectrometria de 'masasv o

lon molecular: 224m/z

I’ico base: 166m/z




* Resonancia magnética nuclear:

e
7/ \

)

RMNL S

Posicion  Desplazamiento quimico y
multiplicidad

a o v nohay H

b - doblete centrado en 7.0675
[ doblete centrado en 7.6865
d ’ no hay H

¢ doblete centrado en 7.267
I' doblete centrado en 6.725
u no hay H

h desaparece con agua deuterada 8.2745
i octuplete centrado en 3.903
i doblete centrado en 1.071
k triplete centrado en

RNMN BC

Posicion  Desplazamiento quimico

a 151.512°

b 114.72

C 115.798"
d 153,525
e 124.105 .
r 126:346 ..
o 162.611
h no hay C

i 40.817

i 22.28

Constantes de.
acoplamiento

Jbe:3.9
Jecb:3.9 -

Jtmns:r 15.6~
Jtrans: 15.6
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N-butil-3-(2-furil)-2 E-propenamida
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N-butil-3-(2-fu ril)}-Z E-propenamida

U
\

(6)

Formula condensada:. C) H1sO2N

Peso molecular:
Punto de fusion:
Aspecto fisico:
Rendimiento:

© 193 g/mol
48-49°C )
Agujas blancas
75.75%

e Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno:

Amida:

Furano:

scni 975.82
Vs 1669.91 -

ve=ot | 621.90
ASITH 1564.11
ven: 1277.85

e Lspectrometria de masas

lon molecular:

193m/z

Pico base: 121nv/z
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e Resonancia magnética nuclear:

RMN '11

coom

6o

(6)

Posicion Desplazamiento quimico y Constantes de
multiplicidad o .. acoplamiento
doblete dobleteado centrado en 7.5905- " Jab: 1.8
doblete dobleteado centrado en 6.5085 -Jbei 3.3
doblete centrado en 6.6665 . . .. Jac: 0.6
no hay H : S
doblete centrado en 7.308 Cveitrans: 15.6
doblete centrado en 6.446 . Jtrans: 15.6

- -

RMN B¢

Posicion

@
b
<
d

——i e

no hay H
desaparece con agua deuterada 7.292
triplete centrado en 3,255
quintuplete centrado en 1.484
sextuplete centrado en 1.325
triplete centrado en 0.872

Desplazamiento quimico
144.89
112.879
113.724
152.562
127.045
120.699
165.617

no hay C
39.591
32.55
20.695
14.014




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

TESIS CON }
FALLA DE ORIGEN

5 A




N-bu l'il-3-(5—|iitro-2—l'u ril)-2E-propenamida

)

Formula cond
Peso molecul( [§
Punto de tusnox
Aspecto fisico:
Rendimiento:

238/mol
IOG-IOS"C A

e Espectr opm de lnfl"‘ll’TO_]O

Alqueno: : = Serp 969 26
o Veset 1654013
Amida: \)c;():, 1614.53
VNS 1572.43 .
: 1'1276.58 -
Furano: vu'; ‘4157 l 1:
vesgr1572.43

vecoc: 1011.7,

Nitro: Vsl 1316 05 ;
Vil 1'449 130

e Espectrometria de masas'’

lon molecular:. 238m/z
Pico base: 166m/z

66




e Resonancia magnética nuclear:.

RMN'H

Posicion

a
b
C
o

-0

T e T

P

RMN "*C

Posicion
a
b
c
d
¢

¢
@
h
i
J
k

Desplazamiento quimico y
multiplicidad
no hay H
doblete centrado en 7.5805
doblete centrado en 7.0495
no hay H
doblete centrado en 7.411
doblete centrado en 6.848
no hay H
desaparece con agua deuterada 7.707
cuadruplete centrado en 3.366
quintuplete centrado enl.573
sextuplete centrado en 1.409
triplete centrado en0.940

Desplazamiento quimico:
152.706
114.524 -
115.876
154.400
125.502
126.629
164.840: -
no hay C’
39,730
32.087
20.581
13.906

Constantes de
acoplamiento

Jbe:3.9
Jcb:3.9

Jtrans: |
1

5.6
Jtrans: 15.6
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N-isobutil-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamida

TESIS CON _
FALLA DE ORIGEN ]

cte




N—isulmlil-l’a;(z-fu ril)-2E-propenamida

\

@\/\“/ \/I\—-—n

Formula
condensada:

’eso molecular:
Punto de fusién:

Aspecto fisico:
Rendimiento:

Ci1H,;50:N

193 g/1mmol
83-85°C E
Agujas transparentes
68.12%

e [Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno:

Amida:

FFurano:

Sc“: 973. 14
Veie: 1655.28°

ve=o: 1612.45:
VN”§ 155].34;
VNS 1’777 ?8

Veps 376) 88
vesce: 1569.527
Vel ]017 10

e [Ispectrometria de masas

[on molecular:

193m/z

I’ico base: 121m/z

68




e Resonancin magnética nuclear:

RMN 'H

Posicion . Desplazamiento quimico y Constantes de
multiplicidad acoplamiento
a doblete dobleteado centrado en 7.4005 = "Jab: 1.8
b doblete dobleteado centrado en 6.4245 - Jbe: 3.3
c doblete centrado en 6.5015 Jac:.0.6
ql no hay H ) -
e doblete centrado en 7.4005 _ Jtrans: 153
3 doblete centrado en 6.3815 Jtrans: 153

no hay H
desaparece con agua deuterada 6.108

"

i triplete centrado en 3.206
i multiplete centrado en 1.839
k doblete centrado en 0.939

RMN *C

Posicion  Desplazamiento quimico

a 143.745
b 11,992
c 113,407
d 151.335
¢ 127.629
f 118.670
13 165.998
h no hay C
i 47.073
i 28.554
S 20.066
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N-isobutil-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamida




N-iso I)ulil-3-(5-nitro-2-ﬁlril)—2 E-propenamida

T

/ : .

i
==
(&9

CI;H.;4¢4N2
238g/mol
118-120°C

Formula condensa
Peso molecula :
Punto de fuisié
Aspecto fisic
Rendimiento:

e Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: | ‘8ciy: 978.35
L veme: 165928

Amida: Ve 1620.39
VNEID 1548.76
VCNL 1275.23

Furano: Ve 327491
ve=e: 1572.82
Vec.o.co 1018.52

Nitro: Vol 1514.09
Vi 1349.92 -

e Espectrometria de masas

lon molecular: 238mv/z
Pico base: 166m/z '
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e Resonancia magnética nuclear:

--— K
P
o ! (&)
RMN 'H : :
Posicion Desphz“umento qumnco y Constantes de
multlphcxdad . . acoplamiento :
a +iino hay H L
b doblete centrado en 7.554 - Jbe:3.9
c doblete centrado en 7.0195 N -Jcb:3.9.
d no hay H Ll RN
] doblete centrado en 7.3705 . - Jtrans:’ 15.6
f doblete centrado en 6.832 .. Jtrans: ' 15.6 .
u no hay H PR R
h desaparece con agua deuterada 7. 6: P

triplete centrado en 3.154
multiplete centrado en 1.325
doblete centrado en 0.919
triplete centrado en

—_ e -

RNMN BC

Posicion  Desplazamiento quimico

a 152.810
b 114.464
< 115.876
d 154.496
¢ 125.381

[ 126.905.
3 164.493
h no hay C
i 47.564

i 30.566

k 20.397




N-sec-butil-3-(2-furil)-2 E-propenamida

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

F-F




N=sccbhutil-3-(2-furil)-2 E-propenamida

S~
!

Farmula condensada: C;,H,sO;N

Peso molecular:
Punto de fusion:
Aspecto fisico:
Rendimiento:

(10)
193g/mol
100-102°C
Agujas amarillo claro
90.05%

e Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno:

Amida:

Furano:

8(_'": 959.44
ve=c: 1658.01)

ve=o: 1614.85
vnn: 1537.37
ven: 1259.98

ven: 3291.99
ve=c: 1566.52
Vac.o.c: 1015.21

e Espectrometria de masas

fon molecular:

193 /2

I’ico base: 121m/z
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- Resonuncfin lvnagnéytica nuclear:
g
/ S - : . N
T 1\\/\1
i - D h . .

IR |
RMN'H : S o
Posicion  Desplazamiento quimico y Constantes de
multiplicidad =~ - acoplamiento
a doblete dobleteado centrado en 7.582 Jab: 1.8
b doblete dobleteado centrado en 6.5115 Jbe: 3.3
C - doblete centrado en 6.6415 © i Jac: 0.9
d no hay H L
e doblete centrado en 7.319 Jtrans:*15.6
N doblete centrado en 6.471 Jtrans:'15.6
I no hay H . Sl
h desaparece con agua deuterada 7.526 i
i septuplete centrado en 3.944
k doblete centrado en 1.125
Kk quintuplete centrado en 1.497

triplete centrado en 0.889

RMN PC
Posicion  Desplazamiento quimico

R 144.848
b 112.851
C 113.658
d 152.539
e 127.008
r 120.912
13 165.183
h no hay C
i 47.151
i 20.658
k 30.314
I 10.787




N-sec-butil-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamida

13-




N-scechutil-3-(S-nitro-2-furil)-2E-propenamida

Formula condensada:

Peso molecular:
Punto de fusion:
Aspecto fisico:
Rendimiento:

i
Y*r

1

1 1
i

_—DZI

Ci11H 404N,
238g/mol

- 205-207"C

Hojuelas amarillo claro
79.14%

* Lspectroscopia de infrarrojo

Alqueno: Scii: 982.75
veee: 1661.75

Amida: veen: 1611.90
vnn: 1548.65
ven: 1277.76

Furano: v 3266.54
vese: 137230
Vec.o.c! 1010.48
Nitro: Vst 1517.18
s 1348.76

e Espectrometria de imasas

lon molecular: 238m/z
Pico base: 166m/z
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e Resonancia magnética nuclear:

RMN 'H

Posicion

a
b
3
d

T -G

rMN P

Posicion
R

b

‘multiplicidad

Desplazamiento quimico y

) no hay H
"doblete centrado en 7.5535
doblete centrado en 7.013
no hay H
doblete centrado en 7.359
doblete centrado en 6.792
no hay H
desaparece con agua deuterada 7.434
septuplete centrado en 3.932
doblete centrado en 1.147
quintuplete centrado en 1.520
triplete centrado en 0.901

Desplazamiento quimico
152.781
114461~
115.788 .

" 154,532
125,247
-127:180
163:805 '
no hay C:-
47.449
20.518
30.566
10.694

Constantes de
acoplamiento

Jbc:3.9
Jeb:3.9

Jtrans: 15.6
Jtrans: 15.6
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N-ter-butil-3-(2-furil)-2 E-propenamida




N-lurhu(il-3y-(2-l'u rit)-2 E-propenamida

Formula condensada: C; H,;s:O2N

Peso molecular: 193g/imol

Punto de fusion: 152-156°C

Aspecto fisico: Polvo amarillo claro
Rendimiento: 89.98%

e [Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: 8¢y 989.88
V= 1655.27

Amida: ve=o: 1614.32
VNI 1 539..03
ven: 1278.72

Furano: vern: 3290.52

ve=¢: 1563.36
Vec.o.e: 1015.97

e Espectrometria de masas

lon molecular:  193m/z
IPico base: 121mv/z
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e Resonancia magnética nuclear:

RMN 11

Posicion " Desplazamiento quimico y
multiplicidad

a
b doblete dobleteado centrado en 6.4995
[ doblete centrado en 6.6265

d no hay H

e doblete centrado en 7.2595

i doblete centrado en 6 437

o no hay H

desaparece con agua deuterada 7. 0’{‘4
no hay H
singulete centrado en 1.367

—

RAN BC

Posicion Dcsphzmmento qunmco

B 144 746"
b 112.813"

< 113.434

d 152.632"

[t 126.541. . -
r 121.881-

e 165

h “nohay C

i 51.330

i 28.850

doblete dobleteado centrado en 7.575

" Jtrans: I
1

Constantes de

acoplamiento
Jab: 1.8 -
Jbe:-3.3.
Jac: 0.6,,

3
3

5.
Jtrans: 5
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N-ter-butil- ]
il-3-(5-nitro-2-furil)-2 E-propenamid
a

Cov

TESIS
ORIGEN

FALLA DE
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N-terbutil-3-(S-nitro-2-furil)-2E-p ri)l)cllamid:l

Formula condensada:  C H 4OsN>

Peso molécular: 238g/mol

Punto de fusion: 147-150°C

Aspecto fisico: Hojuelas amarillo nacarado
Rendimiento: 76.01%

* Espectroscopia de infrarrojo

Alqueno: B¢ 969.39
ve=e: 1658.71

Amida: ‘vc-nr: 1625.95
v 1478.6
ven:~1249.84

Furano: Ve 3355.79
Ve 1571.23
Veeoe: 1012.27

Nitro: Vo 1518.72

v 130.62

e Espectrometria de masas

fon molecular: 238 m/z
PPico base: m/z 166m/z




e Resonancia magnética nuclear:

RMN 11

Posicion Desphz‘umento qunmco y - : Constantes de
muluphc:d’ul . . .‘acoplamiento

H] . no hay H : . Y
b . doblete centrado en' 7. 47 - < Jbe:3.9
< doblete centrado en 7.072 "~ 1o Jcbi3.9
d no hay H C L
C doblete centrado en 7.228 -7 -« - Itrans: 15.3
r doblete centrado en 6.822 S Jtrans:-15.3

no hay H

L

h dL\"ll)uleCC con agua deuterada 8. 045
i no hay H
i doblete centrado en.1.290

RMN C

Posicion Desplazamiento quimico

i 151:456:
L 114.792
< 115,612
o 153.647
) 123.601
r 127.574
i 164.206
h no hay C
i 50.494
i 28.372




7.2 CALCULO DE CLS0

PROPIL (2)

3
Conc log conc | # muertos # vivos achrl::l?:dsos acu\rlvi\‘:ﬁ:dos muertos/total mort;idad
10000 4 30 [s] 63 1 100
1000 3 29 1 33 1 0,9705 97,05
100 2 2 28 4 29 0,1212 12,12
10 1 2 28 2 57 0,0338 3,38
T T T  eromiL TS mueios scumai|
L= vives acumul
70
60 | -
i 50 B
fw
g
T 20
; 10
: 0 drorm e BT
] 1 2 -
log de la concentracion
PROPIL NITRADA (3)
muertos vivos %
conc log conc [ # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortatidad
10000 4 12 18 22 18 0,55 55
1000 3 5 25 10 43 0,1886 18,86
100 2 2 28 5 71 0,0657 6,57
10 1 3 27 3 98 0,0297 297
PROPIL. NITRADA 1'
120 I~ m— muertos acumui |
100 ! N f‘f:‘*‘!‘l‘!,"?!‘,'“i‘fvj
g 80
s ; -
g -
£ 40 S
20 |
o
o

80




ISOPROPIL (4)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 o 67 [¢] 1 100
1000 3 28 2 37 2 0,9487 94,87
100 2 <] 24 9 26 0,2571 25,71
10 1 3 27 3 56 0,0508 5,08
i muertos acumul l
! - vivos acumul f !
! |
|8 '
=
i 2 I
|
, tog de la concentracion |
I i
ISOPROPIL NITRADA (5)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumut muertos/total | mortalidad
10000 4 22 40 8 0,8333 83.33
1000 3 8 22 18 30 0,375 37,5
100 2 6 24 10 54 0,1663 1563
10 1 4 26 4 80 0,0476 4.76
ISOPROPIL NITRADA [—.— —muertoa acumul |
| == vivos acumul
% | T vvos acumu
e |
70 4
60 ;
g sl
20§
10 I
o i-
[
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BUTIL (6)
muertos vivos %
conc | log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 o 71 2] 1 100
1000 3 30 [¢] 41 [+] 1 100
100 2 7 23 11 23 0,3235 32,35
10 1 q 26 4 49 0,0754 7,54
; BUTIL. —._‘*"Tr.r.;;ﬁ;.:.a;-]
| | vives acumut
| 80
70
| e
| 8 s0
| 2 40
| s
i 20
| 10
i o l—
! ]
'
BUTIL NITRADA (7)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 [s] 42 o 1 100
1000 3 8 22 12 22 0.3529 35,29
100 2 4 26 a 48 0,0769 7,69
10 1 o 30 o 78 ] o

individuos

BUTIL NITRADA




ISOBUTIL (8)
muertos. vivos %o
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 2] 71 o 1 100
1000 3 30 [o] 41 [s] 1 100
100 2 7 23 11 23 0,3235 32,35
10 1 4 26 4 49 00,0754 7,54
i e e e e e o — e s J— X
! 1ISOBUTIL =]
i !
80 -
70
60
g s i
§ 40
2 30
~ =20
10
B
o 1 2 3 4

ISOBUTIL NITRADA (9)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 29 1 33 1 1 100
1000 3 1 29 4 30 1 100
100 2 2 28 3 s8 0,3235 32,35
10 1 1 29 1 87 0,0754 7,54

individuos

4

00
e0
8o
70
60
50
40
30
20
10

o

ISOBUTIL NITRADA

log de la concentracion

i

@ muertos acumul ||
'

1

;

| —am-v- vivos acumut
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SECBUTIL (10)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 ] 69 o 1 100
1000 3 30 o 39 [s] 1 100
100 2 9 21 9 21 0,3235 32,35
10 1 [2) 30 o 51 00754 7.54
SECBUTIL | So mumrion ack
i ‘ - vivos acumul
: 0 Lol nvives acumy’,
70| =
H 80
i 8 so ,/
! § 40 N ./
{8 30 /
T 20 .
! 10 i - o !
i 0 T e ’
! [} 1 2 3 4 X
? log de ia concentracién '
SECBUTIL NITRADA (11)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 o 39 o 1 100
1000 3 3 27 9 27 0,25 25
100 2 2 28 6 §5 0.0984 9,84
10 1 4 26 4 81 0,0471 471

SECBUTIL NITRADA ! @ muertos acumul
{ == vivos acumul

Individuos
0388883388

- R

tog de la concentracién
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TERBUTIL (12)
muenos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 30 4] 36 o 1 100
1000 3 5 25 6 25 0,1936 19,35
100 2 o 30 1 55 0,0179 1,79
10 1 1 29 1 84 0,0118 1,18
i
i
] 20 ,
{ 80 -
| 70
| g so:
| g 50
i = 40 -
I B 304
20 ¢
10 ;
o- -
1 2 3 -
j iog de la concentracién
TERBUTIL NITRADA (13)
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumu! muertos/total | mortalidad
10000 a 7 23 19 23 0,45243 45,243
1000 3 2 28 12 51 0,1905 18,05
100 2 (] 24 10 75 0,1177 11,77
10 1 4 26 4 101 0,3809 38,09
TERBUTIL NITRADA .
| —@-— muerios acumui |
120 , LT Vives acumul |
100 - -
g &0 N
38 ~-.
. E %0 e
5 ;
E 40 | N
20 ¢
log de la concentracion
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NIFURTIMOX
muertos vivos %
conc log conc | # muertos # vivos acumul acumul muertos/total | mortalidad
10000 4 8 22 13 22 0,3714 37,14
1000 3 1 29 5 51 0,0893 8,93
100 2 4 26 4 77 00,0494 4,94
10 1 o 30 o 107 [s] 1]
NIFURTIMOX
120 , i
100
g B0 ;
2 : ‘
z S0 i
5 i
£ 40 | i
20 i
P
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7.3 CALCULO DE LA ACTIVIDAD RELATIVA

Los valores obtenidos para la CLso de cada compuesto se encontraban en
log, el primer paso fue transformarlos a ppm y posteriormente a mg/mL que son

las unidades mas aceptadas para expresar la concentracién letal.

Se reallzo el cocnentc de la CLso de cada compuesto con resp A cto a la CLsu :
del leurtlmox para obtener 1a acuvndad relativa, la cual ser{\ muy utll para tcncr

una referencna més clam de la uctxvndad de cada compuesto

Se presenmn dos grat'cas, la primera muestra la acnvldad relativa de todos .

los cornpuestos, y: la otra solamente aquellos que tlenen el grupo‘mtro en ‘la
pOSlclOl‘l 5 del - furano, con la finalidad de que se puedan aprecnar con mayor 7
claridad las actividades relativas de los mismos, ya que éstas son mucho menores -
que las actividades de las amidas que no estan nitradas y por lo tanto en la grifica

general no se puede hacer una correlacién adecuada.

ClLso Actividad
Compuesto | logCLlso | Clso m {mg/mL) relativa
P (2) 2,45 281,8382931|0,28183 3 3.09573445
PN (3) 3, 7762471166 (7,762471166 0867658
P (4) .33 [2137,962090 | 2,137962090 31763771
IPN (5) 3.29 1949,844600 | 1.949844600 3 <
B (6) 2,23 1169.8243652{0,169824365 1 28548
BN (7) 3,2 1584,893192 | 1,58 3192 1 18454
1B (8) 2,23 169.8243652 | 0,169824365 1 28548
IBN (9) 3,48 3019.9517203,019951720 5,888436585
S8 (10) 2,23 169.8243652 | 0.169824365 104,712854
SBN (11) 3,35 2238,721139]2,238721139 7.943282347
T8 (12) 3.38 2398,832919 | 2,3 32919 7.413102413
TBN (13) 4.1 12589,25412]12,58925412 1.412537545
Nif (14) 4,25 17782,79410117.,78279410 1
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ACTIVIDAD RELATIVA DE TODAS LAS AMIDAS
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7.4 DISCUSION DE RESULTADOS

Espectroscopia

IR

Los espectros de infrarrojo de las amidas sintetizadas presentan Qarias
bandas finas arriba de 3000cm-1 debidas al estiramiento del enlace CspZ H,
como es de esperarse, ya que las moleculas estan formadas por .un furano, yio"
ademds tienen un dob]e enlace. En todos‘los espectros se observan band ntre
1568-1571 que corresponden al enl ‘C=C en'el furano y bandas entre los lOOS-

Ia 'banda 11
1572 y la banda III

13) las bandas del grupo nitro

se pueden observar ra la vibracién asimétrica entre
p

1340.62 y 1350.58 cr

Para todas ' las- ‘anda' la vibraciéon wvnu se localizan en

frecuencias comprendidﬁs e '7.7.48 cm™.

EM
Para todas las amldas smte’ ‘re'porta el ion molecular y el pico base, el
cual resulta de la fragm acién principal que pr 1tan todos los compuestos a
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excepcién ‘del acido, que es precisamente la ruptura del enlace amida y se

propone una transposicién aniloga a Mc Lafferty: ;

NHR ~o ]
o
(F3)
7/ \ u . / -\
o ~a .NHR o o .

0=

166

RMN

Con la finalidad de generalizar un poco mis en el analisis de los espectros
de los compuestos sintetiiados sc‘di‘scu.tirén los espectros de compuestos que no
contengan el grupo mtro Y. poster : rmeme se tratardn los espectros de !as amidas
que si ticnen al grupo mt.ro en la postcnon 5 del furano y el dcido-3-(5-nitro-2-

funl)-zE-propenmco :
La asignaciér:x d(: las posiciones es como sigue:
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Amidas que no contienen el grupo nitro (2.4.6.8,10.12)

Los espectros que generan éstos compuestos presentan seis sefiales en

comiin, tomando de campo bajo a campo alto:

a) La sefial a mias bajo campo, se presenta entre 7. 4-7 598;; ‘m,es un doblete :

Jbe=3.3.
c¢) Doblete dobleteado entre 6.415 y 6. 665 corres
con Jac=0.6 y Jbc=3.3

desaparece con DzO, lo cual ‘indic que corresponde a la'sefial del ' H'de la”

amida; posicién h.:

Las demas seiiales quévse prescntnn a’campo "alto” corresponden a:los’"
sustituyentes nhfaucos de las moléculas y los desplazamientos corrcsponden a

los valores reportados en tnblas. :
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(1,3.5.7,9,11,13)

La asignacién de las posiciones es como sigue:

';baiiz;zra'miehto quimico entre 7.434 y
8. 2745 ppm, ido a_l‘he!croétomo de la posicién h.
f) Parael écldo

tiene un d

al ‘ql,lé desaparece con agua deuterada y
e 11.144 ppm que corresponde al H

unido al he

Las demas sciiales queise’presentan ‘a campo alto corresponden a los

sustituyentes alifiticos de’las molécuias ¥y los desplazamientos corresponden a

los valores reponado's'cnbtab]as. :
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RMN "“c
La asignacién de las posiciones es la que sigue:

en en comin _siete singuletes, a casi todos se les

asigno la pOSyl;Cl' resentan tomando en cuenta el espectro HETCOR

correspondient,

correspondiente al

:H bor lo que su

s en tablas, tiene un

el cdmpuesto 3 y
152.632 del compuesto (12). -

e) Con un desplaz:imicnto qﬁir@;ico de®126 S4lppmdel compuesto (12) a
127.629pmm del compu'eiévivc; (8) se.localiza’la scﬁal debida al carbono de
la doble ligadura ¢n posiciéﬁ ;

f) La sefial del otro’ carbono de a 1 |gndura (pos:mén f) esta entre

118.67 ppm para el compuesto (8) y 121 881 ppm del compuesto (i2).
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g) El carbono que corrcsponde al’ czu'bomlo de la amlda (posicion g) de
encuentra en un desplazamlemo quimlco de 163, 787 para el compuesto

(4) 2 165.998 p

para el compucstq (}8), 3

. Los - otr ponden a’ ]as seﬁales esperadas para los
carbonos de Ia omo ya se mdncé anteriormente se asigno su

corres pondenc:

Los compuestos

asigno la posnc-on q

! puesto (13) y 154.518 ppm

gu e! e ccrrespondleme al carbono

arbono .en la posicién b se encuentra

al
cémpuesto (3B) y 114,792 ppm para cl
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d) El carbono de la posicién d no tiene en]azado nmgun H por lo que su

posicién se determino solamente con valores reportados en tablas, tlene un

desplazamiento - quimico - entre 152 527 ppm’ par
l64 417 dcl compuesto (3) y

‘asigno su
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TABLA DE RESULTADOS ESPECTROSCOPICOS

IR__|Acido Amidas nilradas Anidas sin nitrar
sin itrar
| posicien | 1 3 5 7 g 1| 3] 2] 4| 6|8 | w0 | 12
as_ | 151045 | 151001 | 151091 | 151605 |1sta09)sstaefester2] x | x | x | «x x x
s 114986 | 135058 | 135156 | 134913 |134992)134676)135062) x [ x | x | «x X x
CH _ 313244 | 32636 | 315451 | 315700 )307491) 266,54 | 336579 | 313355 326747 | 327461 [ 326588 | 22919 | 329052
C=C | 167177 ) 157248 | 157105 | 157243 |157282| 1572.3 |1571.23| 156865 | 1566.54 | 154542 { 156952 | 156652 | 156335
COC ) 103542 ) 10099 | 101,05 | 10147  [1018,52 101048101227 { 101604 | 100507 |1023.26{ 10174 | 101521 | 101597
CH ) 9608 | 95919 | 67748 |  969.96 | 978.35 [ 08275 | 96930 | 96265 [ 97138 | 97582 | 973,14 | 95944 | 989,88
C=C | 1677.18] 166473| 165604| 165413 1659261166175 1658.71{ 165598 | 155,48 | 1669.91 | 1655.28 | 168,01 | 165527
C=0 | 162665 | 16115 | 160883 | 161453 |162039) 16119 {16255 1612,34 ) 162027 | 16129 | 161245 161485 | 161432
NH  owzomen| 157248 (157195 | 157243 {1548.76{ 154865 ) 14786 | 1547,18 | 1566,54 | 1564.11 | 151,34 | 153737 | 1530,08
oN x| 127736 | 1oma3 | 127658 1275231127776 124984 127731 | 127527 | 127785 1277.38 | 125998 | 127872
EM Acido Amidas ritradas Amidas sin pilrar
compesto | 1] 3] 6 7 9 1 13 2 4 6.1 8-} 10 ) 1
r-'u’,‘-:'ﬂ“‘“ 199 |l ol iy 28 | 2| 28 | e | are | 193t | ves [wen | s
poobase | 137 | -166 ) 166 R 30 I I 1 R O L O A R




RMNIH | Acido Amidas ritradas Amidas sin nitrar

pasicién 1 3 5 7 [] 1 13 2 4 6 8 10 12
a X x X X X X x| 7598 | 7.5845 | 7.5%5 | 74005 | 7.582 | 7575
b 77365 | 7552 | 70675 | 75605 | 7.554 | 75534 | 747 | 65195 | 6504 | 65085 | 64245 | 65115 | 64995
¢ 72605 | 7018 | 76865 | 70495 | 70195 | 7013 | 7.072 | 66595 | 66515 | 66665 | 6.5015 | 6415 | 66265
d X X X X X X X X X X X X X
e 74415 | 7365 | 7267 | 7411 { 73705 | 7359 | 7.228 | 73075 | 7.2935 | 7308 | 7.4005 | 7319 | 7.2595
{ 64835 | 6798 | 6725 | 6848 | 6832 | 6792 | 6822 | 64625 | 6409 | 6446 | 63815 | 6471 | 6437
q X X X X X X X X X X X X X
h x | 7609 | 82745 | 7707 | 765 | 7434 | 8045 | 7294 | 7142 | 7292 | 6008 | 7526 | 703
i x | 3276 | 3903 | 3366 | 3154 | 3932 | x| 32305 | 40735 | 3255 | 3206 | 394 | «x
i x| 15575 | 101 | 1573 | 1325 | 1,047 | 129 | 15275 | 1143 | 1484 | 1839 | 1125 | 1,367
k x| og2 | x {1409 { 0919 | 152 x {0901 | x ] 1325 | 0939 | 1497 | «x
| X X X 084 X 0.901 X X X 0,872 X 0,889 X

RMN13C | Acida Amidas nitradas Amidas sin nilrar

posicién 1 3 5 7 [] 14 13 2 4 6 8 10 12
a 151,953 | 154,518 | 151,502 | 152,706 | 152,81 | 152,781 ) 151456 ( 144,805 | 144621 | 144,80 | 143,745 | 144,848 | 144746
b 14574 | 114,461 | 11472 1 114524 | 114464 | 114,461 | 114792 | 112,883 | 112,338 | 112,879 | 111.992 | 112,851 | 112813
c 116,843 | 115,834 | 115798 | 115,876 | 115,876 | 115,788 | 115612 | 113,733 | 113492 | 113,724 | 113407 | 113,658 | 113434
d 152527 | 164417 | 153525 | 1544 | 154495 | 154,532 | 153.647 | 152,557 | 151,059 | 152,562 | 151,335 | 152539 { 152632
e 122,031 | 125,385 | 124,105 | 125,502 | 125,381 | 125247 | 123601 [ 127,059 | 125,762 | 127,045 | 127,629 | 127,008 | 126,541
i 129,132 | 126,942 | 126,346 | 126,629 | 126905 | 127,18 | 127.574 | 12069 | 119,651 | 120,699 | 118,67 | 120912 | 121,881
g 166,393 { 203,127 | 162611 | 164,84 | 164493 | 163,805 | 164206 | 165,645 | 163,787 | 165,617 | 165,998 | 165,183 | 165
h X X X X X X X X X X X X X
i x | 4179 | 40817 | 3973 | 47564 | 47449 | 50494 | 41702 | 40817 | 39501 | 47.073 | 47451 | 51.33
i x| 23431 | 2228 [ 30087 | 30566 | 20518 | 26972 | 2350 | 22467 | 3255 | 28.554 | 20,658 | 2865
k x| 1ess [ x 120881 | 20397 {3056 | x } 1684 | x| 20695 | 20066 | 30314 | «x
| X X X 13.906 X 10,694 X X X 14,014 X 10,787 X
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Bioensayeo con Artemia \allna . .
L.os resultados obtemdos del bloens'\yo con A//em/a sa/ma muestmn que todas

las amidas presentan mayor ﬂcnvxdad Iuwxcnda que el compuesto de refexencm que en

¢éste bioensayo fue el leurtlmox
Sin cmbzul,o las amldns que no uenen '1l &,mpo func:on nitro (2 4 6 8, lO 12),

presentan una mayor dctlvld'ld hrvnc:da que los orros compuestos. : .
i.os valores de CL5,, (concentracién letal medn) van desde 0. 169m1,/m L(par'l los

compuestos (6,8,10) hasta 17.783mg/mL del Nifurtimox.

Compuesto Clso (mg/mL)

P (2) 0,282

PN (3) 7.762 -
P (4) 2,138
IPN (5) 1.949
B (6) 0,169
BN (7) 1,585
B (8) 0,169
IBN (9) 3.019
SB (10) 0,169
SBN (11 2,239
TB (12) 2,399
TBN (13) 12,589
Nif (14) 17,783
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8 CONCLUSIONES

.- Se realizd la sintesis de los siguientes compuestos:
a) seis amidas derivadas del acido furilacrilico:

4 ) N = M~ O\/\n/ \'/\
O\/\H/ Y ) O\/\"/ \/k am
O\/\N/ \/\/(m O\/Tn\;/ a

b} acido nitro iurll acrilico:

o

Cests

an

13)

o
Once de ¢stos compuestos son nuevos, no estin reportados en la literatura tanto a lo que se
refiere a su sintesis como a su actividad larvicida. .

Solamente la isobutil amida nitrada ha sido previamente reportada en la htentura tanto en lo
referente a su sintesis como a su actividad tripanocida. : :

2 - En general se observd que los puntos de fusion de las amidas nitradas son mnyores que los
de lus amidas sin nitrar, en 1os compuestos con el mismo sustituyente en el nnrog,eno de la
amidi Siose comparan los puntos de fusion en dos series de compuestos;: los ‘que estin
nitrados v 1os que estian sin nitrar, se observa que al aumentar de peso’y ramificacion del
sustituyente localizado en el nitrogeno de la amida, aumenta el punto de fusion,.
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3 .- Los rendimientos de obtencian de las diferentes amidas oscilan entre el 55 y el 95%, se
notd cterta tendencia a mayores porcentajes de rendmuemo en Ios compuestos que tenian un

sustituyente de mayor masa o mas ramlhcado
4.- Los espectros de IR, EM, RMN (H) Y RMN(”C) obtemdos p'lra cada compuesto

sintetizado concuerdan con la estructura propuesta.

s

en el enlace amida, y la intensidad de los fragmentos formado
presente en cada amida. 3

- La tragmentacion principal que sufren las 1m|das en Especlrcmetna de Masas es la ruptura
;depende’ del ‘sustituyente

0.- Se determind la actividad larvicida de las doce amxd'\s smletlzadas sabre Anemm salma
encontrando qque todos muestran mayor actividad que el Nltunxmox CLso entre 0 l698-

12.5893mg/ml..

7.- Con relacion al efecto de los susmuyentes sobre In acnvndad'de los compuestos'
sintetizados se encontréd que los compuestos con mayor actividad larvicida son'5,7: y-9. que
muestran entre si casi la misma actividad relativa, lo que parece mdlcar que las’ diferencias
entre los sustituyentes sobre el nitrégeno de la amida en éstos tres’ compuestos no tlenen

intfluencia en la actividad. . ) )

8 - Con base en los valores obtenidos para la actividad larvicida 'se propone realizar
biocensayos mas especiticos como actividad tripanocida in vitre e in vive,
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9 GLOSARIO “®

Adenopatias: ganglios linfiiticos anémalos
Artralgia: término que significa dolor en las umculauom.s.

Astenia: pérdida de fuerza o &.nurgu.

los pnrpados con Lnro_u.. |m|enlo. irritacién - y plL]

Blefaritis:  inflamacién  de
escamosa en los bordes del parpado. EI pacnentc nota molcstms v scnsncnon de

quemazon en los ojos y costras o escnmas en las p;slnﬁas
Endémico: cnﬂ.rmc.dad o lmstorno que csta prcscnlc dc mancra constanu. en una

region dc.lc_rmmadn o Ll"l un brupo LSpLClllCO dc poblacl n.

Eritema: v..nrQ;ccmnx.n o dl. la pie s S
Ganglio: pr.qucﬁu musa rodcad.x dete do quc pucdc. ser. normal o patologlco. S

recumaticos.
Meningitis: i
Nédulo: pequeiio bullo dx. lLJldO qu:_ h.xbnualnn.nu. t

cne.un d nmuro supurlor a los

6imm. pucden ser duros o bhndozs.

las bacterias antes que puedan pasar al lorrunu.. .mgumc..o. o
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UNA ENDEMIA OLVIDADA.

Una endemia es una enfermedad que prevalece habituaimente en una
regidn, pais o bien afecta a un sector de la poblacién la trypanosomiasis americana
o enfermedad de Chagas solo se puede encontrar en América Latina y al sur de los
Estados Unidos. A pesar del tiempo transcurrido desde su descubrimiento, es
prdcticamente olvidada por los gobiernos y por muchos médicos. El mal de Chagas,

se ha denominado "el mal de la pobreza” ya que afecta mds fdcilmente a la

poblacién de escasos recursos.

UN PADECIMIENTO ANTIGUO ¥ UN DESCUBRIMIENTO ESPECTIAL.

Aunque hay trabajos arqueoldgicos que reportan evidencias de éste mal, en
momias peruanas, y en el siglo XVI los cronistas espafioles describieron la
existencia de una enfermedad. que los colonizadores portugueses llamaban "mal de
bicho". Este padecimiento fue reconocido y estudiado en el affo 1909 por el doctor
brasilefo Carlos Ribeiro Justiniano Das Chagas. quien realizaba estudios en Minas

Gerais, lugar donde se le comisioné para dirigir una campafia de control de la
Malaria.

El procedimiento por el cual Carlos Chagas descubrié la enfermedad fue
muy especial ya que por lo general los médicos primero diagnostican la enfermedad
y. después encuentran su forma de transmisién. en
éste caso Chagas se percato de la gran cantidad de
insectos que habia en las casas de los habitantes en
Minas Gerais, un artrépodo hematéfago mejor
conocido como chinche hocicona o chinche besucona,
tomé algunos y los estudio por completo, encontré
que en sus heces habia algunos pardsitos, que son los

que causan la enfermedad.
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Carlos Chagas llamé a éste pardsito Trypanosoma cruzi en honor a Oswaldo Cruz

quien fue su maestro y ademds lo ayudo en la investigacién anteriormente descrita.

ECUANTOS ENFERMOS HAY Y CUALES SON SUS SINTOMAS?

Se estima que hay 24 millones de personas infectadas con Chagas, y el

niimero de muertes por afio promedia las 45 mil.

Tomando en cuenta la situacién socioecondmica y habitacional. que hay en
muchos poblados de Latinoamérica algunos especialistas aseguran que el Chagas
constituye una mayor amenaza que el
SIDA, ya que no hay control en la
transfusién sanguinrea ni tampoco son
sufiecientes las campafias de
erradicacién de la chinche que es la
principal forma de transmisién de la

enfermedad

El mal provocado por el Trypanosoma Cruzi se ubica en el tope de la lista de
enfermedades endémicas, en Brasil, por ejemplo la infeccién por Chagas tiene una

incidencia del 6% sobre el totatl de la poblacidn

Las personas que padecen éste mal pueden presentar varios sintomas
dependiendo de su edad y la forma en la que contrajeron la enfermedad: por
ejemplo, los nifios pequefios suelen presentar lo que se conoce como el signo de
Romafia, que consiste en una especie de roncha en uno de los ojos: ésta roncha

puede desaparecer espontdneamente, pero el trypanosoma siegue en el organismo ‘ é (&)

¥

del paciente. TESIS Qnm
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El pardsito entonces actia en forma silenciosa atacando al corazén

produciendo el megacardio al higado y al bazo (megaviceras), en algunos casos llega

a ser tan grave, que las personas casi no pueden tragar los alimentos o bien mueren

de un paro cardiaco.

COMO SE PUEDE CONTRAER LA ENFERMEDAD Y COMO SE
DIAGNOSTICA?

La enfermedad se puede contraer principalmente: por la picadura de la
chinche hocicona, por transfusidn sanguinea, por transplante de érganos , por via

congénita (de la madre al feto durante el embarazo), o bien accidentalmente en el
laboratorio.

Los médicos pueden diagnosticar si una persona tiene ésta enfermedad
utilizado un método que se llama xenodiagndstico, el cual consiste en hacer que una
chinche, que haya crecido en el laboratorio libre del 7rypanosoma cruz/ pique al
paciente, después se analizan las heces del artrépodo y si encuentra en ellas al

Trypanosoma quiere decir que el paciente ha contraido la enfermedad.

CQUE MEDICAMENTOS SE PUEDEN UTILIZAR PARA CURAR LA
ENFERMEDAD?

Hasta hace algunos afios los laboratorios Bayer producian el Nifurtimox un
fdrmaco que medianamente podia curar la enfermedad aunque es un poco téxico,
pero dejé de producirla ya que las ganancias que esperaba por la venta del

medicamento nuca llegaron: no tomd en cuenta que las personas que lo padecen son

de escasos recursos,
Se ha intentado probar con algunos otros medicamentos, pero en realidad no

se ha tenido mucho éxito.
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Actualmente son pocos los grupos de investigadores que se dedican a buscar
nuevos medicamentos para tratar éste mal, por que como ya se dijimos es una
enfermedad de la pobreza y no hay industrias farmacéuticas que quieran invertir

en éste tipo de medicamentos que no les dardn jugosas ganancias.

El presente trabajo es un esfuerzo por encontrar algin medicamento que
pueda ser Gtil para el tratamiento de ésta y otras enfermedades causadas por

protozoarios.
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