
¿!/CJS23 
¡q 

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO 
FACULTAD DE QUIMICA 

SINTESIS DE AMIDAS a, J3 -INSATURADAS DERIVADAS DEL FURANO, CON POSIBLE 
ACTIVIDAD TRIPANOCIDA Y DETERMINACION DE SU ACilVIDAD I.ARVICIDA EN 

Artemia salina. 

T E s I s 
QUE PARA 

Q u 
p R E 

MARIBEL 

MEXICO, D.F. 

OBTENER EL TITULO DE 

M e A 

s E N T A 

l_ ELUANI CABRERA 

~sg ~-~~ ,_ 

~"' ~~::.:_.~ .. ~~"-ir-'. -;;---· --.;-~ 
- '-'¡o.;,~ 

EXAMENES PROFESIONALES 
FACULTAD DE OU/MICA 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN \ 

2003 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



Jurado asignado: 

Presidente: 

Vocal: 

Secretario: 

1 cr suplente: 

2dº suplente:' 

Laboratorio 208 

Profa. Rocío Pozas Horcasitas 

Profa: Ernestina Cervera Flores 

Prof. José Nt~núl':1''Ménde:Z Stivalet 
''',. 

.. Profa. A.1~j.a!1.~.~in~f+¿cista Huerta 

Prc>fa; Martl~~ Yoland~ González Quezada. 

Departamento de Química Orgánica. 

División de Estudios de Posgrado, Facultad de Química UNAM . 

.l 1a Dirección Genernt de Bit>liole-caj, • ~~ 
...... ,_; ;j difundn en ffJfmlltO c!·~ctr,..nir:o ~ 1mp•i: :-•• ~¡ 

: ;J n ten id ci ,1 f.: m 1 1 r ~ ~ ~ t n 1eet:::le1 fl na 1. 

,.....c~""'''~E:~YLkf~_L_b-_J~(A; c~_ºr_12-ru... 

Sustentante 

~rern 
TESIS CON 

FALLA DE ORIGEN 



Se senraron cuatro ranas soúre un tronco que e.sraóa a /á orr~ 
dé un rfo. :Ve r9en.re. eÉ tronco fae a/éanzadó _.Por lá corrien.re y 
arrasrradó rro aó,Y-o. Las ranas esraóan encan.raáas y nzaravfl?ááas, 

_.Porque nunca /íaóúuz navegadó. 
7'asadó un 7n0nzen.t"o,. lá _prinzera rana /íaó/ó y df/o: '':ES.re es en 

verdáá er tronco ntds nzaravidóso. Se nzueve conzo sf tuviera v~ 
Janrds se conoci'ó bronco (9-uaC" 

La .segundá rana df/o: ~ ª"'Was nziás, éJ".re rrunco es c'"no 
cualqur"er otro,. y no se nzueve. :Er efrzo efque corre /iacúz,efnzar y 
nos/léva_/unrocon eftronco": 

y lá .rercera qpr"nó: '::Ni" eÉ rronco nf eÉ ri"o se "zueven. :EÉ 
?nov,lnu"'enro ocurre en nue.srra nzenre. :Porque srn er _pensantr"enl"o 
na.,alá se ~ueve ': 

y /ás tres ranas e»J,Pezaron a dlrcuri"r acerca dé /ó que 
rea finen.re se nrovrá. La dlr_pu.ra se /íi:Zo ntds y ntds df/U;z"C si"n fiégar a 
nr;rgún acuerdó. 

:En.ronces se vofvi"ero ñaciá lá cuarra rana, que /ás escuc/íaóa 
a.ren.ra y tran-ruf/á. Y lé_pregunraron .su qpi"ni"ón. Y lá cuar.ra rana ~ 
df/o: '.:Castres l'fenen razón. :Efnzovbnrenro es.raen eftronco,. y en er ª' 
agua. y .t"a"1Óúfn en nuestra nzen.re. n 

y /ás tres ranas nzon.raron en cóléra, orque .rodás querrán que /ó 
d?c/io _.Por e/?ás faera verdáá y que /ás otras dós estuvfesen 
l'ora/inenre equlvocadás. 

:Enronces suced?ó que /á.s- rres .se afiaron y rr"raron a úz cuarra 
ranaafrió. 

{;"ióran Ja/7É{;"ióran. 



Yl /á ZJra. :Rocfo :Pozas ~_por rodó e.r ~O_y<?, /á _pacfencía y /á 
anusraá que nte /ia úrhufadó en rodó es-re rfenz_po. 

Yl /á e .Ylfar&e/á g-urférre.z, e.:r.z. óscar Yáñe.z, e. §"eorghuz :ouarre, 
f2.f.2l. :Rosa .E dé.r "YUZZr, _por /íaóer rea.O:Zadñ · tós "!Pecrros dé 
re.sonancfa ??UZSa.s e J2'l 

Yl /á 'lbtfversfdáá .:lllácünuzf .Aurónonuz,dé . .itfé;.fco _por /íaóenne 
_perntfrfdó reafizar nus es-t'Udlos. · · · · 

'., .· ". ' 

Yl rodós tós _prefes-ores- que conrri'l!iuyeron a nii'ed;jcaci"ón. 

Yl :Roúerro :E/üanf e _por /ia.óer CUÓferlo /ós gdsro.i:. dé fnz_pres-úin dé 
ésre rraúq/o. ·· 



JI nus soúrfnos Jacoúo, :RodY(go, LuiS, Jlna, :Raquef y 
VanfeC _por ser qufenes nzds" qukro, y es_perandó que 
usredés SZ!Peren _por nzuc/Zo és"r'!. rraúq/o. 

J'l "'IS _padres Jacoóo :E/úanz .7C y :PUár Caórera C. 

J'l nzz /íernzano :EnzZfio _por que .tó ~u¡;;o 7nuc/io 
.. ·, ... - :·';;/;' 

J'l 7nE /íe,-,nana :Oonz..P.orrodk ·~d:~oyo que nze /ía órindádó . 

..n ?1u· /ier?nnno · ·~L;_e~~O )f~-C..~11/;/arii;. Con:nz(!?o L"an~aS" cosas~ 

y¡ :Eva_por .ser ra;;.#u~~"'i¡~ (y_por etyunro dé :E.S.,I 

J'l ?llÜ- a??ZrjyoS,··.sobe .. rodO a aquefió.s que ?ne qpoyaron dúranre 
""º"nenro.s df/ufi&r: 

J'l ??ZLr a/úmno3;J!?Or dá??ne lá qporrunta'áá dé ~ndér con usreáe.s. 

J'l lá :Ora. :Rocfo :Pozas _porrad'ó .tó que nze /in en.señadó. 
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RESUMEN 

La .}1ypanoso1niasis Americana o enfermedad de Chagas es. una parasitosis 

causada por el prótozom;o Trypano ... ·0111a ::ruzi ·que afecta·~t hombre a.Sí ·carric a otros 

1narníferos9 causando lesiones cardi'acas .º: d'e otfos. ó~gan~s que_ pro.v~ca1.1 invalidez e 

incluso la rnuerte. 

Actualmente, de acuerdo a la OMS (Organización :Mun~i~l:de.·la Salud), 'es 
una de las seis enfennedades tropi.cáJ~S_.de' inay·o:r?i;Tiport~n~·i·ri· ~~-~~·~·d··p6bli~-a:··Esta 
enfennedad existe únicamente·. eri'. Áíñéri~a<>'de~de .,;~¡· sur ·;>d~ c~úr6·ifii·a·-·_··hasta 
r'\.rgentina'2 ' y se calcula· qhe hay .:·a~·~~,¡¡·~~'.~~~~~~te·-_·;i·~r~ .. 1t:íiúd~~~ ... ~~~ 1 ~?~.::d~--_'~~~sorias 
infectadas y más de 90 millo~es ~e,en~~~~?-'Íitl'~n~~ies~o'd'.e'.~~~~~~h.i~~fe~edad 
por habitar en las zonas. endétni.caS~·~eS~'COn~'¡d'~~a'.d~ tin-~ '~ñf-~~~d~d :-de);¡"p¡;breza. 

: . ·, :··.~:~·\:·. "~ ' ·\?~:~ :;·, :<:'' .::'.{--;·~.·;. 

~ste "ª~~=;,::;e:,:: ::e:; ·~~:~;~zª~!i~1t~'.J'~;~~)~~~i·~;S~i1"e~:;ºm:::::n~: 
c:t'"ectos colaterales irnpol-ta~t.es _·Y'.·P_<:>.93.:~-C~~~~'c(:C'n).a:i~~~;,c::f~'Oié:a di:- Ja entennedad. 

L61 con1pañía Bayer ·dejo .~de .. fhb-ric8:r.' éSte.·~·medic~~·meáto;: dCsde la década de los 

ochenta debido a. qu_~,_:1~~, -~-~~:~i~j~<J~s g~.n~~-c'i~~.-"~-~·~,~~~-~~·s·,,': por lo que es necesario 

sintetizar fitnnacos nlterilritivos. 

Conociendo el 1necanis1no de acción del Ni_furtirnox se propuso tomar corno 

hase: su estructura rnodificando una parte d~ la .•noléc,~la. Se conoce además que las 

hutilmnidas ex. .. J3. insaturndas muestran una serie -de actividades biológicas 

i111purt.anlt:s reportadas en la literatura. 



Con estos anÍecedentes en· e_i'p·~esent~ _h·ab.aj~ se s.intetizaron y caracterizaron 

por espectroscopia IR.,·. RMN · é• H):· RMN · C"C). y por EM doce nuevas amidas ot,J3-
insaturadns ·¡lerivndnS dei fi¡r~Do O n"il-roíuran~. 

;',> -

·.,._, . ;.:: ' 

A est~S d0~~::-c0:1-~~Pii~~~C:~.'.··s:~~;.:1-~~·-::_~~~t~·Ó .. ~_·.1a- ·a-ctiVidad Inrvicida en Arten1ia 

satina. pli'CStO.:_:c]u_~~~ se~·; s·ab:~'.~.-~:~-~·-._t~·;d~t6; iélriciÓ·n ~."d~ _esta. p1{1~ba con et efecto 

antiparasitario,'. . . .;::f::,: :'.: .. \: , ·. 
•, 

Lo~ resultn~os 1nue~-tJ-~n .. qUe.de'JóS 'dOce Compuestos probados son bioactivos 
' , - . - '~ .. . . 

y nuis potentes 'que ~1 c~inpu-esté:) colíb·OJ. {Nifurti1nox) 

2 
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2 INTRODUCCIÓN 

La tiy'~miosorni~siS·, ~eri~ana fue descubierta en 1909 por Carlos Chagas. es 

una protoZo~·siS·: ~ausada' pOr: el Pr~tÓ~f?ado Trypanosoma cruzi. parásito intracelular 
, .·; ' 

que ataca priílcipalrnCílte 81 fniOéai·dio.-esófago y colon. Es transrnitida generalrnente 
• - .·'. ,- __ • _ _ :::· > ·-- ••••• •••• • ' 

en las 111ateriil·s.:rei::ÜleS_de-_·1ln 'artrópodo. tálnbién puCde ser adquirida in 111eru por 

conducto d~·\1~ ·)~6~1'e;~--~·;1.¡·~~~.~~ri: po~ tr~nsf-usión sangu-ínea. al desollar anirnales 

silvestres oº· ii~Seri~·JaS·.~-~~~licn.ld~s,· :p·or fhlta de cuidado en ·el trabajo en laboratorio y 

por trmls1~l~n~t::cÍe ~i-~~1~_6i·~~.' 

En la aclualid~·d afecta particulan:nente a individuos que habitan viviendas 

inadecuadas. é~1,·Z6niis ~.:i~rnles y··sub1frbitllas de Lntinoarnéricn. Al igual que todas las 

parnsitosis es una ~.;re~n;did' Ügada ala pobreza. En 1970 la OMS la declaró como 

cnfennedad soéi.aJ~<2 ~ 

Para e(t~·at.3rl~i~-.~~t~'.'4¡;;)a .. ~.niennedad de Chagas se contaba únicamente con el 

Nifurtiinox ... p~J·O~.~~te·~.f.~~~~~c-~;--~·demáS de p.rovocar efec~os colaterales severos,. era 

de un costa· elevndÓ. po~: lo ~Cual ·_Jns r-erso~as_ nfectndas .con éste rnal n~ podían pagar 
·' - .-. ·' 

su costo y B~~~r.~I no_~tene~ las·g~~ancias esperadas lo retiró. <:feI n1ercndo_ por lo que 

ac1ual1nente no se cuenta.con ningí1n 1nedica1nento eficaz·contrn In enfennedad. 

Por tocio lo expuesto anteriormente se hace necesaria In búsq~eda' de.nuevos 

ff1nnacos para el h"ata1niento de la enfennedad que no provoquen_efecto~-'~colaterales 

y adenuls sen lo 1nás econó111ico posible. Dado que una .·gran· Vtiiiedad de 

nitrofurnnos so11 co1npuestos con actividad antiparasitaria importa·~~~~'.~·;,~-d~-t~ás se 

conocen ;unidas cx,f3-insaturadas derivadas del furano con ac~iv~·daci':f-~~~bicida,. 
hac.::tt:ricida y csquiston1icida'-1·-'·

5 > y otras ;unidos insaturada~·· _s~.~ · -~rne~i~idas .. 
antihclmiticos e incluso co1no insecticidas«•-7

.M> .. es probable qúe In presencia 

si111ulta11ca de todos estos grupos funcionales pueda potenciar la actividad biológica, 

3 



por lo que e~1 e.ste tra~ajo se llevó a cabo 13: síntesis de· doce arnidas cx .. j3-insaturadas 

derivadas del nitr~fura~1-o o -dd furano. · 

A<letnás ·en _el ~i~s~rlte .trabajo_ s!? .r~.aJiz~r~n laS_· prue~as de _actividad biológica 

sobn: lns lc11yas d~~:~.:A~1e1_~-~iri. 'o-~~~i~~~ :/:·ya··::·_CJl~~-> ~~~1-sti_i~·Y~n· un 1~1étodo rápido9 

rcproducibÍe~ econó1nico y p~i-.,Ía:·1~l~··'CoriVC~iente,~01no un bioensayo general para 

co1npuestos y extrae.lo~ ele -pÍa~~ .. ~~c~.>)_ s~ ·:~~.¡d~n-tTó:,~n ·~-ti-os ·trabajos que este bioensayo 

es predictivo_ dt: pro~ie.dades· m~-t,ijJa'rasi·i:~ria~··de los compuestos probadosºº' 

4 
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3 ANTECEDENTES 

3.1 Tlt'\'PANOSOMIASIS AMERICANA 

La hyp~nos0111~~~¡~·; arnericana ~ft~,e~~ d_~sC~bi_ei'ta. en 1909 por Carlos Chagas, 

investigador braSiJCfió' _-, dCL:')i1Stiii.itO ~de-.;_Ma'nl;llinllos (en la actualidad Instituto 

Os\.valdo Cruz).· Ei" ,desCüb-i·i-1i{¡'e~tO:::~e:;·ú~icYÓ·'~-~-~lJ1-_ el estudio del barbeiro. es decir, su 

trans111isor., ~u~, e~_ ~·~--ª'~-~~~()~~'-h~·:~at~f~~o- q:ue llri1nÓ 18 ~tención de Cl~agas por Ja 

abundancia con la· q-iie ,·it~feit~ba la_s P~redes_ ·d-e ban·o de las viviendas de aquella 

población y por 81i111entaSe con gran freéuencia de la sangre de los habitantes 

Al exarninar el contenido intestinal de los artrópodos enconh·ó gran cantidad 

de flagehulos tnóviles que supuso Jases intennediarias de un heanopanisito humano o 

de anirnales dornésticos. Varios ejeanplares del vector fueron alitnentados con sangre 

de nniinales de laborato.-io y al cabo de tres se1nanas Os'\valdo Cn1~ maestro de 

Carlos Clmgas. analizó la sangre de los anirnales hospederos encontrando parásitos 

co1no los que abundaban en las heces del insecto. Chagas continuó suS -estudios 

r·cportando inás tarde el prirner caso en que los parásitos se encontraron en humanos. 

Gaspar Vianna'.1
-'' cornpletó los estudios parasitológicos y descubrió las 

lesiones histopatol-ógicas ~~i'rldarn~ntales. Guerreiro y Machado(• ... , introdujeron un 

método para el diagnósfico'de_ la enfennedad ·crónica._ .. Días estudió05> la biometria 

de los individuos par~~Úad~s~·: r;.ze.~Y~<Úo·, IÍ¡-_ bioloSía del barbeii-o y ViJleJa07> Jos 

aspectos clínicos f'unda1nental_es. 

Por otro lado B1-li·1~~~~t' 1.x' ·descubrió: el 111ecanis1110 de la transrnisión de Ja 
.'·:·, ·,. - . .· .. 

1ripan<>so1ninsis. en el añO de' 1935-en Argentina-: Rornaila caracterizó el síndrome de 
. -

la JHtel"lu de entrada_ ocuhlr d_el parÓsito. Conocido hoy co1no signo de Rornaña o 
...:hag.01na.1 ,.,, 

5 



La trypa~o~om_iasis americana, también conocida como enfermedad de 

Chagas, de Chagas-Mazza, enfermedad de Chagas-Mazza-Romai'la o 

trypanosomiasis cniZi, es por lo tanto una protozoosis causada por Trypanosoma 

cruzi que ataca principalmente el miocardio, esófago y colon. 

La vigilancia de la transmisión por transfüsión es prioridad en cualquier 

programa de· control. La investigación en donadores de sangre es obligatoria en 

Argentina., Brasil, Chile, Honduras, Uruguay y Venezuela pero desafortunadamente 

no en México.<2°> 

3.2 VECTORES Y RESERVORIOS. 

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

como chinche hocicona. 

Los triatóminos son insectos pertenecientes al orden Hemiptera, f'amilia 

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 .O y 6.Scm de longitud 

(T.prorracra y D.maximus respectivamente). Poseen cuerpo 

segmentado en cabeza. tórax y abdomen. tienen sexos 

separados. tubo digestivo completo y aparato excretor, ambos 

tenninados en una cavidad común compuesto de tubos de 

Malpighio delgados. Estos forman una orina rica en 

hialuronidasa,. que suele contener gran número de 

tripomastigotes, y puede ser más infectiva que los 

TESIS CO~T 
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excn:111entos. Po.seen tr~s pares de patas. que naéen en el tórax y prÍtct-ica1nente todos 

los triatórninos aclultos.tie:nen. tln_P~r de a1~; 1ne1n~~Hno¿as y_clos ·1la1terios.'2 ' 

~::'..::::.~:;;~.:~:::::::;Jt:tz~:1t~~!i.~~~~~f.1tF;;·: ·:º:::: 
,_.:_·.,·,~:;.~'.>/ •"·.:;.•T._.,:•·~ 

Co1no consecuencia. ~e·s1~ ~iP?_ d~ ~i_i_~:~1;t~-~fó:1·1· h~:~¡fá.n'.eri las ·cercanías de sus 

huéspedes. en general ver~ebrád~s-·~.:J~:'o·m~1te-~Üos:-~~~- e~~ .-,-'f"recuencia ocurre 

cnnibalisrno. pnrticulannenté e;~: Í~-~-ri_~-~-;~S~-?~fJ~;~~;1;;.i_1l~~J-es. que suelen succionar Ja 

he1nulinfa de sus congéneres, p~-i~i'~¡p~1-n1~~;1~···sfi1-nY-~lg~~¡.;á ·que se encuentre repleta 
'--,_:::--·-

Se considera que son reservorios dé In enf"ennedacl de Chagas: el perro. el 

annadillo. el zorro. In rata y otros ~oedol-e~. 

7 



3.3 DISTRIBUCIÓN GEOGRÁFICA 

Con relación al vector podemos decir que se han descrito por Jo menos 100 

especies de triatóminos americanos: en el continente. Los más importantes son: 

Triatoma infestans (vinchuca) que vive en el sur 

del continente americano, principalmente en Argentina,, 

Brasil, Uruguay. Perú y Bolivia, y en México 

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 

•zonesEndemicasdeChagas Chagas decubrió a T. cru::i,, en la ciudad de Lassence 

Brasil. 

Triatominos mexicanos: en la república mexicana se distribuyen 32 especies 

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

su distribución geográfica y domesticidad, las especies mexicanas de mayor 

importancia son: 

Rhodnius prolixus 

Triaton1a Barbieri 

Triaton1a dimidiata 

Triatoma phyllosoma 

Triatoma /ongipennis 

Triaton1a picturata. 

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

obtenido con la combinación de varias medidas: mejoramiento de la habitación, 

desmonte de los alrededores de Ja vivienda y aplicación de insecticidas de acción 

rcsidua1.<2> 
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3.4 Trypanosoma cruzi 

El agente etiológico de la enfennedad de Chagas es el protozoario 

Typanosoma Cruzi. Pertenece al grupo de Jos estercoráceos.<21> pues su f'"onna 

infectiva se desarrolla en el tracto digestivo del vector .. cuyas heces infectan a los 

huéspedes vetebrados. Dentro del huesped, el parásito logra multiplicarse por medio 

de las fases intracelulares, hecho que Jo ha clasificado dentro del subgénero 

Schizotrypanum <22>. Su clasificación taxonómica es; <22-
23> 

Reino Protista 

Subreino Protozoa 

Filum Sarcomastigophora 

Subfilum Mastigophora 

Orden Cinetoplastidac 

Familia Trypanosomatidae 

Genero Tripanosoma 

Subgénero Schizotrypanum 

Especie Cnci 

El Trypanosoma cruzi posee organclos semejantes a los de las células 

eucariotas como: núcleo,. aparato de Golgi, retículo endoplásmico,. ribosomas y 

peroxisomas que contienen oxidasas y reductasas .. sin embargo la actividad de éstas 

enzimas es mucho más baja que la mostrada en las células de mamíferos, por estar 

en menor concentración. 

Siendo un tripanosomatido presenta aspectos específicos que caracterizan a 

este grupo y Jo diferencian de las células de mamiferos, por lo que pueden ser 

estructuras blanco para el diseño de fármacos., algunas de estas estructuras se 

mencionan a continuación: 
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a) Conjunto de tnicrotúbulos (polhneros lineales de alfa y beta tubulina) 

subpeliculares. los cuales se encuenh·an adosados a la 1ne1nbrana ·~!:itoplasrnática. 

confonnando u~~ citoesqu~le~o periférico de gran rigidez. ,-Es~.~:~_-inicrc_>t~~.Ulos se 

distribuyen en ·toda' la 1n-en1br?1ta citoplastnática. exc.epto.do_n~~~;etnerge:·~e1·:fl8gelo. 

Ésta n:gión carent~ de -·-~~crotúbulos es de gran i1111~orta1~~-~-~·-p~i:~_\~_i~---.~·é1~J~~~::;~-:~q~~--e~ 
el único sitio . do1~de s'e: realiza la endocitosis y la exo~ilo~i~.~ 1·-2~":-~~~~e~~~-~"a. d~ -.~n-· 

"' . . - . - . _.,,,._' •"'" .... ~ .. ~ 

citoesqueleto: b3jo Ja. 1ne1nbrnna plastnática nO . soiO CU1íip1é·}_la -!J·U~~ióri <de 

proporcionar rigidez .sino. que participa en procé~o's::\1é· \}Ú~~:~~;,i·;5,i~~j·6-ri·" ·;~~:é~lular~ 
111otilidad y rni!;ra.ci_Ó_~- a-Íejidos. -~:-,_~'.~'::j.~:'.-:,'.";;z}-:>·- ~--·· -· 

o.>.·-:,;:;.~:- - . 

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

h) Cinetopl~~Í?: . ~-~·;~ :~~~~~~~-~ura· e~Pec~~ .. liZ~~-ª ~ ~-~~-::-,'~S <~,~~f~:;~-~~.:~:,··1~:~~:,~~~} ~~ __ .- ADN 

cxtranuclear loCal.i,~,,~~ .. -_e.~ ~u_n p~~to_. especi.~co. ~~~· 1~/-•n~~~~~~-~~~~~:.·~-~-~~. ~-~~· d~ ADN 
representa una po>1=c,i·~-~1,~J,~~1p61"!ar~-te --~·el ·AoN: to:~Í :.~~¡~-i~r~~:'.y~:;~~-~,;~~¡;;¡~~~~ ·~'el I Ó.· al 

201X1 del ADN total.:: _,.,_ - · ::~} ,,.,i.>>:. 

Trypalui.\·Oú1~ii,~C-rFIZi 'CS, un· p~ú·áSÜO intraéeJUlllr del 1iOSPedéro vc!rtCbiádo. y 

t!xiste en cuatro foni~a~:irio~ro1ÓS,ic~~::principales: 

1) Tripo1nastigote: -1nidC nproxitnadarnente 201--1 y en ésta Tonna -tnoñolóS,ica el 

cinetoplnslo se encuentra localizado posterior al núcleo. usuahn~nte en la porCión 

111ils posterior del parásito. El flagelo sale del extretno posterior y se dobla hacia 

delante a lo largo del cuerpo del parásito. fonnando una 1ne1nbrana ondulante a lo 

largo de todo el parásito y e1nerge de fonna libre en su extremo anterior. <:?21 

E:xisten dos f'onnas de tripo1nastigote: el sanguíneo o procíclico que éirc:lt1a' en la 

sangre.! del hospedero 1na1nífero y el rnetacíclico localizado en el intestino de los 

triatórnicos. y aunque no se rnultiplican son fonnas infectivas. 
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2) Epitnastigote: es fusifonne. rnide 15-201-un,. su cinetoplasto se encuentra 

localizado en la part'e inedia· del organisrno justo por delante del ,núcleo. El flagelo 

e1nerge de la parte inedia del parúsito y íonna una rnernbrana ·ondulante más 

pequeña que la observa.da en los tripornastigotes. 

3) Prornastigote: ·es fusifonne. 111ide 15-?9i.l~!Í· · t~el1e~_·e1: cij;~·~~Op1a'~t~ ·~n la ·parte 

unterior y itn · tlageÍo libre sin: 111en1b.ra~1a <> ... ~:~~t~~.~-~-~: .. : ._;- :·l¿~_··;:.~_; ;~: .. ··:~{~~-;-
" ' ..._:. ,.~ ·"·) ·:',· ' 

.,¡, ,~:-» . ..: ~ ·- ;,.:::.\:' \:;·. ;'' ; 

4) Anrnstigo;e: es esfédco, mide. 4~, de'.:cli~nen·~~:x}.:;;Cl·'tiene flagelo libre. El 

cinetoplasto se ve corno un cu~~o.-~sC·¡¡~~:~:·~~;:~~~(~~J'.···~··1~·¿;CJeo.<21 >· ~s.: la fonna del 

panisito que se 1nultipli.ca dentro d~ '1ai_:¿é'j'~Ji~··:'~~.i' .. ~~~~;~-~-d~~O ~;' tñrti:bi.é~ _es Ínfectiva. 

. . . ~· ~ ·. . 

En· 1976 Docmnpo y colaboradores~· realiZarOn ··esttidios sobre ep.irnastigotes,. 

hallando actividad baja de peroxid~~ñs,.':;con·~~nid~s .en ·peroxi~omns,. y··~inguna 
actividad de cntalasa. f:?~' Posterionnente ·sove.-Ís y Oocampo ' 251 .Cn "198"() reporta;on 

que los epi111astigotes de 1:~:·r11:i e~tán -poco dotados para .. d~toxificars~ de 

peróxido de hidrógeno~ ya qlle -~bs~ .• ~arOn la a~sencia de Catal~~a-- Y gluta_tión 

pcroxidasa. 

3.5 CICLO UIOLóG1co. 

'Ji:vpano .... ·0111a cru:i se pres~nta en varios estadios durante su crecitniento y 

dc-snrrollo. Co1Úo -s'e dijo anté!riOnnente la infección es transmitida por triató1ninos a 
. . . ' . l • . 

n1ús de cien especies.'d~ ~nirnrl~es_SRJVajes y do1nésticos. El ciclo se puede describir 

de la siguiente 1nanerñ.·:~ 

El gt!nero T1ypanoso1na se. caracteriza. por utilizar dos huéspedes para 

cnrnplcrnr su ciclo de vida: ' 2
•
21 

l 

11 



Los vectores se infectan al picar a un reservorio infectado con el 

'll:vpa110 .... ·0111u c..·1~11=i .. ingi1.·iendo así el parásitci.(e1~'-fonna d~ tri-pit1~oso111as). 

Dentro del artrópodo y a los lari;,o de· su :tt:acto' digestivo .. · el parásito sufre 

transJOnnaciones antes de ser ·expulsado e1~·· .l~S.· heceS~.'.EÍ1· el -t:~t(jma!io ~e_I insecto .. 

los tripnnoso1nns se transfonnan en mnaStigotCS:

A la 111itad del intestino se tt·ru1síonnan en :·~piinUS:~Í~o.t~·S:: _qU~.: se .. -,~eplican 
111cdiantc fisión binaria. 

:·,·,-. 

Finahnente .. aproxiinndmnente dos se1nanas despué~ .. Í)~g~n :'.~1:.~~~Ío .. donde se 

convie11:en en tripanoso111as rnetaciclicos. 

La infección del 1na111ífero se inicia cuando un insecto irifectado deíeca 

111ientras se alirnentn. liberando tripanoso111as en sus heces y orina. Los 

tripanoso111as~ incapaces de atravesar la piel intact~ entran en ·~1 organismo- a través 

de excoriaciones de la piel (sitio de la rnordedura) .. o a través de las tnucosas .. 

invadiendo inrnediatmnente las células del huésped. 

Dentro de las células .. los tripotnastigotes pierden su tlnge~o y se redondean 

para fonnnr amastigotese los cuales se rnultiplican intraceluln"nnC~_~e-. P,or medio de 

fisión l>inaria. 

Cuando Jos mnastigotes casi llenan In célula. se : tT~nsfonnan en 

rornper Ju célulu. 

Los tripornastigotes tienen-_ la. hribúidñd::·d;·J¡~i~~d:f~:-.. ~tr~~") ~é1~-l~s~~ dOnde se 

transfonnan de nuevo en -~1~1aSt·Í·g~t~s :~~~¡'~¡;:';~d·~~~:.~·i~i'd~:ii;Ú~t"t\~;.;~nt6::~ ~··· ciclo de 

i 11 li.!cciún. 

El ciclo de vida se ci"¿tTn ·c~~l~do ün ·-triató1~i~i~:· nO infectado se alimenta de 

tina anitnal con tt·ipanosornas -~-~1:~_i'~toÍ~:~1\l~·-~~u~~uic~l·~'?~ 
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3.6 CLINICA DE LA ENFERMEDAD 

Las manifestaciones clínicas que sufre el vertebrado, particularmente el 

humano se pueden resumir de la manera siguiente: 

Fase aguda 

Existe un periodo de incubación que generalmente es asintomático y oscila de 

4-10 días después de que ha tenido Jugar el contagio. Algunas veces, cuando la 

transmisión. s~ hi:Zo ix:>r triatómicos, aparecen manifestaciones de puerta de entrada 

como el signo >de 'Roinaña (complejo oftalmogangliolar) que consiste en una 

blefaritis indolora, blpalperal, unilateral, eritemo

papulosa, cOn ~cÍCnill elástico, con reacción conjuntiva! 

y gangliolar satélite o bien chagomas de inoculación 

en otras partes del cuerpo, los que se pueden definir 

como nodulaciones duras eritemo-papulosa que 

pueden presentar pequeñas vesículas. Estas lesiones no 

supuran y evolucionan _lentamente (dos a cuatro 

semanas). 
'1 
";.) 

El crecimiento de los ganglios linfáticos satélites es otro signo importante. En 

el caso del complejo oftalmogangliolar son palpables los ganglios preauriculares y 

los de las cadenas cervicales y cuando la puerta de entrada ocurrió en otra parte de la 

piel, los ganglios vecinos son los que reaccionan. Estos síntomas pueden persistir 

durante meses. 

La fiebre es el signo más importante en esta etapa observándose en el 95% de 

los casos agudos. La temperatura se eleva rápidamente oscilando entre 37-38°C con 

un perfil intermitente, irregular,. generalmente con picos vespertinos. A veces puede 

r- 'i"Ti'~·1·c.:: f"1Q1'1 .l !JU ~; ,_... .'J.• 
1 
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ser continua y elevada~· rélacionándose su intensidad. con la gravedad de la infección. 

Generalmente la fiebre acorTIPaña ... ~·\:erñi~·a .. _.a,stenia. rnalestar gene:r~I .. rninlgias .. 

artralgias e hiporexia': LoS ;· niños frecuentement~ se n1uestran irritables .. 

observúndOse . gran:- postriición·:._ ~n :~· ,?.s '-'?~s~S __ :· rná_s -~~a-~es~ La duraéión . del periodo 

febril gtu;rda ~·~·,·~-~.(ó1·1-:~o_n.~J~ ~ara,~iie~·¡~~.:p~;~¡;tierJjo ·de· 2~_4 ·.'~e~narias después de 

detectadOSL Jo$ ·1 .. i¡~~>lllUS,~Íg·~t~S e·¡)· ~afúi~-~;. _. ~·-> ,;:, ""/>:.: 
. . ' . . .. ··~ · . ., -··· . . . ~ 

- :·:··.:'.:~: . ._. . . 

hepato~·~ple~~-~-~-~~~-~~i·-i'.~;'_ ~~_:_l p~~~s~·~t~·': en .'f~.f;°-~~~~4·~~ de ·¡~~ -casos con 

repercusion'e~· -cih~i~as·: ~. b:c~-~~_·:· ~~··::--.ro~ri~~~i~~-~-~-~~~-:- 'PeTO ;- diSCreta~. El hí8ado 

au111entar rá-pid~· e inte~1sa1~~·.~~~-~i "5~-,~~~,;~·ía;~~~:·¡;~s~fi~¡'e~1-ciit""c~rdiac~ a~cÍa. 

La 

suele 

-~ :,·:_'.; 1: ~'!_; ~-,; .. 

La meningoencefaliti~ r~i-~-:~~~:/~~~;'.~~e~·t<l principalmente elÍ láctantes. En 

estos casos son cOtnu~'le~ ~. íci~--~~~/i_•~~~~~~~~~~"{~~~~~Ísi·~~s .:·g¿;~~~~tiza~o:s~; con crisis 

frecuentes o espri~Í~d~~~· :·. ::·\ ·· ·':: \~<:'.f\.~<' 

h:sión 

_._.:,_. 
.\.::-:-·~- - -~~-{- ,':J. ';:';':;.i:.~~,,7'::;-

La cnrdiOPaú~ :-~~ :· 6~!,-~i·~·1f~-~~-'.:--1~; :~~ie~n~'dad · de._.Cl~aga~ a~~~la "~"parece. ser Ja 

nnat0111opa~~i~g-¡~~a~~-~'.'.~~~~~~~~~~~~·~~,i:it"e::?Ci~t~.C~ad-a _- Cn :aulOp~i-~S·:_:·d:~ :, a·quellos 

pacie11tes qúe en-.vid~··,J1re~e~1-t~~'-.c~yg;¡~5~:~~Íni1~{os de co1npro1n·i~oS c~d¡~'¿~~-
.. ,. . '-'•.:,_,.', ,-

'.-"_\,{.f~' . '·~. )::: 

Los en sos- -~l~~\-,~-~~.;~~·~:_;.~~~:iÚ~ct{~dio.p3tía Chagásica- agu·ét~-- · pU·~:d~n ,~--~~oiUCionar 
hacia la insuficienc_i·~-~~.b~i;·di~~"a '..'~on'gestiva .. a veces de instalaciÓ'¡¡ ·;súb·i~a ; _curso 

violento. que condu.C'~;:~· i~\1:;i~e~4~ -e~ cuestión de horas o dí~s .. :. 

El pronóstico; en ·Ja fhse aguda ge11erahne1_1te es __ buen~ .Y el cuadro remite 

t:spont{111ca111enre entre los 30.y 90 días posteriores a su instalación. 
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Fase indetenninada 

Durante' la f"ase indetenninada desaparece la sintomatologia y el individuo se 

considera cÚr.;:do.::.:Sin •:'ern!',<:""gó, la serología es positiva y si se le estudia 

adecuadamen·1e~~~Co.;·:~·:rrCC~Cí1Cia. se les encontrarán datos electrocardiográficos y 
ecocardiográfib6~ s~g~~~lvo~'d~'miocarditis . 

. -./~: :·~_¿·:,}~<:} .,;;'\': ~y ' 
;¿~>::r 

Fase crÓrii~~·~J ·:_· .. · ,~ · · 
,:_ : .• ~-;_ .. -.' ": .-· ;~~ "'' 

. ·::.<,·~ :;;/:·'.~ :·. ,, ,·::.:~~. 

La·f"~¡;'~·~J;:;¡.;;.,·;j/1..:·~nf"ennedad de Chagas se manifiesta casi siempre en _,·;:.,, 
personas de'_2o'a:so,,áftos,:':pu'ede 0currir que en las f"ases iniciales el paciente sea 

hipo o asirlt~·~~t-i~o~ -~ i~clusive el examen flsico no revele ninguna anonnalidad o 

apenas una cardiomegalia discreta. 

Es la forma que hace trascendente a la enfennedad de Chagas, ya que además 

de incapacitar al hombre~ particularmente al campesino en edad más productiva de 

su vida, con frecuencia lo lleva a la muerte. 

La miocardiopatia chagásica crónica instalada en 

su evolución natural avanza insidiosamente hacia la 

insuficiencia cardiaca,. aunque en las áreas endémicas 

frecuentemente se ve interrumpida por la muerte súbita. 

Alrededor del 40% de los casos muestran una evolución 

benigna permitiendo la sobrevivencia del enfenno hasta 

los 60 o más ailos de edad, cuando otras patologías 

como la cardiopatía isquémica y la cardioesclerosis se 
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suman y se confunden .. Los_ casos graves de cardiopatía chagásica crónica ocurren 

más comúnmente en la tercera y cuarta décadas de la vida. lo que es un importante 

factor de la mortalidad en esas edades. 

'-.-.' .. 
,· ·:-:.-·· 

Megav!seras: :,, ,,, ' ...• , ... 

Las. n'i;gayl~~i:ru\. (megaesófago y megacolon) son frecuentes y en algunas 

regiones de B~asii 'ob<;decen a la disfunción motora de los segmentos del esófago y 

colon debÍil.;''' ·a·:'i:\ I~ denervación 

parasimpáti~ó'';nt;:;,Ól,:';,.I. En México se 

han descri.to ~~i6kc:¿;J~~ ,:de cada una de 
' . . . . 

estas entidades cllnica5;; en los estados de 

Chiapas. Oaxaca, Guerrero, Jalisco y 

Tabasco y Morelos.<'·2> 
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J.7 DIAGNÓSTICO 

El diÍtgnóstic·o· de la .enfennedad de Chagas se realiza··cornbin.ando datos 

cpiderniológicÓ·s, clini.COs· y de labornto1:io'26·~7'. Es ~nL~~ im~_O.-~'.nnt_~" lor_~a~- én cuenta 

para el diag·~1óSÚco .. ·:·la·., 1:l'roceden~i~ del . énte1~i~~~: ·o .. : 1:>i~n _ .. _I_~-s-~,,-~-~~an~i~~ -~ ~~ -~onas 
endémicas. ya que los signos y síntomas muchas veces pll~~en p~sar ir~acl~~rtidos y 

las 111anifestacÍ01ies en la e~apa ~linica pued~.; t~ida;h~st~;~ú~;,~~~i'ei-.:apa~ecer. 
Los tripomastigoles .. se enconh:a.-ftn en el· t~'rrelite .Sa~1S,L~'.Í~~~~--·~;~f~'iil~6~.~~nle .dÜrante 

la fose aguda dt! la e1ife~nedad. < J ·· .. ··.•, ;·}/: , \. 
":\,;_..-, .. :~'· 

Los 1nétcidos rnás ernpfeados para :dete~ta; 1~·e..;f~~~-~,~-d~-~f'·s~d-):~-~::.5·¡~¡¡fentes: 
. .,:,;;; ''t ~;-,, ~:<-~,.:,,;~,~-~~{>~.,_;~'.(~-.::.?:'' . ,, :~: .. 

::::'.'.:::'.:'.:~:;:::";2::'?5b~~1i~il~~t~~f i~~.i~t~1= : 
_. .·, :, _;: .:'. :,_·/·~({:)'-Ii·~:{ ;· :_.;:-:-:,·y.~_';'.:}::.'~_;_c\' .. ~~ . -:::\/;: • ' 

Hemocultivo: se empleal1. j~~g~;¿~,'.~~,?¿~)fjb1~~~~;~~;?fi;)~~'~ii~~ ~I Novy. que 

sirven pnrn que se desarroll·e.~·:'.rn.~~.":º~~·~.~~~id~~?~·~.·~~~-~·~: __ é~~-~~.;_se p~~drá sangre del 

paciente obtenida p~r:. pu~c·~~~~-·~:~~~ci·~~?~~-~-~~,~~-" ~·:·~Ci~~c:o; .. ~~ili,ji~os: ·é~t~ 1nétodo es 

recornendable para la e_tap~_ fi_J_~~-1 -~.e.~.ª -.fase ~~g~da._.~ 

Jnoculnción de a'nilnaleS de laboratorio: generahnente se usa el ratón blanco de 

lahorarorio (I\.·1us 1nusculus) ya que es tnuy susceptible a la _infección por T cnt=i. La 

inoculación de Ja sangre del paciente se.debe hacer por vía intraperitonel en el ratón. 

Los lripomasrigotes se j>odnin detectar diez días después en la sangre del ratón. 
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Xenodiagnóstico: se emplean triatóminos libres de infección criados en el 

laboratorio. Lo~·cu~le~ se d~positim en recipientes con cubierta de tul y nylon en el 

antebrazo del. pacie~te,' ·e~to · ·p;,rmite que piquen y chupen la sangre del paciente. 

Posteriormente:;~. ~b~~¡'yarári las deyecciones 

del triatómÍ.'íoi;.i.t ·:'ri\icroscopio a los diez. 

veinte y treinta di~,. si se encuentran 

tripomastigotes'', se confirma la infección del 

paciente. Este método es adecuado para la 

fase aguda y crónica de la inf"ección. 

1( -·~~ .... .... ~·:{'.· .. ,;/d~j 

Examen inmunológico: se realiza para tratar de localizar en el paciente 

anticuerpos contra Trypanosoma .cru::i. las pruebas más utilizadas son: fijación de 

complemento (FC), hemaglutinación (HA), inmunotluorescencia indirecta (IFI) y se 

emplean en la f"ase crónica del padecimiento ya que en ésta etapa es más dificil 

detectar a los tripomastigotes. 
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3.N COi\ll'Ul;;STOS PROHADOS CONTRA Tryptmmmmu t:r11zi 

Los prirneros cornpuestos probados experi1n~ntalmente contra la 

1ripanoso111iasis arnericana rueron c1escubiertos por· caii.o~\C11~~~s.;- en 1. ~o9. uso e1 

"'º"YI (llrsenic"I). fucsia (rnsanilin dye) y. tartrato d~~.c;'t~~i';?;,;~.;~tir11onÍ;,. 

cx11c1·i1~:::::.,:.,t:l~:~:s ~:::: si~11 :e1s~;lta1~~1~~;:~~;t\i.''.•·;;·~~t~~;;f mercurio 
l'ackchanian ( 1952.1957) abrió una '.~".;!~ll;y'\ lí•.:e,ª,§.~'.;:r~?~~~~s: potenciales 

con la nitrofurazonn. ~<··:.:."> ~ {- 1.j '.-<: , .~¡~~··~,> 

Entre los agentes terapéuticos, e1n¡)J~~d~~:~·~ ;·~·,96~-'.~Se··en-~~~~.tr~n JOs 'derivados 

de quinoleinas. otros antirnalarialeS- c·a1~~'::.~=.: 1c>s·;, .·a'1:s~nObéilZ01es~ arsenicales. 

fc-nantridinas. sales de oro. bis1nuto. est~~·~; .~·~.;'b~:e·~·- ~~dúro. ·~e sodio. violeta de 

genciana~ a111inopterina. ácido parn.ntnh~·~ s~JÍ~~.~i'c~?.·--l~Í~_l·ricina cÍel ácido nicotinico. 

antihistarninicos. sulfona1nidas. cortisona. d·~·rivndoS de· ,stymnicina, anfotericina B. 

Brener en 1 968 realizó una evaluación nleticulosa de los fánnacos ensayados 

c.xpcrimcntahnente in vivo e in vitt·o contra -T.~. y consideró que Jos siguientes 

co1111>t1cstos tenían efectos supresivos pero no curativos: bisquinaldine (Bnyer 7602). 

pl1t.:nantridine carbidiu1n sutfhte. arninoquinolinas, arsenicales trivnlentes (Bayer) 

arninoglycosido de stylotnycina, nitrofuanos. antibioticos y otros. Las estructuras de 

algunos de estos co111puestos se presentan a continuación<28
': 

flJCSIA 
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...\Jopurinul: 

En un estudio con pacientes cr:ónicos se trataron dos grupos de pacientes con 

600 y 900 rng/Kg/~ia con Allo¡)uri'nol réSpec.!ivmriente por sesenta días. comparado 

con otros dos gi-upos tt~au~dOs ·cOn~l".'JiflÚ~i1nOx :.Y, B~nznidazoL Respectivamente en 

los cuatro gn~p~s l~s .. p~r:éentá.j~s·?d~··:'í~~~'~t·~·~Íd~d .del xenodiagnóstisco íue en el 

intervalo de .75. - .92o/t1 y: los ·p~Cientes tratados con Allopurinol presentaron pocos 

cfC:ctos colaterales.'28> 
Al.111'\JKJNCll • 

.-\ctinornicinn I>: 

Se probó in vivo la actividad de la actinomicina D (50~tSlmUI07 parásitos 

por 72hrs a 28"C.) y se obtuvieron los siguientes resultados: 

Los panisitos .perdieron la habilidiid de_replicaf~e'_·tanto en·.:~(rnédio.de cultivo 

ClllllO en Sangre., en tejidos de ratO!JC~ ·~O~~~les3' ·n~~,-~l·~~-j;~/~~- ri!pü~n·rs~·~dentro de 
1nac1·ófagos nonnales: sin e1nbargo r~~~ief~·:~ ta_·c.~p~'~i.cf~·d· ~~ ¡·n'd'ucii .. un alto grado 

(h: protección en anirnales con~ ,u~a-~?~í~.Íi_~~;_(nf~~cJ~:n~-,¿_;.'·; 
Los panisitos tratndOs c;:o~l. ·n~ii~~~'.fl¡~~~-~"..P~_;J'~·.,p·f~~-~j~~~~ lesiones histológicas 

dc.:scritns m11erionnente en enfe.~~~·~d~d_ ~f~~ Ch.~_g8S~:eX'p¿;·;¡~e .. n.tal ' 29> 

S.r : $ar 

Pro.,......... -,.M-al Pro-,......... -L·M-•I 

~-~-. 
~Vº CH1 CH1 

A'"11N11!1.1UºINAU 
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111o'.:ctoccJnazol: 

Goad y colaboradores probaron azoles antirnicóticos. entre ellos el 

keroconnzol. en los h·es estadios de Trypano .... ·01ua cru=i. epiniastigotes. en inedias de 
'.·-:.-. ¡ 

cultivo. tripornastigotes y mnastigotes en cultivo de célÚlas de púhnón hu~Tia~·10. Los 

n::sullados rnosh·aron que el compuesto eli1ninó Jos a1~a~tÍ~~~~~·~.:i::un.-peri~do .de tres 

sernmrns n una concenh·ación de Sng/tnL~ cOncentra_ció~l qll~~¿ ~e. P~~~~ :~JCánzar en 

sut::ro hurnano. 

Estos autores enconb·aron una disrninución en 18. ··c·a·11tid~d ·,1·0·;...,nal .de esteroles 

corno el crgo'sterol. por lo que proponen que és"t8 .se-~t1a··:C~U~~· . .'de la inhibición del 

crccin1iento de T1ypanosonu~ cru;:i por ketocon~~ol~ 

Se adrninistró a ocho pacientes cróniccis en ~doSis_· de 3.1 y 8. 71ng/Kg por via 

Dral durante cincuenta y uno a noventa_ y ~e~s .-~Í?S· los pacientes fueron 

rnonitoreados durante sesenta rneses y se Observó que el. fánnaco -fue incapaz de 

c1Tadicar los parásitos.(28.30) 

Flucu11:1zul e itrucon:azol: 

Han sido probado·s e1~ anirn3.les de experimentación y su 111ecanis1110 de 

acción involucra la interferencia· sobre la sintesis de ergosterol. Un estudio rnás 
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reciente 1nuestra un potente efecto del isórnero D(+) de fluconazol en arnbas fases: 

aguda y cróni,ca con trc!inln a cin~l1erlta veces 1nás actividad que Nifurtitnox. dando 

t111 60-701X, de ctfra parasitológica.'2ª' 

ITkAt."1 ISAZC 1L 

H .. 11<."•JNAZ•IL 

l>crivudus del 1 .,2.,5-oxadi:azol N-óxido. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

St! sintetizaron una serie de··. 1.2.5-oxodiazol N-óxidos .. benzo ( 1 .. 2-c) 1.,2 .. 5-

o.xadiazolc N-óxidOs ... ~<y·;"~fe_\~.J~i~o~~Úna di-N-óxiclos y su actividad contra 

cpinrnstigotcs fue nsoc,iad~ c~~~···la.Íonnación del radical N-óxido por reducción en el 
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rncdio biológico. Los que se repo11:an corno 1nás uctivos de este grupo son los 

siguientes(28 .. 3 1 ): 

1 .. -1-úihidrnpiridinas: 

Algunas nitro-atil-1 .. 4-dihidropiridinns .. tales corno ~icorpiridina .. isradipina y 

lacidipina inhÚlieron. Ja ·jlrolifera~·ÍÓn ·.del_ epirnastigoté y· ~j" consu~o de oxigeno en 

parúsitos intacto. El prin1er. compuesto· tnostró un efecto si1nilar en rnitocondrins in 

si1u. P.ara una serie d~··de~~vadO~ d~ 3~ci-oro_~fe~il~.~ .. 4-dihidrop-iridina se encontró una 

i.:-01-rclación positivn- entre: el eft!Cto"" tripai1ocidn-y la--h-lcilidnd de· oxidación del anillo 

de dihidropiridina.(:!K) 

ISkADIPINA 

l>l.•riv:nlos de ,.\.cridinn: 

En h1 década de los ochenta se encontró que varios derivados de acridina y 

acrinidona tnuestrnn actividad contra epitnastigotes. Varias 9-alquilacridinas fueron 
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nctivas contra 'l.,:vpaná.wn11a cru=i. Las 9-Arnino y 9-tioacridinas han sido reportadas 

cu11u1 inhibidoras de la enzin1a tripanotion reductasa t:?K> 

L----r~):-"'--¡-
~ ~N ~J 

Al'IUIJINA 

Fenotiazinu.s 

En el año de 1998 Plaglini-Olivn et. al. Repo11nron que cornpuestos triciclicos . 

..:111plcados co1110 antidepresivos inhiben la enzin1n tripanotion reductasa. La 

promctazina y trioridnzina se probaron in vivo Jo que dio con10 resultado un 

d«.!crcrncnto de parasite1nia y rnortalidad. 

Cunndo los ratones infectados con una baja - inoculación de Trypanoso111a 

cru=i y trntndos con triaridazina se revisaron ciento· tre~nta y cinco días después de 

la int~cción la histologia del corazón y In d~nsiditd de receptOres cardiacos fueron 

sirnilarcs a los encontrados en los ratones '.que n'o· se infectaron. sugiriendo a los 

:1utorcs que el fiinnaco podri~ preve1~,ir la ev~lución de la fase crónica de la 

infección (:!K> 

Kc.:111u:th et. al. pr<.Jbn1-·on, cu~renta. y nueve fánn.acos _e1n~leados para el 

tratamiento de otros padeci1nientos_ .. entre estos 'el 1nás actiyo- ftie el antidepresivo 

tri..:íclicu protriptilina que resulto ser 2.92 veces 111ás efectivo que e) Nifurtimox. Se 

24 



considera que su actividad es debida a que desestabiliza Ja tnernbrana del parásito. 
1l:?J 

FENt JllAZINAM 

Quclantes n1ct:ílicos y co1nplejos ~ltál~;~s: · 
Varios agentes quela11t·e~· y sus ·d¿:1~ivádos f~~~~~ activos. Contra epiinastigotes; 

se propuso que aCtlln~ ii~terfi .. i·iend~·~ do~-:·~Í; _ _.m~t~bbÚs1no e·s-~nC,i31- :de l~ie·rr~.-- C~bre o 

zinc. Varios rigentes .. quc!lante~ de;;~· ~~3·~.'.·--.• ~-~·~H~~~-~::"·a·~~j~j-~~·d _'..;cJ~-~lrá :-'e~in~·~~ti~ótes. 
pero ésta decreCe en _presencia d~- -~~~:~e~\~~-·.·· J~-~,\:-d~~-~~~~~~·; ~~<--~~-;~·~.~ -~~~~~C-~ -·fueron 

nc1ivos contra tripo111astig~_t_es.- . ·<.:._-. ;::>~·-~ _ /:~·-, ·_- -~~'-''-'~~~: -~.-. ::z~S'. ~-~:___,.-:.-

::::.,::::.::. ;:~::~:~ ~:;;~~~~it~~~%~~ilf~J:1fjj~~t:~·::~ .: 
Algunos com1;Iejcis . ·d~··,:~~~i~'.'(l~'if ¡';on ·.;á,:b~Ít;,itos ··y. otros complejos 

111ctill icos con 1 .. 2 .. 4-tri~ol ~ 1:~a]:p'¡-~¡J:nX~i~~:~s r~e~~¡¡ .a~t_i~os_ cóntra epi1nasÍigotes. < 1' 

1.10-f-"J~NAl'rJl<llUNA 
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Derivados de :ln1ino<1uinolinas: 

Desde la década, de_,_· Jos cincuenta. las quinolinas se han probado corno 

fiinnHCOS P,Ot~·~cia~e~ "é.?~.tr~ :~) r~~~';~.i-~~.e~t? -~e~_Chngás ... 
La acción dé Ja Priína(iuin·a--en'\~Pi~TI3StiSOies':. involucra la -fonnación de_ radicales 

' ·' ,·, .. ..· 
li bres9 éste· -ffu:r1_1·ac:~_"':'.P.;:~~~~-l,~~-- ·i.~'·~~':·~~~~~~<~-~~~-~,'"~~.st_iCO .·-~o_n· kÍ!todonazoI .·decre~ic::ndo la 

parasite111ia.de.;.;;toi1~~ ;;{rc:ctJ~;;~',';;.~~~¡;~~;,~~Jniente; . .· •) : •.. 
. .. ' . ·,-; .. ' : ~ _; :;-~ -. 

:·:.:::.~::E.~i~~~~~~~J'.{~;~q01·:1~.t:±.;~~·:1:·.::.;::.:~: 
En el mismo :::;t;1~i:~.: s~ ;~~;,~aro;, ·cuarenta dii,;r~1~;e¿ 87a~iÍÍo~ui.nolinas no 

nnúlogas a ,¡¡:pri¡1lac]:~Íi~~.:.d~:'ª~'C~~i·~~- ·5~·¡~~ttl~·~·6l~-:ÍT~áS ~~-tiva~· ci~~C'--~1-~¡f~rti1nox y 

tina e.Je el las prese~1tÓ- ~~na -~~~-li~id~d _~:.~-~e .:~.e~e~ ~ás ·;;11~: Cí~.~< ~1 ~st~da~.<28~ 

l'IUMACJUINA 

.-\.n:ílo~ns del lisofusfolípido 

Estos cornpuestos fueron activos conti·a epirnastigotes. mnastigotes 

intrncelulares y tripornastigotes produciendo un daño en la rnernbrana flagelar del 

t:pinwstigote Experirnentos in vivo n1osh·nron que éstos cornpuestos tienen un 
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cf"eclo supresivo sobre la parasite1nia de ratoneS infectados con Trypa1uJ,'io111a 

,.,.,,=1'~'1<) 

Alc:1loidcs 

L.n actividad de una serie de alcaloides contra epi1nas~igotes se asoció a la 

inhibición de la respiraci~n celt;i~~ y el' co1npu~sÍ~ 1ná.s activo fue l~ apo111orfina. 

Us¡111do _epi1nastigo~es c_on reSistenc;ia ·at _Nifurtirnox._la· actiVidad de.alcaloides 

de cnrbolin~ ~~ a~o~-i~·:tan~bié1~"con la c~d-~na r~spirat~·ria.'.E~·¡nf~~~i~1.1es.agu.das., la 

dafolina condujo ·a- ün d.e-c~elnenlo siS,~ifi~ativó eri .1i[p3.r3~i1:-e~1~ia Y~ ~n inCreme_ilto en 

Ja velocidad de la curación en co1nparación con ratones h'atlldos con benznidazol y 

en infecciones crónicas; en un 70% de los ratones tratados el parásito no se detecto. 

Al'CJ!\ICIJC.l"INA 
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·1·axoidcs 

El tnxol es activo contra epirnastigotes y _tr;po1nastigotes dando como 

n:sultado alteraciones significativas en la rnorfología de los parásitos; tarnbién 

inhibió In endocitosis- de_ proteínas en epiinastig"otes. 

C)uinunus 

La purpurina una antraquinona trihidroxilada ntostró una actividad contra 

tdpo111astigotes 1.5 111ayor que e( cristfi-1 ~ioleta. El poliprenilado de la benz~quinona - - "". -
7-cpiclusianonn. fue activo i!1 vitr~·co!1irá tripornastig~tes, pero no rn~~tr~ ef~cto en 

la infccciún experin~enta~. Un d~~vad~ _de_· 1.4 n~ftoqu_inona mostTó -~c~vidB:d contra 

cpirnastigotes. así co1110. alta citotoXicidad ·y un increinento ei( ~I ~onSi.nno de 

llXÍgcnu. i.1xi 

Nafto<1ui11unas y sus d_cr~v:l-~os:: . .'· · 

Entre lns nafÍo~~-•.i.~_1-~n·~.s -;~ '},~~~!!;~!-~~: '?.~-n~·- ~~_livi~a<:I J.~ÍoJÓ!;i~~ \ ~~-.· ~ncon~"aion _ a 

l;1s c.t y íl-lapnchone~.Y a Sti-.d~~vll~o-·I~ I~~-1~iO~.-.si~n-~~ ~~·~a _íii:t~m~ .. ~li"~~C.VeCe~ ~ás 
ai.:tiva qrn: la violctt~ -de'-~e.~-~i"a1'1,~>,'33 )_,~~·~je1~~~n~en~e :lo,~ :d·~~i~~,d~~ :-d~· éste fueron 

11n1l1adL1s con tripo1nastigotes y el derivado triacetoxy reducidO rnostró una nCtividad 
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tripanocidn relevante. El 1necanis1110 de acción de la lapachona se asocia con In 

generación de radicales libres y la inhibición de la síntesis de ñcidos nucleicos y 

proteínas. 

.."RNAZINA 

~:1ftc•fun1nc¡uinonns: 

Se probarol1 n;1áofúrñO-éj-ufnonas naturales y sintéticas in vivo contra 
- -- - . 

cpi111astigotes de T. ·cru:Zi. JOs -siguientes co1npuestos íueron 1nás activos que el 

Nifurtirnox y el Benznidazol: 

El 1necanis1110 de acción de éstos derivados involucr·a su absorción por los 

parilsitos y In reducción a serniquinonas y quinols. Son capaces de generar radicales 

hidroxilo. los cuales causan daño a la 1nembrana celular e inhiben In biosintesis. < 3~> 
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l lidroquinun:ls: 

Las hidroquinonas inhiben el creci1niento de un cultivo de. epintastigotes en 

conct!ntraciones rnenOres a lrnM,. dicha irlhibición es debida ni bl~quCo de la cadena 
. - . ' 

e.le transporte_ de elt!ctr<?nes 1nitocoridrial. Los· _efec-tcis -.de_ la· - ~idio_quino1_1a~ t-

hutilhidroc¡ui.1,1011~ y 2,.5 cli-t-butilhidroquinona se __ pro~áro1_1' en: epirnastigotes 

intactos de T. Cruzi. La hidroquinona inhibió cerca· del: so%-' c1·e1 crCcirniento de 

cpi1nnstigotes. cuando se le ndÍcionó una concentra~·i_ó1_~--final d"~>Itñ~ al Cultivo. La 

t-butilhidroquinona se adicionó a Ja rnisrna concentra~ión e i,nhibió-cerca del 100% 

dt:I creci111iento del cultivo y la _dit-butilhidroquinona .. tuvO un ef"~cto· hipanocida 

sobre el cultivo ele epirnastigotes de T. cruzi. los autores sugieren que estos 

co111puestos pueden ser buenos sustituyentes del c~stal ·violeta co1no aditivos que 

pueden prevenir la transntisión Cte ésle pndecitniento ·durante la transfusión 

sanguinea·<J.:\) 

.-\nticnnccri~Cnos: 

Kinnmnon et al .. probarOn Cn 1998 la actividad tripanocidn de setenta y seis 

co111puestos múicancerig~!1os:· ;~e ÍO·s- ·C~~~1e~· la ciclohexintide resulto ser 6.6 veces 

mils efectivo que el NiÍilrti.~11¡,~_i~1-~{vo •. '3'''~ 

º~ .. ·.;,..º. 
HN 

o . 

t."ltºL¡JIU:: .. '\'.J~UDA 
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Dcrivndus de :1111idina: 

Las ·pruebas ~e estos compuestos frente a tripotnas~igotes en sangre mostraron 

c¡ue los derivados con un . gr;,,po 'metoxi ó bromo. en un.a CLso · 59nM y25 1 nM 

respectiva1ne1~te eli~Ü~Íl~ro~ ~~(._,100%·,~·~ Jo's···p~itSi.t~s l_~ ·c~~I. ~ugié::~e· q-u~ el derivado 

con un gru1io· ineto;ci" P~dTi~ .Ser. ~s~d~ en .J"a P~~v~~éÜn1, ~e· 18::-~~ri.s~iSiÓn durante la 

transfusión ~angtÜ~éa 071. 

Ca rhox:a 111id:1s 

A 
HN~N-0 
ó 

Se estudió la actividad de siete derivados de l-(sustituido)benzyl-5-

arninoirnidazole-4-carboxrunides. Jos cuales resultaron ser potente~ inhibidores de 

T.cnrzi en ratones cuando fueron administrados por vía oral~ 

Los compuestos más activos füernn Jos análogos de l-(4~cl~robenzyl) y 1-

(3~4-diclorobenzyl) los cuales resultaroi1 ser aprOxilnadainentC·,siete-' veces tnás 
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activos que el Nifurtitnox suprirniendo Jos niveles de parasite1nia en sangre de 

ratones con infecciones agudas de Tripano,,·01110 cru=i ' 3"'' 

An:ílo~os a ..a-fcnoxifcnoxiCtil tiOciunuto 

Se evaluaron con10 -agentes antiproliferativos de Trypano.\·01110 cru=i .. Jos 

resultados dernostrnron ÍJue Si~l~ de ~Ilos íueron efectivos contra epimastigotes. 

El derivado con N con un valor de IC,o de 33~LM füe prometedor. El compuesto que 

se 111ucstra fue 111uy efectivo ·contra arnastigotes9 la fonna 1nás relevante del 

pan:lsilo t.l•J, 
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Nifurtin1ox y Hcnznidazol: 

El NifurtÍlnox fue descontinuado en los años ochenta en Brasil Argentina., 

Chile y Uruguay. El 1nec8nis1no de a·é:cióii' <l:e Nifurtirnox involucrá la.generación de 

1-r1dicnles libres: ya que .el T.Cru~Í .;:es ·parcii~Í"~~.~ri~~.· d~ficiente Cn· me~anismos de 

detoxificnción de radicales libre·s·c·.:··~~\,:·~~us·C.~Í)tible a tntes · intenriediarios. El 

Benznidnzol puede involucrar: 'Un l.:::~~J~~~~~.'.:~~~Rl~nte u otraS intef-~Cciones con 

co111ponentes del parásito o unirse ~i'ÓN-A:;·Jipidos y proteínas.del misltl~~c~s> 
./•,., ',• • < 

En 1987. Mester et aL · realizaron un estudio donde se probaron in vitro 1 O 

co111puestos análogos al· Nifurti111ox encontrándose que. aquellos que tienen en su 

c.:structunt grupos 1.,2.4 h·iazol: 4 yl o Piridin-J-yl., presentan una actividnd,superior al 

Nifunirnox contra Trip'anr~son1~ cru=i.<40> 
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Dcriv:adus de nitroilniduzoles y nitrofur~1nos 

Vnrios,nitroi1nidazoles cotno el 1negazol y el fenoxinidiazol presentaron alta 

actividad en aninH1les inf"ectados. El acoplmniento de 5-cloro-4-nitro-l-

1netilirnidazol con helerociclos condujo a la sint~sis de .d~s· co(npuestos con 

actividad contra tripo1nastigotes. Más recienternente se sintetizaron _iliti-Ofurazonas 

(5-nitro-2-fumldehido semical'bazonas) y tiofenos (5-nitrotiC:.fen-2-ca~boxaldehido) 
en los cuales N~-se1nicarbazona fue ree1npl~da ~or difel-~nte·s "am·i·~~~.rip~fita¡ldo a 

i1nitar a la espennidina. la cual fonna parte de Í~ c::~ziina ~-ipnnoii~~- ~e_~_~ct~~á 
··,,.. 

Estos contpuestos presentaron 1n·6~· . .,6'aj~~!~·~~i·0¡·dad:¿'6~~i{~~i·~astig¿tes que el 

i.:0111puesto de partida. alguna~:- núTOrur~z¿·~·~~;\.~·~o·~~ .. ::~-~~s ·~f;ti~~i~~;e~~les· en .N"' 

produjt!ron una supervivencia total _en-~~t~ii~~;~~~:f~~l~d~-~---(~~-' 
--.-! .. :.., ::·:·: _··¡: x,~ -~ -,_ , 

o~_:t>S<) 
' , 1 N-:-N 

MEOAZlJL 
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.3.9 Tl(ATAMIENTO V MECANISMO DE AC,CIÓN DEL FARMACO 

Los dos fñnnaCos.que se.haii eiri)lleado.con 1nás frecuencia. aunque con no 

1nuy buena~·. resu1titd~s-/.ei1 ::e.1 ~ h·atarni~~~p.·::~~.:: la7:.:.enteOnedad · de Chagas. son el 

Nifurtimox y el .s·~.~~~j:~-¡l·~ÓI_:~· 

Nifurfirnox : es tripa1loci~·a _-Co1li~~·.:í~~~ :f~~~n~~, de tripomastiSote y Amastigote 
•. t .... º ' .• ·.:- .... ~' •.. -. 

de 1iypano,\·0111a cruzi. Las c6rléefl1r3cior~~s de .11 . ."tM dañan a los arnastigotes 

intracelulares in vih·o e inl~-¡'b~~~ :~i~··:~:d'~'~·~r~g·1~1·0~-. :La :~xposición continua a la 
. - . - -· - .. · .. - . -· - \ -~ -

concentración rnenCionnda .. del_:~Co1l~P·ije~~~~:-~·1nrg·a·-·cansiderablemente el ciclo 

intracelular. LOs h·ipon1astiSOtés :·:·:S_oJ'í';_ ... Ínén:oS ::serisibles; concentración de 

101111\tt de Nifurti1nox ¡;~hib~~ ·~~~;(~·~,.!~j'~~i~~·a1~·:.: ia·.-pent!ri-ación de la~ cél:~l~s 
de vertebrados. ----,.,¿; .. 

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

crónicas de In in~Ccció!l; ~"!u1ch~·5 ~a~~:;~?/~~~í~ :~.~~p~~tnn un ciclo terapéutico no curan 

de la infostación parasitaria. El ~ralami~~Í:·c;:~·~.~)'-lifurtimox no genera efecto aiguno en 

las lesiones orgánicas irreversib~e~·:··,en la.iasé agllda~ Ja farmacoterapia hace.·que 

dcsap¡trezca Ja parasitenlia. 1n~j,Ore~: fos Sint¡;ñl~~ -y que hay~ curación ~lini.;a en ~ás del 

80% dt: sujetos tratados. Los adul~os con infección aguda han de recibir 8 a IOmg/Kg de 

peso al día en cuatro fracciones durante 120 días. En niños de 1 n 1 O años c6n 

en fCrmcclad aguda de Chagns. se administran 1 S a 20mg/Kg de peso del medicamento al 

día en cuatro fracciones durante 90 días. en sujetos de 1 1 a 16 años. la dosis diaña es de 

12.S u 1 Smg/Kg de peso. 

JS 



Durante la t~rapéutica á: veces hay ~olestias gástricas y pérdida pondera( si ocur.re éste 

último problema habrá que disminuir las dosis. Para el tratamiento de la fase aguda es 

recomendado.de 8 a lOmg/Kg/día de Nifurtimox: 

Benznidazol: Para el tratamiento de- la f"ase-··~g~;~a--.. ~S 0 r~co~e~-J-~~~·. de 5 a 

7.5mg/Kg/día de l>enznídazol por un perl~d.; de 3'6~'6ó\'ú~~ c~msecutivos y 

dividido en 2 o 3 dosis diarias. Para 'iÍlÍe-~hiÓ~ :.:~~·{)~·-i·ci~· ··~;\,en::''indÍ~iduos 
infectados en 1os pasados 10 años e1 tratamie~t~\1ei1>:ei de/€.;_~ 8~~K.g1día de 

benznidazol durante 30 a 60 días.' Erf 'el 
1

·'éasO··: de:._ in'fécCiófí-:··a~~iélental el 

h"atn1niento debe iniciar i111nediaiame~te. ·y· d~i;e · ~~rie/~Ü:~\j-~;~~¡~;:f·.d~~ ~O· a ~O 
días de acuerdo a la tolerancia que se teni;~ a·Jos··.fá.Ü~·~¿;·~~·g::· _,-.~._,·;·~;·-·· . 

- - '; ' ~ ·::-· -- -

Los resultados con ambos fánnacos ~a~í~~ '~ú ad&~ .. 1~' ~ I~ f .. ~~ de la 

cnfennedad .. <12
•
2

H> el periodo de trata1nie_nt~ y Í~_.~.~~-~~;:i~-~.-,i~-~-)<¿J·~~igen.geográfico 
de los pacientes. Se han obtenido búerios· .. r.CSuil~~o~-.:~~,-~1.~~fase·: aguda .. en inf"ección 
crónica .. congénita y ncc,iderltes de J~b~~~-t~;.i~~?:-''--··: .,-~:~~:~, '. ·;-·.. -.~' 

~~;7~""~~~~1-0 
··':,,~,··•- ;;'.; :<':-:-•,.::,;,.:/;~' L,..•::;1::.;:;~ 

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

El mccanisrno de aéC.iÓtl~-p .. ~pG~~~~O- p~I~{¿¡ fNi"f~rti1ri·ci~ ·es ·e) siguiente '2..11: 
.'.."~('·-~:·:·:··- '-:~ ;. '.:f ;, -~;·-.~:'~~"<:·;'-,>;~~ .· :1.!1:-~ ,-_.:;~~:t~>·~; ~-'.t''-. . 

La pri1nera reacció·n '.\eS',-'Ja''.:_redUCCión·~~del~':S,rup'o'. nitro de los nitrofuranos por 

N AD P H co1no dona~~,~;"ª~,-~~~..-~·di;~~-~~~·~K;!~:~¡g~~'.~~·~{,\f~~7~i-i~ored-uctasa fonnando como 
primer producto. el aniÓn r~d,ic~J·~;1~h~~f~rn~-~{:!:~-L,·<·:·:·. , 

•,V:-i~:•.;,:::.-.::-;. - -.':·:, 
+ 

a) NAD(l')H + H ArN02 ·- + ArN02 + NADP(P) 
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Bajo condiciones .neróbicns. el anión radica] n~~-·ofura~10~ ~~·º.~~da ·r?pi~mnente 

por rnedio de oxígeno rnolecular para fo1~nar el, ~ió~ r~d~cal s1:1pi:róxido: 

b) ArNO;- + 9
2 

.;:~:-~ ;\~~~~~-¿;··-~~-~-~-l~ · ... -9;.~-

s11¡1=1o:~;:;~:.:1:::.~::,:c:1~-::u;:o~:,::r~{Ji~:±~~~~tr~~~:¡~;!.;f1;Lif~~n~;:radical 
O_~ - , o_!- + _.,H+. ·':-~~-~:6~ilii~~-'·?;?:·:~y~r-'.~~~6.·:o·j:~.·-::'~:~:i:§_:: .- ~-.. --

e) + . ."'"'';,:,,. .• ;".{' '.<i·•.~\;· ··.º2.·." 
Finnllnente a través de ta reacCiófi_· de~ ~~'.~:-t~-~i'~:~~:;r~diC~_1_·s·upe~_o~i~~--C~n per~X:ido 

de hidrógeno, catnJizada por Fe3+ -~e-, ~~6d~~~-:\;i'>"~;~-¡6"~-.---:1ibre·_j;Ídroxilo, ·especie 
reactiva su1na111ente tóxica. <~ ·.º .. ; -:- <··::·'.:.:~·.<:· .- .. . 

. .'<' 
:>.;> 

d) + 
~-i. ,, ·,<:-. 

~·. ~-NA D P+ Y NAD(P)H: nicotiíirunida ·:ad;.,:;ina • dinucleotido fosfato en sus 
fonnas oxidada y reducida e~ una co.erí~i1na. ~-~y·::'f~P~rtan.tes en los metabólicos de 

oxido-reducción de Jos seres vivos. El NADCP)J:I: es. fuente de energía libre para las 
n:Hccioncs biosintéticas y es pr~d~cÍdo .. ·p.;~·· .iñ c·~lula en la degradación de 

1nc:taholitos cornplejos'41
'. 
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3.111 i\ll::TODOS DE SÍNTESIS DE NITRÓFURANOS 

El furano es -i.·n Í1ete1:6ciclO de' cinco 1nie1nbros. su aromaticidad deriva de la 

deslocnlizaciÓ~-~ :d~I 1láf··~d·e .. elt:ctr~1l.es .. del heteroáto1no. por lo qÜe.-éste Par no ésta 

disponible p¡~·~-~~: sé/_':d~-~~a·cÍ~>~ ::P~r lo tanto el furano no es básico~ La· numeración del 

furnno pnra st~·: ~.c~;ln-~1~;~'1'~1-~~·;.a e~«·12.43 >: 

: -· •' , .. 
Presenta· las siguierl.,tes propieél-~-de~i44.4 S):· · 

n) el fu rano ·es tinstá~1te ~:;~;e~~S--_-ri;~orri~t-ico·.:_q.~e Su análogo· "el pirrol y; por tanto. 

presenta una_ teriden~_ia ·.'·~~c-~~~~o '.~-~-~~y~-r ·:a :~eac~ionm;·'--~~ri ~-lectl·ófilos para dar 

productos d~ ---~-~li~i~i1 ':i·~~~-.:~te ·s_~1sti~ución •. aunqÜ_é ~~ rn~ChíS~.rno rnÁs reactivo que eJ 

benceno. Au1~-=~n t'Os ~ásOs ~n·c)ue se obtiene~·:productos:d~·sustitu~ión es posible 

dcrnostrnr c¡ue'._10~ .Íi1~e1111-~diari.os son prOductos_de adiC?'ió.:i·~--:-
b) la sustitución elecr:r~f1Úca se efectúa preferente~·e·nte_: eiI la posi~Íón 2. porque el 

estado de transición del ataque en éste punto tiene ~ne~or energía. debido a una 

rnnyor estabilización de resonancia. que en Ja posición_.3: 

o 
_I· -[c><EH -eO<."-.Y<:]~°"E 
-·· [et·- efE]~ d~ 
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El furano se po1i1neriza cuando se trata e;on_ácido sulfúrico concentrado o con 

cloruro ele alu111inio. Los -furanos y lo.S aJquilf'uranos ~e potirri.~iiz~' o se rornpen 

cuando se calientan co~1 ácidos 1nineraleS acuosos. -~r{ ~;1~- fOl.-rna que ~º~-c~~acteÍ"ística 
de los éteres de enoL 

El fura no se protona co1_1·1ná~ fa~·¡Jidaét · ~1i · 1a_.··_1;_~·~-¡-~iÓii ':2/~·~~{~·· i~~/~_.~ln-~es_tran 
las reacciones. de interca1nbio c~n dellteri~. _de·. he~Í1~:;: n"~·:,~~i~i~.::¿·~¡:dei;d¡:~:. de que 

dicho inrcrcmnbio tenga _Iug~r, Cn i·a ~osició_ri·.~e~.":'.·_Á~·r'.~;i_t:~~f-cibí~·ri_~:~·ri·,s-~f'.·~~-so del 

pirrol. d catión il es 111ás, estabie q'ue"·el Q y-se- f"~~ .. ~~ ~~1_1 ~~;·á~.:~--~~~·¡"(¡~3-~j~: l~· apertura 

del <millo puede ocunfr debido al ataque del agua sob~e ·¿,¡ c.;tió1; .b;. 

ll•.11~0 - ~) 
o o 

Nih·ación: en geneJ"al. si el furano se sainete a un ataque electrofilico en 

presencia de· un -nucteófilo cabe esperar reacciones de adición. en especial a 

t1.:1npcraturas bajas. pero los productos pueden sufrir enseguida elirninación para dar 

productos de sustitución. En ausencia de un nucleófilo efica~ el catión.intennediario 

st: pierde un protól1 · pni·a dar el producto de sustitución en In -fonna nonnaJ. :Tal es el 

caso de In nitración del furano.. en la que pueden operar rnecanismos. ·tanto de 

adición-elin1inación -co1no .. de sustitución elecrofilica nonnal dependie~do del 

n:activo que se elija<~-1·~!•>: 

n!ridi11a a 

35% 

º"" .. '"'' 0-
0 "°' 
14% 
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3.11 OHTENCION DEAMIDAS 

Acilación de mnina~ por ha1uros de acilo'47
•
4

K> (runino..:.dehalogenación) 

El tratarniento de lú1J~ge'nuros ·de ácilo · ... :~on mnoniaco o· aminas es una 

re:icción muy. general para\la{pr~p.;ra~ión .deamid.is.';L,i reacción es altamente 

cxoténnica y' deb~ -se1<.:c·~úd~dó·S~1í~en;·~,~·Can~ol~d8/'~~~~~Jn~-~~1te' .poi- enfriamiento o 
dilución. .-, ' '·e·:~._,)~::.··-~::,:·.~ ·;·,:,, ;~·-

En algunos cris~s se rig,:ega algún ál~llÍi itc,'",5~ p~ra c¡ue éste se combine con 

el HCI liberado~:-·. Pu~-d~'-·:'d1it'j,1,17~,i:C·t.z~l1c}.::!1·~~i~~-~~~~:·P~~ ~-ÍJ~-.~~~rnentar la veJocid~d de 

f'onnación de h~-- a111idn:· ·· ·~u:~;;·do s'é'· 1ÚÚ1n:_¡¡1Tiii1ilS.'~- CJO~iros· de -á_ci~o con irnpedimento . - ·- -- . --."· - .... --{_,·_;._';":· --
cstérico. 

Acilación de a1~1inas Pé>'~·.:·~·!1Í~í'd~i:do~<\~l~-(~r~i~-~-~dé·~~Ú~~,i-s;:;sti.~1~Ción) 
?-" .. 

Esta reacción : tñ111bÍén ~e .:·~~~-d~·:-~ 1j¿~~r ·· ~·· · d~bO ~~con itmo-niáco o nrninas 

secundarias o pri111riria~ .. ;~¡¡~.-·~:nib~.rg~· el_~·~·!nonia~~'_Y.~n_S itlriii-ias prirnarias pueden dar 

i1ninas. 

NllJ~ ff.ºCC)CJl-I 
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Acilación de arninas por áci-dOs '?ªr.box,í_licos<~7•48 ~. (arnino-~ehidroxilación) 

Cuanda··1os ácidos c-arb.oXíli,:~al"S: -~.e- b-ata;~- ~·on n1TI~n-iáco ~- aminaS, se. obtiene 

;::: :,:: ~::;;::::::~~:~i:.;::;~~j i2!~~i!.~l"~~;~:~f 4:~~º:º~:ºH=e 
RCnn11 :,+, Nl-f3 .·~,:RcOo-:'Nll.t 'f.iR~'iú:·u~ .. -·-RCONll~ 

~:/._t)> "::-~~-;;:,:..". ;",:.;.. ,·;;~;-:,. ,- ·.:·-·:.<:;.'~'· , ~,·;-i 
· - - '":-;._~ _,,·:_-" <~-- ::¡_·;e{·> ,. :;:~·:·-. · .',i 

Conversión de Co~1~-~-~~s~·as -~i~~~-Ói~~'tflúci~~-~~-.~~~.-i~~~é~?>-< . 
-.~.". _;-;· :~ ,' , ':-: ·. :,-:: : . - ' ' 

Se han prep-arado 'llJgun~s -~~1ni.da~" p~r_-·el ~~ci-~~t:i{;Tii~nto de~ tralquil o trindl 

horanos con CO y'una··-itnina..·en pfesenci;¡:·de·~·anddad~~ c1:úaliticas de'carbonilo de 

cohnlto .. 

Otro 1nétodo para la conversión de _cotnpuestos orgá.nornetálicos a amidas es 

c:l e1npleo de reactivos de Grignard o con~pues~os de organolitio tratados con una 

f<mnamida (l-ICONR,') para dar el intennedinrio RCH(OM)NR,'. el que no se 

aisla. sino que se trata con benzaldehido :o benzofenona para dar el producto 

l'hCONR,·. 

La rt!Hcción de Haller-Bau~r_ (hid1·0-deacilación) 

Se trata de la ruptura de c'eton~s con arniduro de sodio: ésta reacción se aplica 

usual1111.:ntc solo en cetonas no enolizables. sin en1bargo se han usado otras cetonas 
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corno In benzofenona. La configuración de grupos alquilo ópticamente activos se 

retiene. 

Jl~ 
R Rº 

Hidrólisis de nitrilos 

IUI ... 

o 

AºANH-

Los nitritos s~ pueden hidrolizar ~ara dar at~idas. La runida formada 

iniciahnente .. _se püedé se hidoliznr a su veZ por tr8tnmiento con ácidos o bases. 

Alquilación reductiv3 de amoniaco , o ·-runiñas .. (hidro.dinlquilamino-de-oxo

hisustitucióri) · 

Cuando un ·aldehído o una cetona se ·tratan con amoniaco o ·una mnina 

prilnaria o secundaria en presencia de hidrógeno y catalizador -se lleva--'a -cabo Ja 

alquilación reductiva de del a1noniaco o la mnina . 

... ººR:::Nll ... 11~ 

42 



Reacción de Sclunidt 

La reacción entre una .cetona y un ácido hidrazoico es un rnétodo de inserción 

de NH entre, et g1~i1po:-·cai·hcn~.ilO· y·un grúpo -R .. Jo cua.1 cOnvierÍe a t"a cetona en una 

a111ida. 

Transposi_ción de Beck~1~a1111 

Cuando las: o.xiii1as- se .-_'1-r~tan con:. PCl5 ·,.se·_: lleva a --C~bo .: u1lñ trái1sposición a 

a1nidas sustituidas;'. Otro~ 'reactivo.s Us~d~s ·~on eÍ :á.6id·~: s·~ifú~icO co;1cen~ado .. ácido 

fc.ínnico .. dióxi~to\t~'azufr~:.·líqti_id_o· y __ ~toru.1~~-de 'tio1~i~~ ~;1t1~~·:6t~;O.~~ 
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3.12 BIOLOGiA DEArtentiasalina 

Como una herramienta para monitorear fisiológicamente la actividad de 

compuestos puros o extractos de plantas, se ha desarrollado un bioensayo general 

empleando un pequei'io crustáceo llamado Ar/enria salina. 

Si en alguna sustancia es detectada una actividad importante puede 

emplearse posteriormente un bioensayo más sofisticado y específico. Dicha prueba 

general es rápida económica y fácil de realizar en el laboratorio, para esto se emplea 

un pequeño crustáceo, camarón de aguas salobres: Artemia salina. 

Artemia salina es un miembro de los crustáceos anostracas (sin caparazón) y 

pertenece a la subclase branqueópoda y se encuentra en lagos de aguas saladas de 

todo el mundo. Artemia salina permanece enquistado, la reanudación de la actividad 

metabólica y la eclosión (salir del huevo) esta condicionada a la hidratación sobre un 

cierto umbral (0.6Sg de H20/g de quistes secos). el cual es un valor medio 

aproximado de la hidratación completa del quiste. El mecanismo no esta 

completamente establecido pero se distinguen dos fases: 

~ el estado de rompimiento es la fase en la cual el prenauplio estalla 

completamente. 

~ la eclosión propiamente dicha es aquella en la cual la membrana cuticular se 

disuelve y el nauplio emerge nadando libremente. La etapa de eclosión varia 

notablemente entre Jos crustáceos,. en el caso de Ar/enria salina los huevos 

eclosionan como larvas nauplio. 

111 • j Los huevccillos de Arten1ia salina están 

disponibles a bajo costo en el mercado como 

alimento de peces,. y permanecen viables por aflos 

en estado seco. Los huevccillos se incuban en una 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 
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solución salina entre 24 y 48 horas produciéridose un _gran número de larvas 

(nauplio). que es Ja etapa en la que se realiza el bioensayo., 

Desarrollo de In larva'. 

El creCiiniento se lle.~a a c~b~·---~-:~~~és·:~e ~n·a'·se_~~-·~e estadios. la duración 

de cada estadio se. afectada fu.;rteihe,:;t~ p;,~ la'¡.;;,:,'~¡,,.;:;fur~ del medio. Durante los 

primeros estadios. de desarrollo el ~anal digesti~o··no s~ desarroüa' completamente, 

sin embargo sobrevive. · Las -antenas son· relati.vanlerite largas·· y sirven como 

apéndices de locornoción. dando- a las" larvas su característica"· de movimiento de 

nado. 
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_.HIPÓTESIS 

Considerando los siguientes puntos: 

En 1976 Doca1npo y colaboradores realizaron estudios sobre epiinastigotes .. 

hallando nctividad baja de ¡le1·oxidasas contenidas en pe~·~xisornas~ y ninguna 

actividad e.Je catalasa.'2-~> -~o.sterionnente Boveris Y Ó:oC0.1111'.)~'2:-') en· 1.980 reportaron 

que los epi1nastigotes· .d~ · 11-ypahf>sonta· crúzi .eslán··p~có ció.l3d~-s'. para detoxificarse 

pc:roxidasa. 

d~1~e'n·~¡-3 ~de .·catalasa y glutntión 
.'·3.~:- )·"Y 

·- ~~ .... Y'-," ;;~:~.::;.'.~.:·:;:." 
Se sabe -qu~--~~<~~~¡·~~:~.~-d)ii.¡i~~·(l~~-~.é·:~d.~~--;~;Hf~._·!~i~l~~O-~:.~~-~Cb"e preci~arnente a la 

capacidad de gen~1:rir. ~1~0~-.. -:~Ó~i~~ .. -;~~,~~:.'-~( ;~~{.~;ji¡¡;;'. {t, .- .,_-_ :::, :- ·' · 
:{·". 1' .,' ;;:.:./~ ::·.;·i' 

Las pruebas ~~;,;~~tiMcÍ~~;],~~tóit*iii~~,'.~){~~,;hi1~a~de•.1rte~'.'ia salina son 
pn.:-dictivos de-propi~~~déS:~nr~_tip~'ti\sitilria~ ~dC~10·s '-Coín.PuéSioS prcib8dos<5~?.~·-

· .... :. ,!-, "" .. _ .. _, ?._ ,:: -.:(/~-~: ... , ~{~ -·~::: __ : :·~ ., -··-~'.>- .· '• 

Por otrn pm~e se cónoc.in mnicJ.ai ~.P'.'. insah.radns'derivadas de; Curano con 
;:~.~i,:i~'i':::s:ª'::~~ii:.:··.i~~·6c1~füit~·'.;E2~~:?~~~·~~c·it~::~z;JJ~e~~ir:~~.,,:~:~;á:: 
0111tihclrníticos e inch1s~·:'.~Oinci i~~S~-¿l·i-~'id~~és.a~5_S·~s6.J_. - ... ,-,}--· ~'.~~'.-~-:.~_,,_.~~'.:~:1 '-·" ?~ ~-

: .·· ::<. , .. _: .· ~···' ' 

Es probuble_ qu~·~ la. p~e~~¡~cia · s"¡'J"ri·U1tane~·: dé )¡,d~i:'-~~t~·5, g·f:upcis funcionales 

pueda potenciar la ac_tiV{dad:bi61óg¡~·~~ ·por ic;·:·q~í-~,"~~(~'sÍ'~tt1:~~·ajc;·.~~e:i~~vó a cabo la 

síntesis de doce a1nÍ~la~--ix..J3.·~·¡;~s~~1~-~~~a~ ~-~ri~~-ti~-~-:d~i·~·~~¡·~.~~f~;:~no o ci"el f"urano y se 

realizaron las pruebas ile _ac~'iV-idad 2 biólógi~n--c:·~n.·1·~rva~ de.· Artemia salina para 

tenerlas corno ref"°erencin y· que p~sterioni"-i·~-~ie s'e .ré~licen ·p.-uebns rnas finas con10 la 

actividad tripanocida. 
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:; on.JETIVOS 

En el pi·esenteº tt~abajO pl·op-One1nos que l_a c~1~1bi113:ció1~ de.1 grupo 5-nitrofurano y 

1ns n111idns':.ci.P;:i.~~~tu~:~¡,ª~- ~~oPe~an en··aumen~~r_.:~1~~ ac~i-~i~rid :·~6~-~~ .. -7~ypanosn1a 
'
.,.,,_-,·. . ~. . . ,~!.~-,-~~-·.·: .· .·:···,.:.·_·-~',; ' ""' "· -·. ~ - ~- '. ~·¿~ .·-.·. --

r\S .i rniSlllo'~~e 'Sint~ÍiZnráii los altálogos no nitr~ci~~--p~t'r~-~6-ri·fi~·.Jü~~.Jii:liip·~-tesis de 

que el gruj;o. rli,fi·o' ~-~ i1~¡}orta1lte para la actiVidad: }~ . --~" - ' i_'_ .. ·<·; .. :~--~~'- 1 

,. 

Por lo tanú.~·se sintétiznrán los siguientes.éo1nPa:.e~Í·ó~~--a-~á"icl·g-~~~-¡;Í Niralrtimox: 

~;:y 
o <·O 

~;:~ 
o (6) 

()----~;:~ 

(~-y;:~ 

(>---~::--+--

(H) 

(111) 

(12) 

::' ~ >( ';'..,. ,, 

. (1) 

º'"~;:~ 
·. . . o , (3) 

(5) 

-~~·-::~ 
º'"- ...... º ....... ~ lr 

- o (7) 

~~;:'!'

°""~;:~ 
. o 

oµ~;:--+--

(9) 

(11) 

(13} 

P~1ri ficar y caracterizar dichos-. Con1puest<?s 

Evaluar su actividad larvicida. fr~1~'1e a Ai·/C111,ia ... :u/Ína para poder realizar una 

~i111ili1ud con la actividad tripanocida en estudioS posteriores. 
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<.SECCIÓN EXPEIUMENTAL 

r •. 1 SÍNTl~SIS QUÍMICA 

6.1.1 OllTENCIÓN DEL ÁCIDO 5-NITR0-2-FURILACltÍLICO 

Un 11u1tn1z redondo de tres bocas con, SO~Í1L dC: capaCidad provis~o de un 

n:fi·igerante en posición de reflujo crin traffi·pa~:·d~ :·J~.i~l~~dil~-~:,.·~11 'ndaptildor. con 

rcnni11nl!lro )~ ernbudo de adición .. se c·O~~cO e·~~~· bÜ·fi.~."li.~~'~h:Í·~.~~~.·~-¿~,~;.~.~1~i~ll~L_-_DeÓ~o 

i~:::~;,~~i~'.~~~;~~~~~:t~l~t~~~t~f.iI,iíno(~l:e~s~)~id~e~,ia~in}l;l~J~d~r~itdiol,l.:.1~E~ 
pcque1ias porciones., 'y tinal·1~1en~·e, ."_4:-1 ir:L~~:·(p~·o4·~~} . - acético 

1na111eniendo la te1npenitura ·d~ -~5_ ~~~-~.::·c.' .. ~:~=---,.,_;~-:~~::~-::~~~~>,:-... :;:-:-: .. ~-!''-~:::~:,;:::·~:-~--~"'<.\ < ~-:· 
• .;..o . --~--- ':::~.:::~-:-~·,_·;;;_::·, ·- -~:~_-::~~ 

Una vez tenninad~ J~ atiiéión;i"¿é' d6jc;/{~ ;~.¡~{;;~F.~i.~ ,~6.ragitac~Ón. 
Tn111scurrido éste tie1~1po. el ·p~~.~¡~¡·!~~~.~:~~-~~;~~~;r:~(~cid~.·.~~-ih~~,~~.~/(~~ri,1.~~~) ~f'. filtr~ a] 

,·aciu y se lavo con ai;un 1_lelii:d¡:.' .. ·~1~.st~··:~pf1:·:~1-eli~O>.'Fil1nhn~Í1tC S~··¡.eaü:Z.ó' Un-lavado 

1:l'11 acetona heladá para· elirTiinñr 18s iiriJ)U1:ezas.' se ·detenl1inó· C1 punto .de fllsión y se 

L":.ll'ach.:J"Ízó por espe~tros_cop~~. El a-~¡.~:-~~-de .·lavado residual se nei.atralizó con 

hidn'1xidu dc sodio ni So/.. y se desecho P~~ el drenaje. 
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ú.1.2 OllTENCIÓN DE LAS AMIDAS a,¡3-INSATUltADAS 

En un 111atraz redondo de una. -boca coi1>·so1.ilL ·de:-'?;_'l?ª·cida,d .. equipado con 

r~frigen1111c es posición de! réflu~jo ··c0~1 . il·mnpa· de· hluneétá.(C' ... t~d~) _en .-cor~diciones 

anhidras .. se colocaron 2.0g (Ó~o jQ9 1nOle~{d~-,á\;id~ s=~:1frrci-~2~f~·.:i·l~crilico e~ 15111L . .. . ~ . 

de benceno anhidro .. luego se adicioriaron l .22t~~L- (O~O 1635 _.!t.ioleS) d~ cloniro. de 

tinnilo. La reacción se mantuvo a reflujo en b·~ñO -~1~1:¡3-,·4~ \-;o< a ·7oºC 'y con 

agitación dunmte cuatro horas. 

El equipo de reflujo se rnodificó pnra realizar una destilación a presión 

n:ducida. hasta dejar un vohunen de nproxi1nada1nente 5 111L .. ésta operación se 

n:pitió cualro veces 1nás adicionando 5rnL de benceno anhidro cnda vez. 

El cloruro de :leido obtenido no se aisló .. - procediéÍ1dose _irnnedintarTiente--a la 

obtt!nción de la arnida. para lo cual se colocó el 1nntra~ con l-~--~-~i:~111_a--_~-~-··1_i.iu~·edad en 

un bailo de hielo y se adicionó_ lentamente J~ ~•~ni_n~·- _p~é~~~!~~:~.lt~~·-':.~~~~~Jta en 

l1~11cc:110 seco. en una relación de tt;es_ rnoles de ª'i:':in~, p-~~º~1~~~, ~~j~f -~!~~--~(~~ro _·de_ 

•"1i:idu. La 1nezcla de reacción se dejó a ternperatura mnbi_~1~te __ ~-~~~'~S,it~_~i?l1 ~-~r:i~tllrlte 
111.11· 24 horas. Al cabo de éste tie111po se eva~1oró efben~~-n~--~.~,J~ripg~~d~~--~:6t~il~rio .. 
1..'I súlidn obtenido se disolvió en acetato de eiiJo y s·c;·: co·i~ció·:~.-~.~·\iín··>~nlbudó:· de 
si.:p;1nu:ió11 donde se lavó con una solución _saturada 'de!- __ cl~~1~1~0;'.:~e:·_-.:~Ódio ~ 
¡ulstc:rionnc:nte con una solución de ácido clorhídrico al 10%."·~~~iÚ¡f~:dcé"._'1.1;i~· lavado 

L'Ull una solución de hidróxido de sodio al 5CX1. finaliZnnda· c0~1 ngLl~/1ia~~a '~1H .n~utro. 
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Después se procedió n secnr con sulfato de sodio nnhidro .. se filtró y se 

evaporó l.!I ucctato de etilo. 

~OH 
o 

~ ....--... NHR 
v-'-o~~ n 

o 
V= NO~.H 

r..:? l'lJIUFICACIÓN 

íClh<..."<»20nlN<>:i 

Agilm:iün/-15 u -5 ºC 

Agilación 
Tcn1p. A111bic1uc. 
2.i hrs. Y-N02.H 

La purificación se realizó por cn;¡matogrnfia en colurnna siguiendo los siguientes 

pasns'!-71: 

a) Elección del sisterna de disolventes: se elige un siste1na .de disoJVe'~11C's en el 

qrn: In di11!rencia de rf. Sea de 0.2 y 0.3 crn. Usuñl.rite~tte~ ~I ;,SiSté"1na de 

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

h) < ·aiuidad de silica: la cantidad de silica debe 'estar· ~!1'_ t~J·t~~·~·i~~o;¡;~·ón de un 

g1·;11nn de rnuestra a veinte grarnos de sílica geL · , ·l::::.;.~~:~~~ ·,"''>" ·" '>> 

e) :~',~:,~¡:~', ~:e'.:' .. :~'.:~:.:::::: a1l:a~~~~·::::: ·;:.,:::~_~,y:;·;~;~l~y~~~-~::t~;f ;r:.:.~,~ 
l>o1ra c111pacm· la colu1nnn prin1ero se deI?~rá di,~oJv:~~.J~~:.~~-~~c~}~·~- la rnezcla de 

disoln:111es de elección. se agregará cuidadoSarnénte ·a la c·olunl'nri cuidando 
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disolventes de elección, se ngregará cuidadosamente a la cohunna cuidando 

que no queden burbujas de aire. Se dejo co1Te el disolvente hasta que quedo 

J 111111 antes ele la cohunna para evitnr que se secara la columna. 

el) ,Agregar la n1uestra: disolver la 111uestra en la cantidad 1níni111a de acetona. La 

111uestrn se agregó con una pipeta Pasteur de In rnanera 111ás unifonne posible, 

se abrió la llave solo para que entrara Ja 111uesh·a. 

e) Correr la colwnna: se adicionaron aproxirnadarnente 1001nL de la mezcl,a de 

disolventes de elección9 de 111anera cuidadosa para no alternr la muestra. Se 

abrió la llave y se separó en fracciones de IOntL. 

f) Se analizaron cada una de las fracciones rt!alizando cro111atografias en capa 

fina y se unieron las fracciones que presentaron las 111is.1nas 1nanchas 

g) Por últinto se realizó una recristalización por par de disolventes acetona

hexano a la fracción que se consideró que contenía al producto esperado. 

6.3 CAl~ACTERIZACIÓN FÍSICA Y ESPECTROSCÓPICA 

r\ cada uno de los cornpuestos sintetizados se les detenninó el punto ~e 

fusión en un aparato de Fisher-Jones y se corrigieron. Se detenninaron sus 

1.:onstantcs espectroscópicas de IR .. 11-19 uc y 1nasas. Una vez ide1_1tificados .Io.s 

co1npuestos se realizó el bioensayo . 

./ Los puntos de íusión se detenniilaron en un ap.arato· de' Fis~1er-Johns y no 

cstún corn.:gidos . 

./ Los espech·o de' IR se regisirUron a partir de· 1nueStras en estado sólido 

tncdiante la tt!cnica de pastil!a de KBr .. Se registraron en un espectrofotó1netro FTIR 

marca Pcrkin-Ehner 111odelo 1605 y solo se reportan las bandas características. 
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.r Los espectros de RIV1N(11-1) se detenninaron en solución de acetona o DMSO 

dependiendo de la solubilidad de cada cornpuesto._ utilizando TMS corno patrón de 

n.:fcrcncia. en todos los casos se realizo intercambio con agua deuterada . 

.r Los espectros de RMNci·1C) se detei"lninaron. en S'?.túc:::ión de aCetona O DMS<? 

di:pcndiendo de la solubilidad de ca~a cornpu~sto,,utiJizando TMS-c.orno patrón de 

n:fcrcncia. 

.,,.. Los espectros de 

cspcctrómetro marca VARIANa·3Óoi\-11-1z y .. 75MJ-lz respe.ciivamente •. UsandÓTMS 
. . . ,. ' - . '. .· :~. :. ' .,. "... . ' ' ·. .. 

cuino referencia intenta y : ,~ :. ·• _ .. 
.,,.. Los espectros· de ItÍa'~·as~~:Se ~:~~~¡~·tr;1.;J~'°d1~~¿C~~í-1d¿": ia·.-:·~i~{L.;es~~~·-';: -~~vés-. de un 

crornatógrnfo d.e gases;_. Se' ~e~~-~i~~,i~~::-~~~,~:~:~,-;.~~~~:~·b·Ó!~¿~6' ~~~~a·._.j~E~_-. rnOdelo 

SX-102A In t~cniC·a --~e' iOl~iZa'C'ióíl"_fli~-)iñ·p~"Cf'O".-é(eCtró~1icc{ 
• ,;::~ .. \~ ·-~"(~:V~: •. .:,~>:----~-< 

,. 
'~ : .. ._.., 

~}_~-;·._~ ·,- ·~ 

Obtenci.ól1,.dé. f~;V~s; d~ ;.,·;../~;;;¡ª-~':"/llinO: e'i" ;.gua. de ruar se preparó disolviendo 

J8g de sal de rn~r·-,,~-r-;·.:-;~ri~·'. Ü~~ ;:~:c;:,':·~g:~~-.: d~stilad~. Se agregan aproximadmnente 

J 50111L de agua de -~nrir'.C~~: ~u-1·1 t~;;~~Ü~--~On10_ el rncistrado en Ja figura y se adicionaron 

apI"oxi111admnente tÜí·;~-~·~d~~:í'ua~Ve~iÚ~~·-·d~ A~1e111ia salina en una de las divisiones 
"_--_, __ ... · .. - -- . --

del tanque y ésta se ~ªP3:··con papel_ alurtlinio para evitar el paso de la luz. EJ tanque 

se coloca de~ajo de · ~~n~ . lái·r~Par~~ de Juz blanca durante 48hrs para que los 

huevcc:illns rnaduren a su fhse de larvas. 

J>n:pan.tción de las soluciones: para -ca~a 111uesh·a se pesaron 501ng del 

c:ornpucsto y se disolvieron en SrnL de acetona. posterionnente se torno una alícuota 

de 0.5111L y st: llevo a SrnL._ por tres ocasiones consecutivas; obteniéndose así cuatro 

co11cc11traciones de 10 OOOppm. IOOOppm. IOOppm y IOppm. 
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Preparación de las rnuestraS: en h"es tubos s~. colocan O.SrnL de cada 

concentración .. se' adicionaron S1-tL d~ DMSO y 10 larvas de Ar1e111ia salina .. por 

últinto se afora a SrnL~ 

Conteo. de las larvas: ~e~;~~J ,;~ t;.',.,;~·i:uí,:Íclas'''2411rs: de~qúe las. larvas 

"stuvicron en contacto éon las 1nuesh'as;'·sel·ealiz¿;;.·\cor1;;~~ ~e 1;.s1a'ivasque habían 

sobrevivido para apliCar ~l ··~1ét6«i~-:.~:~~1'~~M·~·;~~·~1~~- ~~~.:~~·:~;~J,~.~,~~~~.~~·····:~~~~-.· '. 
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7 RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
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Ácido-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenóico 

TESIS CON 
FALLA DE ORlGEN 
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1u;:sULTADOS y DISCUSIÓN 

7.1 INTEIU'l.tETACIÓN DE ESPECTROS 

Acido-3-(5-n i tro-2-f"u ril)-2 E-propcnóico 

'<... e 

__)\( l r _OH 

o,rr(.'-o/"\~y '" 
e O (1) 

Fóri11ula condensada: c,H,OsN 
l 83g/mol I>cso rnolecular 

Punto de fusión 
Aspecto lisico: 
Rt.:11di1niento: 

229ºC con descomposición 
Polvo amarillo claro. 
54'.Vo 

Espt!ctroscopia ele i11fi·an·ojo 

J\lqucno: 

/\.e ido 

FL1r;.1110: 

Nitro: 

8e11: 960.18 
ve-e, 1677.18 

VC•(), 1626.65 

"º"' 2697.43 

vcu: 3 132.44 
ve-e: 1571.77 
v-e-o-c, 1035.42 

v.,,: 1510.15 
v.: 1349.86 
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Espt:ctron1etria de rnasas 

l on 111ulccular: 1 83 111/z 
Pico base: 137111/z 

Rt:so11nncia 1nagnéticn nuclear 

"" e __r(_ 1 r -OH 

o,N- (. '-o,.-\~ y '\,, 
e O (1) 

Ri'IN 111 

Posición Desplazamiento químico y 
multiplicidad 

a 
b 
e 
d 

h 

no hay H 
doblete centrado en 7.5895 
doblete centrado en 7. 1975 

no hay H 
doblete centrado en 7 .5265 ·· 
doblete centrado en 6.584 · 

no hay 1-1 
clesnpnrcce con ngua deuterada 1 1 .144 

R:\IN 13C 

Posición Desplaza1niento quí1nico 
a 151.953 
b 114.571 
e 116.843 
d 152.527 
e 122.931 
r 129.132 
g 166.393 
h no hay carbono 

Constantes de 
acopl~n,1ierito 

· Jbc: 3.9 
· Jcb: 3.9 

Jtrans: 15.9 
Jtrans:.15.9 
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N-propil-3-(2-furil)-2E-propenaTnida 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



N-pn>pil-3-(2-furil)-2E-propc1111mid11 

"" e j r( .. 1 ¡_H J 
t ~º"' '~ T ~.'tt 

e ·· .· ·. 1 k 

Fónnula condensada: C ,.·,1-1 D02N 
· 179 g/mol 
Gl~64.ªC . 

(2) 

Peso 111olecu1ar 
Punto de fusión 
;\specto fisico: 
J{t:ndi111iento: 

agiajaS: téansparentes 
61.43%. 

Espectroscopia de infi·an·ojo 

¡\l<.}lll!llO: 

1\1nida: 

1:t1r:111 .. >: 

Se11: 962.65 
Ve-e, 1655.98 

ve-o: 16 12.34 
VN11: 1547.18 
VcN: 1277.31 

Ve11: 3 133.55 
Ve-e: 1 568.65 
V=e.<).C' 1Q16.04 

Espcctro1netria de 111asas 

1011 111olccular: 1 79 111/z 
Pil'.'o hase: 1 2 l 111/z 
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Rl!sonancia rnagnética nuclear 

(2) 
H.l\IN 111 

Posición Desplazarniento quhnico y 
multiplicidad 

a doblete dobletcado centrado en 7 .598 
b cuadruplete centrado en 6.5195 
e doblete centrado en 6.6595 
d no hay H 
e doblete centrado en 7.3075 
r doblete centrado en 6.4625 
g no hay 1-1 
h desaparece con agua deuterada 7.294 

cuadruplete centrado en 3.2395 
.i sextuplete centrado en 1.5275 
k triplete centrado en 0.901 

Posición De:splaza111ie11to qui111ico 
a 144.895 
b 112.883 
e 113.733 
d 152.557 
l! 127.059. 
r 120.690 
g 165.645 
h no hay e 

-t 1.702 
.i 23.590 
k 11.684 

Constantes de 
acoplan1iento 

Jab: 1.8 
.Jbc: 3.3 
.Jac: 0.9 

Jtrans: 15.3 
.Jtrans: 15.3 
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N-propil-3-(5-nitro-2-furi/)-2E-propenamida 

TESIS CQ~T 
FALLA DE ORIGEN 

s 7 ·ft 



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

~ e j 

~ l r _~ ! 
o,w-- (. "v'~ \:;y-- Jí tft 

..: o 1 k 

Fónnula condensada: CwH1204N2 
224g/mol 
156-159 ºC 

Peso 111oleculnr: 
Pumo de flisión: 

(3) 

Aspecto fisico: Agujas amarillo claro 
Rendimiento: 58.32% . 

Espectroscopia de infrarrojo 

;\fqllt.!110: 

1\1nida: 

Fur:1110: 

Nitro: 

ocu:.959.19 
ve-e: 1664.73 

ve-o: 161 1 .50 
VNH; 1 572.48 
Vc11: 1277.16 

Vc11: 3263.6 
ve-e: 1 572.48 
v-e-".e: 1009.9 

v,..: 1510.01 
v.: 1350.58 

Espcctro1netrín de 1nasas 
Ion 111olccular: 224 111/z 
l'ico base: l 66111/z 

SS 



Ri\IN 111 

Posición 

a 
b 
e 
d 
e 
r 
g 
h 

.i 
k 

Posición 

" h 
<.: 
d 
e 
r 

h 

.i 
k 

Desplaza1niento quín1ico y 
multiplicidad 

no hay H 
doblete centrado en 7.552 
doblete centrado en 7.018 

no hay H 
doblete centrado en 7 .365 
doblete centrado en 6. 798 

no hay H 

(3) 

desaparece con agua deuterada 7 .609 
cuadruplete centrado en 3.276 
scxtuplctc centrado en 1 .5575 

triplete centrado en 0.922 

Desplaza1niento quí1nico 
154.518 
114.461 
115.834 
164.417 

125.3845 
126.942 
206.127 
no hay e 
41.879 
23.431 
11.665 

Constantes de 
acopla111iento 

Jbc:3.6 
Jcb:3.6 

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



N-isopropil-3-(2-furil)-2E-propcnamida 

Fó111ulla condensada: C111H1204N2 
171 gimo( 

109-111 ºC 
Agujas blancas 
64.73% 

Peso 1nolccular: 
Punto de fusión: 
Aspecto fisico: 
Rendin1iento: 

Espectroscopia de infrarrojo 

Alqut:no: 

/\mida: 

Furnno: 

Jsopropil 

l3e11: 971.38 
Ve-e: 1656.48 

Vc=o: 1620.27 
VNH: 1566.54 
VcN: 1275.27 

veu: 3267.4 7 
Ve-e: 1566.54 
v-c-n-e:. 1005.07 

v:ll91.98 

Espt:ctro1netria de 111asas 

Ion molecular: 179111/z 
1 'ico base:: 12 1 m/z· 

(4) 
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Resonancia 1nagnética nuclear: 

RJ\IN 1 11 

Posición Desplazruniento quín1ico y 
111111 tipl icidad 

a doblete dobleteado centrado en 7.585 
b doblete dobleteado centrado en 6.504 
e doblete centrado en 6.652 
el no hay H 
e doblete centrado en 7 .2935 
r doblete centrado en 6.409 
g no hay H 
h desaparece con agua deuterada 7. 142 

sextuplete centrado en 4.074 
j doblete centrado en 1 . 143 

Posición Desplaza111iento quí111ico 
a 144.621 
b 112.338 
e 113.492 
c1 151n59 
<! 125.762 
r 119.851 
g 163.787 
h no hay e 

40.817 
j 22.467 

Constantes de 
acopla1niento 

Jab: 2.1 
Jbc: 3.6 
Jac: 0.6 

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

TEsrr! ''u--~,J 
• i'-J u !. 

FAL"L!\ DE ORIGEN 



N-isopropil.:.3-(5-nitro-2-f'uril)-2E-propcn:tmida 

Fónnula condensada: C111I-l1204N2 
224g/mol 
190-193 ºC 
Agujas amarillas 
55.53% 

Peso rnolecular: 
Punto de fusión: 
Aspecto fisico: 
Rendi1niento: 

Espectroscopia de infrarrojo 

Alqueno: 

/\1nida: 

Fu.-.:1110: 

Nitro: 

Jsopropil: 

8e11: 977.48 
Ve-e: 1656.04 

ve.o: 1608.83 
VNH: 157 J.95 
VeN: 1278.43 

vcu: 3 154.51 
Ve-e: 1571.95 
V.e.o-e: 1O1 1 .05 

v •• : 1510.91 
v,: 1351.56 

vcu: 11.71.92 

Espcctro111etría ele 1nasas 

Ion molecular: 224m/z 
Pico base: l 66m/z 
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Resonancia 1nagnética nuclear: 

"--.... ___." r ; 
~. l r_H ~ . 

o,N- (. '-o/",,~ lí f~ -J t . o h -,_j 
" (S) 

Ri\IN 11-1 

Posición Desplazamiento químico y 
multiplicidad 

a no hay H 
b doblete centrado en 7.0675 
c doblete centrado en 7 .6865 
d no hay H 
e doblete centrado en 7.267 
r doblete centrado en 6. 725 
g no hay H 
h desaparece con agua deuterada 8.2745 

octuplete centrado en 3.903 
_i doblete centrado en 1.071 
k triplete centrado en 

Jlosición Desplaznn1iento quí1nico 
" 151.512 
" 114.72 
c.: 115.798 
d 153.525 
" 124.105 
r 126:346, 
g 162.611 
h 110 hay e 

40.817 
22.28 

Constantes de 
acópla111iento 

Jbc:3.9 
Jcb:3.9 

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

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



N-hutil-3-(2-furil)-2E-propcú"mid" 

Fónnula condensada: C11H1s02N 
P..:so 1noleculnr: 
Punto de fi.1sió11: 
Aspecto fisico: 
Rc::ndirniento: 

J 93g/mol 
48-49ºC 
Agujas blancas 
75.75% 

Espt:ctr-oscopía de inff'an·ojo 

..-\lqui;:no: 

A111idn: 

1:l1n111l>: 

'5c11: 975.82 
Vece: 1669.91 

Ve=o: 1 62 1 • 90 
VN11: 1564.11 
VeN: 1277.85 

Vc11: 3274.61 
Vece: 1545.42 
V=t:-<>-C: J 023.26 

Espl!ct1·on1ctría de 111asas 

Ion nwlt!cular: 193111/z 
Pico base: 12 1111/z 

(6) 
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R.esnnnncia 1núgnética nuclear: 

Ri'HN 111 

Posición 

a 
b 
c 
d 
e 
r 
g 
h 

j 
k 
1 

Hi\IN uc 
Posición 

a 

" " d 

" r 
g 
h 

.i 
k 
1 

Desplazamiento químico y 
multiplicidad 

(6) 

doblete dobleteado centrado en 7 .5905 
doblete dobleteado centrado en 6.5085 

doblete centrado en 6.6665 
no hay H 

doblete centrado en 7.308 
doblete centrado en 6.446 

no hay H 
desaparece con agua deuternda 7 .292 

triplete centrado en 3.255 
guintuplete centrado en 1 .484 
sextuplete centrado en 1 .325 

triplete centrado en 0.872 

Desplazn1niento quí1nico 
144.89 

112.879 
113.724 
152.562 
127.045 
120.699 
165.617 

no hay e 
39.591 
32.55 

20.695 
14.014 

Constantes de 
acopla1niento 

Jab: 1.8 
Jbc: 3.3 
Jac: 0.6 

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

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



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

Fónnula co1~de.nshcla:\•;c,:, ¡::¡ í404N2 
l'<:so molei::úlnr: .::-· · '{ :;238W:111ol 
Punto de füsión':·,• ... ··,'106~108ºC 

Aspecto fisico:.· · ~AgÚjas transparentes 
Renclimient.?: .. :: .·. ···:86.02%·• 

- --.-r· .. ~e·- ,_ -

Espectroscopia de· infrarrojo 

Alqu<:no: 

Amida: 

r:urano: 

Nitro: 

Bcu: 969.96 
vc.;c: !'654. 13 

Ve-o: 1614.53. 
VN11: 1 572.43 
VcN: 1276.58 

Vcu: 3157.11 
Vc=c: 1 572.43 · 
V•C-<>-c: 101 J.7 

v •• :· 1516.05 
v.: 1349.13 

Espcctro1netría dC 111asas 

Ion 111olccular: 238111/z 
l'ico base: 1 66111/z 

(7) 
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(7) 

H.i\IN 1 11 

J>osición Desplaza111iento quhnico y 
multiplicidad 

a no hay J-1 
b doblete centrado en 7.5805 
e doblete centrado en 7.0495 
d no hay J-1 
e doblete centrado en 7 .4 1 1 
f doblete centrado en 6.848 
g no hay J-1 
h desaparece con agua deuterada 7 .707 

cuadruplete centrado en 3.366 
j guintuplete centrado en I .573 
k sextuplete centrado en 1.409 
1 triplete centrado en0.940 

RMN 13C 

Posición Desplazn1niento quí1uico 
a 152.706 
h 114.524 
e 115.876 
d 154.400 
l! 125;502 
r 126.629 
g 164.840 
h no hay e 

39.730 
.i 32.087 
k 20.581 
1 13.906 

Constantes de 
acoplamiento 

Jbc:3.9 
Jcb:3.9 

Jtrans: 15.6 
Jtrans: 15.6 

67 



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

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



i':-isu hu ti 1-3-( 2-fu ril )-2 E-1u·o11ena mida 

Fórmula 
co11c.le11sada: 
Peso 1nolecular: 
Punto de fusión: 
Aspecto Jisico: 
Rcndi1nie11to: 

l 93g/mol 
83-85ºC 
Agujas transparentes 
68.12% 

Espectroscopia de infi·an·ojo 

1\llJllt!llO: 

Amida: 

Fu rano: 

15c11: 973~. 14 
V<.:-<.:; 1655.28 

Ve-o: 1612.45 
VNIJ: 1551 .34 
VcN: 1277.38 

Vc11: 3265.88 
Vc.•cc: 1569.52 
V-C-<>-C: 1017.10 

Espcctrontetria de 1nasas 

llll1 1110Jccular: 193111/z 
1 'il.:o base.:: 12 l 111/z 
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Rt:sonancia rnagnética nuclear: 

"--... ,,,,,.---" · r · k 

¡-\_ l J _H 1 ~ . 

t ~º~'~ T~.tf'-;~ 
1 

l~MN 111 

Posición 

a 
b 
e 
d 
e 
r 
g 
h 

.i 
k 

l~i\IN uc 

Desplnzarniento qui111ico y 
multiplicidad 
doblete dobleteado centrado en 7.4005 
doblete dobletendo centrado en 6.4245 

doblete centrado en 6.50 15 
no hay H 

doblete centrado en 7.4005 
doblete centrado en 6.3815 

no hay H 
desaparnce con agua deuterada 6. 1 08 

1.-iplete centrado en 3.206 
multiplete centrado en l .839 

doblete centrado en 0.939 

l't>sició11 Dcsplaza1niento quin1ico 
a 143.745 
b 11.992 
" 113.407 
d 151 :335 
" 127.629 
r 118.670 
g 165.998 
h no hay e 

47.073 
.i 28.554 
k 20.066 

Constantes de 
acoplamiento 

Jab: 1.8 
Jbc: 3.3 
.Jac: 0.6 

Jtrnns: 15.3 
Jtrnns: 15.3 
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N-isobutil-3-(5-nitro-2-furi/)-2E-propenamida 



N-isohutil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-1>ro1>cnamida 

"--.... __ ...,....._c __ r_- -k 

~- .lJ_H ,-
02N- !. "º----.'~.Tf~-1 -_-_ --t ; •: o h t j (9) 

. ." 1 • 

Fónnula coí1~d~~~a~a; /C11H 140.N2 
Peso moleciilar:;: ::- ·• .,· -238g/mol 
Punto de thsión:· •<< -·: 1 ·18-120°c 
Aspecto fisico_:: 
Rendimiento:-•:. 

. . . . . 

-_- 67:11% 

Espectro¡é:·.;pía de infrarrojo 

Alqueno: 

Amida: 

Fun1no: 

Nitro: 

8cu: 978.35 
vc=c: 1659.28 

vc=o: 1620.39 
VNJJ; 1548. 76 
VcN: 1275.23 

VcJJ: 3274.91 
Vc=c: 1572.82 
V=c-o.c: 1O18.52 

v,,.: 1514.09 
v,: 1349.92 

Espcctro1netria de rnasas 

Ion 1nolccular: 238111/z 
l'ico base: 1 66111/z 
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H.esonancia n1agnética nuclear: 

~ <" ¡ .. ·~ •.. -k o,N-r>-.'J .. ~ ·*.· .... rrC/. 14-· e -º: 'J T ·. ·.· 1r ,, t j (9) 

Hi\IN 111 . .• 

Posición 

a 
b 
c 
el 
e 
f 
g 
h 

.i 
k 
1 

Ri\IN 13C 

Posición 
a 
b 

" d 

" r 
h 

.i 
k 

Desplazamiento químico y 
n1taltiplicidad 

no hay H 
·doblete centrado en 7.554 
doblete centrado en 7.0195 

no hay 1-1 
doblete centrado en 7.3705 
doblete centrado en 6.832 

no hay H 
desaparece con agua deuterada 7 .65 

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

triplete centrado en 

Desplazamiento químico 
152.810 
114.464 
115.876 
154.496 
125.381 
126.905 
164.493 

no hay e 
47.564 
30.566 
20.397 

Constantes de 
acoplamiento 

Jbc:3.9 
Jcb:3.9. 

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

TESIS C0~1 
FALLA DE ORIGEN 

f ¡-fr 



N-scchutil-3-(2-ful"il)-2E-11ro1>enamiLla 

"--.... " . k r\: l r -H i j 
1.~º----'~Y~.!1 

" o t 1 (1 O) 

J 

Fónnuln condensada: C11H1s02N 
193g/mol 

I00-102°C 
Pt!so n10Jecular: 
Punto de fusión: 
Aspecto fisico: 
Rendimiento: 

Agujas amarillo claro 
90.05% 

Espcctroscopia de infrarrojo 

Alqucno: 

Amida: 

Fu rano: 

8c11: 959.44 
Ve-e: 1658.01 

Vc=o: 1614.85 
VN11: 1537.37 
VcN: 1259.98 

Ven: 3291.99 
ve.e: 1566.52 
V•C-ll-C: ( 015.2 J 

Espt!ctro1netria de 1nasas 

Ion 111olcc11lar: 193111/z 
l 'ico base: 121 miz 
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Resonancia 111agnética nuclear: 

"---... _.-". • . k 

1~t+1t 
e .· t 1 (IO) 

j 

l{i\IN 111 
Posición D~splaza1niento quhnico y 

a 
b 
e 
d 
e 
r 
g 
h 

.i 
k 
1 

l{MN 13c 

Posición 
a 
¡, 
e 
d 
<! 

r 
g 
h 

.i 
k 
1 

multiplicidad 
doblete dobleteado centrado en 7.582 

doblete dobleteado centrado en 6.5 J 1 5 
doblete centrado en 6.64 1 5 

no hay H 
doblete centrado en 7 .3 1 9 
doblete centrado en 6.4 7 1 

no hay H 
desaparece con agua deuterada 7.526 

septuplete centrado en 3.944 
doblete centrado en 1. 125 

quintuplete centrado en 1 .497 
triplete centrado en 0.889 

Desplnza1nicnto qui1nico 
144.848 
112.851 
113.658 
152.539 
127.008 
120.912 
165.183 

no hay e 
47.151 
20.658 
30.314 
10.787 

Constantes de 
acoplatniento 

Jab: 1.8 
Jbc: 3.3 
.Tac: 0.9 

Jtrans: 15.6 
Jtrans: 15.6 
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N-sec-butil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-propenamida 

7-3· p-



N-scchutil-3-(5-nitro-2-furil)-2E-1iro1>cnamida 

"-... " k 

~··.·1r_~ ... i i 
o,N-!."º_.....'~Yt~ 

u . t o ... 1 t 
e t 1 ( 11) 

j 

Fórrnula condensada: C11H14Ü4N2 
238g/mol 
205-207"C 

Peso 1nolecular: 
Punto de fusión: 
Aspecto fisico; 
Rt=ndi111iento: 

Hojuelas amarillo claro 
79.14% 

Espectroscopia de infh1rrojo 

1\lqucno: 

1\111ida: 

Fur.ano: 

Nitro: 

Bc11: 982.75 
Vc=c: 1661.75 

Ve-o: 161 1 .90 
VN11: 1548.65 
VcN: 1277.76 

Vc11: 3266.54 
Vc=c: 1 572.30 
V=c-o-c: 1O1 0.48 
Vus: 1 5 1 7. 1 8 
v,: 1348.76 

Espcct1·01netría ele 111asas 

lnn 111olecular: 238111/z 
l'ico base: 1 66111/z 
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r{esonancia 111agnética nuclear: 

"- " .. ~ 

ON~ .. f'·.··· .. L:·¡·· .•... rr.· .. -::: .. •·.r .... J ,-t'-0/'~+1~ 

Ri\IN 11-1 
Posición 

" b 
e 
d 
e 
r 
g 
h 

j 
k 
1 

l{i\IN "e 
1 >osición 

:t 

h 
<.: 

d 
<.: 
r 
g 
lt 

j ,, 
1 

t ... -·· 'o. h .I • ·.· ) ' . . ·. J (11) 
. j 

Desplitza111iento quh~·ico y 
multiplicidad 

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. 14 7 

quintuplete centrado en 1 .520 
triplete centrado en 0.901 

Desplaza111iento qui1nico 
152.781 
114.461 
115.788 
154.532 
125.247 
127.180 
163;805 

no hayC 
47.449 
20.518 
30.566 
10.694 

Constantes de 
acoplamiento 

Jbc::'\.9 
.lcb:3.9 

.ltrans: 15.6 

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

'":\-5 ... 



N-tcrhutil-3-(2-furil)-2 E-11ro1>en:unida 

Fónnula condensada: C11H1~02N 
l 93g/mol 

152-156ºC 
Peso 1noleculnr: 
Punto de fusión: 
1\spccto fisico: 
f{t.:11di111icnto: 

Polvo amarillo claro 
89.98% 

Espectroscopia de infnuTojo 

Alqucno: 

.. \111ida: 

Fura no: 

'5c11: 989.88 
Vese: 1655.27 

VcEo: 1614.32 
VN11: J 539.03 
VcN: 1278 .. 72 

Vc11: 3290.52 
Ve=<.·: 1563 .36 
VE<.º-<>-e: 1015.97 

Espt:ctro1netria de 1nasas 

llln 111nlccular: 193111/z 
l'ico b-.1se: 121111/z 
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R.esonancia n1agnética nuclear: 

RMN 111 

Posición 

a 
b 
e 
d 
e ,. 
g 
h 

.i 

Despl.aza1~1iento quí1nico y 
multiplicidad 
doblete dobleteado centrado en 7.575 

doblete dobleteado centrado en 6.4995 
doblete centrado en 6.6265 

no hay H 
doblete centrado en 7.2595 
doblete centrado en 6.437 

no hay H 
desaparece con agua deuterada 7 .033 

no hay H 
singulete centrado en 1.367 

Posición Desplaza1niento quhnico 
a 144:746. 
b 112.813 
e 1 13.434 
d 152.632 
c 126.541 
,. 121.881· 
g 165 
h no hay e 

51.330 
28.850 

Constantes de 
acoplamiento 

Jab: 1.8 
Jbc: 3.3 
Jac: 0.6. 

Jtrans: 15.3 
Jtrans: 15.3 
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N-ter-butil-3-(5-nitro-2:Juril)-2E-propenamida 



¡-:_t.., rh u ti 1-3-( S-11 itro-2-fu ril )-2 E-pro pena mida 

Fúnnula condensada: C11H1404N2 
238g/mol 
147-150ºC 

Pe-so rnoléculnr: 
J>u1110 de fusión: 
1\spt.!ctn lisico: 
J{cndi1nicnto: 

1-lojuelas a1narillo nacarado 
76.01% 

Espcctroscopía de infi·a1Tojo 

1\lqu~no: 

/\mida: 

1:t1r:111u: 

Nitro: 

oc11: 969.39 
Ve-e: 1658. 71 

Ve-o: 1625.95 
VN11: 1478.6 
VcN: 1249.84 

Vc;11: 3355.79 
Vc=c: 157 1 .23 
v=c«o-c: 1O12.27 
v,..: 1518.72 
v.: 130.62 

l:='.spcctrornetria de 1nasas 

Ion 111olc1,;uJar: 238 111/z 
1 >ico base: 111/z l 66111/z 
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Re:sonanci.a 1nag1léticn nuclear: 

"---... ,.,..-" · .. · j 

---11\._ .· .·. l r _~ / -i 

o,N- !. ~º,--'~TFl< 
e . t (13) 

j 

Posición Desplazan1iento quítnico y 
multiplicidad 

" no hay H 
b doblete centrado en.7.47 
e doblete centrado en 7.072 
d no hay H 
c doblete centrado en 7.228 
r doblete centrado en·6.822 
g 110 hay H 
h desaparece con agua cleuteracla 8.045 

no hay H 
doblete centrado en 1 .290 

!>t1sició11 Dcsplnzn111iento qui1nico 
" 151.456 
b 114.792 
<.: 115.612 
d 153.647 
•.: 123.601 
r 121.574 
g 164.206 
h 110 hay e 

50.494 
28.372 

Constantes ele 
acoplamiento 

Jbc:3.9 
Jcb:3.9 

.Jtrans: 15.3 
Jtrans: 15.3 

ESTA TESIS NO SAí- 1::: 
DE U~BIRIJOTEC.A 
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7.2 CÁLCULO DE CLSO 
PROPIL 21 

Con e log conc #muertos 

10000 4 30 
1000 3 29 
100 2 2 
10 1 2 

70 l 
60 i 

! 
50 

40 ,. 
30 ]! 
20 

#vivos muertos vivos muertos/total acumulados acumulados 
o 63 o 1 
1 33 1 o 9705 

28 4 29 o 1212 
28 2 57 o 0338 

--------·--- ----- ·---,.~~co·=co-o __ co:=-¡·1 
PROPIL [~:;'~;;;: 1 

·· ...... ,-......._,, 

'"' '--,, 
1 

10 

o ----- --<>-=-=-~~--==--:::~--~~,~~--
o 2 

log de la con~lon 

PROPIL NITRADA 131 
muertos vivos 

con e IOQ cene #muertos #vivos acumul acumul muertos/total 
10000 4 12 18 22 18 055 
1000 3 5 25 10 43 o 1886 
100 2 2 28 5 71 00657 
10 1 3 27 3 98 00297 

PROPILNITRADA ·------·---- ---- -- --- -¡ 
120 

100 

! 80 

,. 60 

]! 40 

20 

o 

~:~~] 

% 
mortalidad 

100 
9705 
12 12 
338 

% 
mortalidad 

55 
18 86 
657 
2 97 
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ISOPROPIL 4) 
muertos 

con e loo cene #muertos #vivos acumul 
10000 4 30 o 67 
1000 3 28 2 37 
100 2 6 24 9 
10 1 3 27 3 

ISOPROPIL 

80' 
70 

g 60 
50 

:il 40 
1 -"' 30 ~ 20 

10 
o 

o 2 3 

log d• .. concentración 

i ------ -------

ISOPROPIL NITRADA 

cene 
10000 
1000 
100 
10 

toa conc 
4 
3 
2 
1 

90 1 
80 1 

5> 

#muertos 
22 
8 
6 
4 

muertos 
#vivos acumul 

8 40 
22 18 
24 10 
26 4 

ISOPROPIL NITRADA 

vivos 
acumul muertos/total 

o 1 
2 09487 

26 o 2571 
56 00508 

1~--=--;.....,,..,ga.:.;-.;;;;.1· 1· 

!--- --- vntoa acu~I 
------ ---------- ¡ 

4 

vivos 
acumul 

8 
30 
54 
80 

i 
1 

1 

1 

muertos/total 
08333 
0375 

o 1563 
00476 

r:::.it-n..-.. "".·.-=.-·.;11· 1 
.--~-~umul 

1 
1 

701 
l!I 60 ¡ 

i~i_ ... ~ 
---- ----·- - -- __ } 

o 2 3 

% 
mortalidad 

100 
9487 
25 71 
5 08 

% 
mortalidad 

83.33 
375 
1563 
476 
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SUTIL 

con e 
10000 
1000 
100 
10 

61 

Ion cene 
4 
3 
2 
1 

80 
70 

60 

!! 50 
~ 40 

~ 30 
20 

o 

SUTIL NITRADA (7) 

con e loa conc 
10000 4 
1000 3 
100 2 
10 1 

90 
80 
70 

g 60 
.fl 50 
~ 40 
.s 30 

20 
10 
o 

o 

muertos vivos % 
#muertos #vivos acumul acumul muertos/total mortalidad 

30 o 71 o 1 100 
30 o 41 o 1 100 
7 23 11 23 o 3235 32 35 
4 26 4 49 00754 754 

BUTIL 

2 3 
log de .. concentración 

muertos vivos % 
#muertos #vivos acumul acumul muertos/total mortalidad 

30 o 42 o 1 100 
8 22 12 22 03529 3529 
4 26 4 48 00769 769 
o 30 o 78 o o 

BUTIL NITRADA 

·-----. 

2 3 

Jog de .. concentrM:lón 
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ISOBUTIL 

con e 
10000 
1000 
100 
10 

81 

IOQ cene 
4 
3 
2 
1 

80 
70 
60 

!! 50 
~ 40 

:l1 30 
20 
10 

o 
o 

ISOBUTIL NITRADA 

con e 
10000 
1000 
100 
10 

loa conc 
4 
3 
2 
1 

100 
90 
80 
70 
60 
50 
40 
30 
20 
10 
o 

o 

muertos 
#muertos #vivos acumul 

30 o 71 
30 o 41 
7 23 11 
4 26 4 

ISOBUTIL 

''-----
.---------~,~·--· 

2 3 4 

log de t. concentración 

91 
muertos 

#muertos #vivos acumul 
29 1 33 
1 29 4 
2 28 3 
1 29 1 

ISOBUTIL NITRADA 

2 3 

log d9 la conc•nt,..ción 

vivos % 
acumul muertos/total mortalidad 

o 1 100 
o 1 100 

23 03235 32 35 
49 00754 754 

..... ! 

vivos % 
acumul muertos/total mortalidad 

1 1 100 
30 1 100 
58 03235 3235 
87 00754 7 54 

4 
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SECBUTIL 10l 

con e IOQ conc 
10000 4 
1000 3 
100 2 
10 1 

SECBUTIL NITRADA 

con e 
10000 
1000 
100 
10 

loa conc 
4 
3 
2 
1 

90 
eo 
70 

:1: 
~ .. o 
]l 30 

20 
10 
o 

o 

muertos 
#muertos #vivos acumul 

30 o 69 
30 o 39 
9 21 9 
o 30 o 

SECBUTIL 

log de la con ce ntr.c'6n 

111 
muertos 

#muertos #vivos acumul 
30 o 39 
3 27 9 
2 28 6 
4 26 4 

SECBUTIL NITRADA 

2 3 

log de .. concentración 

vivos 
acumul muertos/total 

o 1 
o 1 

21 03235 
51 00754 

/ ~~-~rt~- ~Cu~~ 
[ ____ ..:_ ~~~- BCUrnJI 

vivos 
acumul muertos/total 

o 1 
27 025 
55 00984 
81 o 0471 

: .:..:..e.:.:...-mU..,-oS acumul 
---- - VNOS acumul 

% 
mortalidad 

100 
100 

32 35 
7 54 

% 
mortalidad 

100 
25 

984 
4 71 
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TERBUTIL 

con e 
10000 
1000 
100 
10 

12l 

loa cene 
4 
3 
2 
1 

90' 
80 ; 

#muertos 
30 
5 
o 
1 

10; 
o~-----~ 

o 

muertos 
#vivos acumul 

o 36 
25 6 
30 1 
29 1 

TERBUTIL 

log d9 .. concentrKlón 

TERBUTIL NITRADA 13) 
muertos 

con e lnn cene #muertos #vivos acumul 
10000 4 7 23 19 
1000 3 2 28 12 
100 2 6 24 10 
10 1 4 26 4 

TERBUTIL NITRADA 

120 ' 
100 

1 80 

60 

~ 40 

-----
20 

o ; 

o 
log de I• concientntclón 

vivos 
acumul muertos/total 

o 1 
25 o 1935 
55 o 0179 
64 o 0118 

····---- ---------··-··-~----·1 

5 

[~~~;~~~~l 

vivos 
acumul 

23 
51 
75 

101 

1 

1 

muertos/total 
045243 
o 1905 
o 1177 
o 3809 

% 
mortalidad 

100 
19 35 
1 79 
1 18 

% 
mona lid ad 

45243 
19 05 
11 77 
3809 
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NIFURTIMOX 

con e loa cene #muertos #vivos 
10000 4 8 22 
1000 3 1 29 
100 2 4 26 
10 1 o 30 

NIFURTIMOX 

120 

100 

j 80 

60 

~ 40 ' 
20 

o 
o 2 3 

log de .. concentr.clón 

muertos 
acumul 

13 
5 
4 
o 

5 

vivos 
acumul muertos/total 

22 o 3714 
51 o 0893 
77 o 0494 

107 o 

--muertos acumul · 
":~acumul 

86 

% 
mortalidad 

3714 
8 93 
494 

o 



7.3 CALCULO DE LA ACTIVIDAD RELATIVA 

Los valores obtenidos para la CL5 o de cada compuesto se encontraban en 

Jog, el primer paso :fue trans:fonnarlos a ppm y posteriormente a mg/mL que son 

las unidades más aceptadas para expresar la concentración letal. 

Se realizó el cociente de Ja CL.so de cada compuesto con respCcto a Ja CL5o 

del NifurÚmox par~·obtener 1a ~~tividnd relativa, Ja cu~l serl.'~uy .:iti(p~~ i~~er 
una referencia ro"ás clara de la actividad de cada compu~~to .. 

' .. -

Se p;~seritan ~os gráficas, la primera muestra la acti~i~~d:;~Jativa d~ todos 

los com~uestos, y· la Otra solamente aquellos que tienen el ·g~p~ ·.nitro en la 

posición 5 _del :furano, con la finalidad de que se puedari. apl-eci~r ,co~ mayor 

claridad las actividades relativas de los mismos, ya que éstas.So"n mucho menores 

que las actividades de las nmidas que no están nitradas y por lo tanto en la gráfica 

general no se puede hacer una correlación adecuada. 

CLso Actividad 
Comouesto loaCLoo CLso fnnml lma/mLI relativa 

p 12) 2,45 281,8382931 0,281838293 63,09573445 
PNl3l 3,89 7762,471166 7,762471166 2,290867653 
IP14l 3,33 2137,962090 2, 137962090 8,317637711 

IPN15J 3,29 1949,844600 1,949844600 9.120108394 
B 16) 2,23 169,8243652 0, 169824365 104,7128548 

BNf7l 3.2 1584,893192 1,584893192 11,22018454 
18181 2.23 169,8243652 0, 169824365 104,7128548 

IBNl9) 3,48 3019,951720 3,019951720 5,888436554 
SB 110) 2,23 169.8243652 º· 169824365 104,7128548 

SBN 1111 3,35 2238,721139 2.238721139 7,943282347 
TB 1121 3.38 2398.832919 2,398832919 7,413102413 

TBN 113) 4.1 12589,25412 12.58925412 1.412537545 
Nif 1141 4,25 17782,79410 17,78279410 1 
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7.4 DISCUSIÓN DE RESULTADOS 

Espectroscopia 

Los espectros de infrarrojo de las amidas sintetizadas presentan varias 

bandas finas arriba de 3000cm-l debidas al estiramiento del enlace Csp2-H, 

corno es de esperarse, ya . ~ue las m~l~~~.das están fbnnadas por un ~ra~~, ·y · 

además tienen un doble enlace. EÍ1 toda·s· los espectros se observan bandaS eótre 

1568-1571 que corresponderi'aÍ e.;l~b~c.;,c ~riel fuiano y bandas entre los 1005-
1o16 para el estiramient~· d~l -~ni~~e-"C~O..:C.. . - '·;. ;- ~ 

. ~ ··.':'";>~:·-:__:¡ -~~, 

Con respecÍoal gru~i';;.m¡dase ph~den apreciar en todos1.;iespectros las 

~~~~~~~-~f /j~1~t~flt!~t~~7: 
Las amidas .;itrada5-y'é1ácici<i«éi'.3:s:7:9;,ü,13) las bandas del grupo nitro 

:;:::~e~ ~==~:;~:,7,f;:'¡~:O'~H~J,t¡t:;;~~~~~~~ la vibración asimétrica entre 

Para todas las b~~daS ~·. deb¡-d~ -::·a··· la :.vibración VNH se localizan en 

frecuencias comprendid~ ~~~~.·'.í'~;~.~~¿:·;/íí.57,7 .. ~8 cm·• .. 
• \\:' ~~- ¡• :~:<:,:; ·. < ~ . . :·~>::··:; 

.".,~ . ..:·"~·-. ". 
EM ''" 

Para todas las amidas sintei.ii-~~:··~·e,_repo~a el ion molecular y el pico base, el 

cual resulta de Ja fragmentaCión priri~ipaJ <Jue presentan todos los compuestos a 

89 



excepción del ácido:t que es precisamente la ruptura del enlace amida y se 

propone una transposición análoga a Me Lafferty: · 

121 

RMN 

Con Ja finalidad de geneTalizar.un poco más en el análisis de los espectros 

de los compuestos sintetizados se.disc~tirán los espectros de compuestos que no 

contengan el grupo nitro_ Y. pos~eriOrmeOte se tratarán Jos espectros de !as amidas 

que si tienen al grupo -~itro_- en· la p·Osición S del furano y el ácido-3-(S-nitro-2-

furil)-2E-propenoico. · 

RMN 1H 

La asignación de las posiciones es como sigue: 
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Amidas que no cOntienen·e1 grupo nitro (2,4 6 8 J0,12l 

Los espectros que generan éstos compuestos presentan seis seflales en 

común, tomando de campo bajo a campo alto: .· , -· .. 

a) La señal a más bajo campo, se presenta entre 7.4-7.598p·pm~~s un dObi~ie 
dobleteado que corresponde al H en la posición a. Esta·:~éfia}"p;;;~·én~'_-·d6~ 
constantes de acoplamiento Jab=l.8 y Jac=0.6. 

b) La siguiente señal es otro doblete dobleteado que ~e _pu·e~e':'~-~·~.,;-_c_~~~:_.~?·. u~:: 
campo de 6.4245 y 6.5195 debida al H en la ~osi~iÓn b .;¡,~ ,Jab;;;;·1:s y'., 

c) ::::;:·dobleteado entre 6.415 y 6.665 correspondi~~t~it:<l~~ni~sl~i~n e 

con Jac=0.6 y Jbc=3.3 "\, ,,, ·\>\\,; '''i/ ; ;::· 
d) También a campo bajo entre7.2595, y i.4?05 s~ ~llé1ledfri.'un dóblet.;; C()n 

: ~~ªª~i§f ~lllilf iii~ 
amida; posición h. 

Las demás seftales que. se presentan a campo alto corresponden _a . los 

sustituyentes alifáticos· de 1'as m~JécufaS Y los desplazamientos corresponden Q 

los valores reportados en tablris. 
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Ácido-3-(5-nitro-2-furill-2E-propenoico y aniidas que contienen el gruno nitro 

(] 3.S 7.9. l 1 13) 

La asignación de las posiciones es como sigue: 

• t / . r 

~~=< 
• o 

Las señales que presentan en .común éstos .compuestos son cir.ico: 

. . 
a) A cnmpo bajo . entre .. 7.Ó67S ,·y 7.580S. ppm·:. se presenta· un doblete 

corresp~ndient~. al H e~:.'la ~.~siCÍ~~ b.·~~~·1:1n~)bc~3·;~~ :·< 

b) La siguiente seft~I s~ J(;caliZa ta~bién' un doblete e~tre ,6~98 Y7~6865 pmm 

:::~:~:~~ª~:J~rt;:~~ci;J~~sc~~~i~fü:~~j}·~:J~11.·t:r:tj~f:~·:r~· :: . 
afe.ctado y~ -~ue,:~.e ~·~~~~~~~:ª ~ª·~~.º .m~·.bá~.~:·7.~~.'· __ -'·:·-. <"\:·":, · .· .. ·, : 

e) El doblete loc~Íi~ad.; entr~ 7:;Ú>ss y 7~37o's~;~~ cÍ~bldo H en Ja posiéiÓn 

e de lii d0hle li~;~-d~~ Y.ticn~-~~~~~~n~~~t~"-~:f'~r-~~~~ºPi-~nii-~nt~·Jlráns~ls~9-
d) También ~~ pu~de ;;bs~~¡;,: ,",.~•::: d.;bl~t~ entre 6. 7806 y 6.848 

corresp~ndie~-te .. al ·H ·~~ l~·;--d-~bí~-.-\¡·i~dllra ·en. ·la posición f' con una . ·.·. -- -._._ ... , ... ··' .... ·. ..--
Jtrans=IS.6. ··.;. 

e) La otra sei\~-1 'qU-C "liCflefl'.-Có~~ri~~~ l~dás 1a·s amidas desaparece con D20. 

es una _b3~~ª :·~.~h:~'.r/~i.~-~~'~\i_~~:'..'..d~~~i~~iento químico entre 7.434 y 

8.2745 pp~~·~~.~·-~~~;p·¿:,~d~-:~·- ~-~.~.ido al heteroátomo de la posición h. 

t) Para el ~ci~~ ~~bfé~·.~ii~ ~~~.~~-~~l _que desaparece con agua deuterada y 

~;o: -~~~~iif ~~f i~ '; ># wm '"º ==,ooOo º' H 

Las demás ~~c~·a1~S ·-,~'qiie:ts:~ / péc:=SCfltan a campo alto corresponden a los 

sustituyentes alifáti~O;-':·d~''.l~s~-'~oléCuÍas y los desplazamientos corresponden a 

Jos valores reportados en. bb:tns. 
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RMN 13C 

La asignación de las posiciones e.S la que sigue: 

t / . r . ~ ~/' 
~ ....... R 

• o 

Amidas que no contieÍie-n el [;'ñipa niÍro (2 4.6 8 10 12l 

Los · compll~sto~::," áC¡"'.¡Cn en común siete singuletes. a casi tod~s se les 

asigno la posición :q~e- r~Í>~~sentan ·tomando en cuenta el espectro_ HETCOR 

correspondiente: · 

a) A cam~~ baj¿'.;~Íre i43.745 ppm para el compuesto (8) y 144.895 ppm 

pa~ ·~{¿~.,;~~~~~0'."{2) .. :s¿ localiza el singulete _cori-~~J:;Ó~·di~~-i~ 'a.i'<:arbono 

de 1_~ p~~_¡"ci(¿~_-:~~-J~.:-.:~_-,· _·_.>··_. 

b) El_ .. _~~~g~_J~~-~~:~~-~.~:;~·~~~-~~-~-~~~---~~;--~~-~~~?··~~-~:~-~~,' ~?~~~Ció~-~~· s·e_ encuentra 
enfre 111.992.-ppm; p~ .;¡ .;;,.n¡,.;e¡to '(B) y 112:883 parii el compuesto(2). 

. - - ·:.. .. ,., .... -· - . ··---.o "-· .. ,, .... 

c) Con un desplazamiériio químico ~e Ú3A~~ ppm-pam el compuesto (4) y 

113.724 ~~r;,~dcil éo.;:,~.;-é~tci (6) s~l;;~~(i~¡~'seÍi ... Í correspondiente al 

carbon~ po~iciÓn e:" ~-'.'~.--~:- " . - ; .. -

d) El carbono de~la posi.ción--d,,no_ ~ieOe::--~-~-¡~~-~--,-~-¡ftéún H por lo que su 

posición se deteTrninó solam~·.:i-te .'?C!i:'--~~(~f~S -~~,~~-na~Os en tablas, tiene un 

desplazamiento qulmico entre 151.335.·.ppm'•para .. el compuesto (8) y 

152.632 del compuesto (12). . .<~¡;~:.·.~e ' . 
e) Con un desplazamiento qulmic:"A~·'12,6.54lppmd~I compuesto (12) a 

127.629pmm del compuesio (B) s~~ló~.i)i~'la ~~ftal debida al carbono de 
. . ;, ~~ - ';-;-;; ;· ·:-· .. 

Ja doble ligadura en posicióil :e~;,; ·-:,:-~i\?~-<-

1) La señal del otro carbono de''ia:d;,bÍ.;,~:ligadura (posición f) esta entre 

1 18.67 ppm para el compuest.; (8) y 12 i.'ss 1 ppm del compuesto ( 12). 
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g) El carbono_ que corresponde' al carbonilo. de la a~ida (posición g) de 

encuentrá ~n un ·deSPiazam.ientO químiCo de 163.787 para el compuesto 

(4) a 165.998 ppm para el compuesto (8). 
·,· •• ···' •• ·-··. • •• -. > -· ••• 

Los ot:o~'si~~1Ji~t~s,'corr~~ponden a. l~s señales esperadas para los 

carbonos -de .l~:·C~<J'c'ri'a'·,·~rlf·fá~i~~~-----~6mo ya se indicó anteriormente se asigno su 

correspond~~~i~··'t~fu~~d~~·e~~:cU~n~ C1,.ffETCOR. 

_- ' - :- ~ :;,. ·; .' .. : 

Ácido-3-~.(5-nitTc>'~2-f~rill-2E-propenoico y amidas que contienen el grupo nitro 

{) 3 5 7.9 11:13)': 

La asigilacióri de las posiciones es como sigue: 

t /' r 

v-l_ l L.~..,.,. 
O¡H- _,º,..,~Y.Y- 'R 

· e: o 

Los compuestos tienen'. en· c,o~ii~· ·siete_ singuletes, a casi todos se les 

correspondiente: 
;;·- _,._ 
-"- ~- ·, .,_ .. - -

a) A campo b~j()¡,,¡;tré;',1.S1'.~!j6);J,~ pára el compuesto (13) y 154.518 ppm 

para el co~P-~i,~~§;i3?""~~~~"1c;C~fr~,: ~(;in~~l~~~:·Correspondiente al carbono 

de Ja pos~c~c?n. ~ ·"._ ~·;~~: ~· ·: / >-' 

b) =~t;~n~~:.~~~~~~~k~;r~":: ·:)º:::::: e(:)la yp~sli:'.~;2 b :;:n;::n:; 

compuest~ ;'C_i 3)ér;~; ,.'f.~f:\; -.:--. 
c) Con un desplaiamiento químico de l 15.612ppm para el compuesto (13) y 

116.843 ·PP~·•d;,l·co;.,,p~esto (1) se localiza la señal correspondiente al 

carbono posición c. 
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d) El carbono de la posición d no tiene en]azado ningúil H por Jo que su 

PosiCióñ-se determino solamente con ~aIOl-es r~PO~a·d~s, _C_n-· Íab~as9_, ~iene un 

desplazamiento qulmico entre 152.527 ppm para el : ccimpuesto, e 1) y 
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TABLA DE RESULTADOS ESPECTROSCÓPICOS 

IR Ácido Amidas nitradas Amidas sin nitrar 

oosición 1 3 5 7 9 11 13 2 4 6 8 10 12 

as 1510,15 1510,01 151091 1516,05 1514,09 1517,18 1518.72 X X X X X X 

s 1349,86 1350,58 1351.56 1349,13 1349,92 1348,76 1350,62 X X X X X X 

CH 3132,44 3263,6 3154.51 3157,11 3274,91 3266,54 3355,79 3133,55 3267,47 3274,61 3265,88 3291,99 3290.52 
c.c 1571,77 1572.48 1571,95 1572,43 1572,82 1572,3 1571,23 1568,65 1586,54 1545,42 1569.52 1566,52 1563,36 
cae 1035,42 1009,9 1011,05 1011,7 1018,52 1010,48 1012.27 1016,04 1005,07 102326 1017,1 101521 1015,97 
CH 960,18 959.19 977,48 969,96 978,35 982,75 969,39 962,65 971,38 975,82 973,14 959,44 989,88 
C•C 1677,18 1664,73 1656,04 1654,13 1659,28 1661,75 1658,71 1655,98 156,48 1669,91 1655,28 1658.01 1655,27 

C•O 1626,65 1611,5 1608,83 1614,53 1620,39 1611,9 1625,95 1612,34 1620,27 1612,9 1612,45 1614,85 1614,32 
NH 01mn.1i 1572,48 1571,95 1572,43 1548,76 1548,65 1478,6 1547,18 1566,54 1564,11 1551,34 1537,37 1539,03 

CN X 1277,16 1278,43 1276,58 1275,23 1277,76 1249,84 1277,31 1275,27 1277.85 1277.38 1259,98 1278,72 

EM Acido Amidas nitradas Amidas sin nitrar 

comrueslo 1 3 5 7 9 11 13 2 4 6 8 10 12 
ion . · .. 
molecular 183 224 224 238 238 238 238 179 179 193 193 193 193 

lnimbase 137 166 166 166 166 166 166 121 121 121 121 121 121 

:: 
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RMN1H Acido Amidas nüradas Amidas sin nitrar 

oosición 1 3 5 7 9 11 13 2 4 6 8 10 12 
a X X X X X X X 7,598 7,5845 7,5905 7,4005 7,582 7,575 
b 7,7365 7~52 7,0675 7,5805 7,554 7,5534 7,47 6,5195 6,504 6,5085 6,4245 6,5115 6,4995 
e 7,2605 7,018 7,6865 7,0495 7,0195 7,013 7,072 6,6595 6,6515 6,6665 6,5015 6,415 6,6265 
d X X X X X X X X X X X X X 

e 7,4415 7.365 7267 7,411 7,3705 7,359 7,228 7,3075 7,2935 7,308 7,4005 7,319 7,2595 
r 6,4835 6.798 6,725 6,848 6,832 6,792 6,822 6,4615 6.409 6,446 6,3815 6,471 6.437 
a X X X X X X X X X X X X X 

h X 7,609 82745 7,707 7,65 7,434 8,045 7,294 7,142 7,292 6,108 7,516 7,033 
1 X 3,176 3,903 3,366 3,154 3,932 X 3,2395 4,0735 3,255 3,106 3,944 X 

1 X 1,5575 1,071 1~73 1J15 1,147 1,29 1,5275 1,143 1,484 1,839 1,125 1,367 
k X 0,922 X 1,409 OS19 1,52 X 0,901 X 1,325 0,939 1,497 X 

1 X X X 0,94 X 0,901 X X X 0,872 X 0,889 X 

RMN13C ~ Amidas nüradas Amidas sin nitrar 
posición 1 3 5 7 9 11 13 2 4 6 8 10 12 

a 151,953 154,518 151,512 152,706 152,81 152,781 151.456 144,895 144,621 144,89 143,745 144,848 144.746 
b 114.571 114,461 114,72 114,524 114,464 114,461 114.792 112,883 112,338 112,879 111,992 112,851 112,813 

e 116,843 115,834 115,798 115,876 115,876 115,788 115.612 113,733 113,492 113,724 113,407 113,658 113,434 

d 152,527 164,417 153,525 154,4 154,495 154,532 153.647 152,557 151,059 152,562 151,335 152,539 152,632 
e 122,931 125,385 124,105 125,502 125,381 125,247 123.601 127,059 125,762 127.045 127.629 127,008 126541 
1 129,132 126,942 126,346 126,629 126,905 127,18 127.574 120,69 119,851 120,699 118,67 120,912 121,881 

Q 166,393 203,127 162,611 164,84 164,493 163,805 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 

1 X 41,879 40»17 39,73 47,564 47,449 50.494 41,702 40,817 39,591 47,073 47,151 51.33 
1 X 23,431 22,28 31.087 30~66 20,518 28J72 23,59 22,467 32,55 28,554 20,658 28,85 
k X 11,665 X 20581 20J97 30,566 X 11,684 X 20,695 20,066 30,314 X 

1 X X X 13.906 X 10,694 X X X 14,014 X 10,787 X 
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U1t,c11.w.~''º c:on Arte111it1 salina.i.. 

Los resultados .obtenidos del ~ioensayo _c~1~ .. Ai~1e111~'a ,\:itlina rnue~tran que todas 

las amidas presentan mayor 8:c,tiyida~ Jnrvicida que el cotnpuesto de rel~r~ncia que en 

éste hioensayo fue el Nilurtitnox. 

Sin c111bargo las a1ni~,~s- q~e r~o. Úénen··a·1 .grup~- furi:Ci_o~·a'.~ ~-¡~:o·.(:2 .. ·~ .. 6-.s~ 1O~1.2), 
presentnn una rnayor activida·d 1arvicida que los otros co1npues.tos~ 

Los valores de CL50 (concentración letal media) van desde 0. l 69mg/mL(para los 

compuestos (6,8, 1 O) hasta 17. 783mg/mL del Nifurtimox. 

Comouesto CLso (mg/mL) 
p (2) 0,282 

PN (3) 7,762 
IP <4) 2,138 

IPN í5l 1,949 
B (6) 0,169 

BN (7) 1,585 
IB í8l 0,169 

IBN (9) 3,019 
SB<10) 0,169 

SBNí11) 2,239 
TB (12) 2,399 

TBN (131 12,589 
Nif í14l 17,783 
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X CONCLUSIONES 

1.- Se realizó la síntesis de Jos siguientes compuestos: 
u) seis ~unidas derivadas del ácido furilacrílico: 

~~~ 
o (2) 

(4) 

~~~ 
o (6) 

h) iiciclo nitro furil acrílico: 

c.':ll <•O _::--- ... _::-'~"-..n.....-··OH 
d ( 1) 

1..·) scis amidas derivadas del ácido nitrofurilacrilico. 

'o' 

H 

. -.........__.....-N..._~.._.··· 
¡i (!') 

º·"---0---""~--·--~-Ú--~--T---~ <9> 

o,...---Q---"7'--1( ~~--l. 
(11) 

H 
,N 

(7) º·"' ·O · -"' ·--lf (13) 

( J11cc de éstos compuestos son nuevos. no están reportados en Ja literatura tanto a lo que se 
n...'tien: a su síntesis como a su actividad larvicida. 

s~,lamcntc Ja bobutil amida nitrada ha sido previamente i"eponada en la lite_ratura tanto en lo 
rc.:fcrcntc a su síntesis con10 a su actividad tripanocida . 

.:::!: - En gcncrul se observó que: los puntos de fusión de las amidas nitradas so·n ·,~'ayo~es, cÍúe Jos 
de..• las amidas sin nitrar. en los compuestos con el mis1no sustituyente en el nitrógeno de In 
amida Si se com¡rnran Jos puntos de fusión en dos series de com¡)uestos~· · loS: que, ~stim 
11i1rados y Jos que están sin nitrar. se observa que al aumentar de peso y ramificación del 
-.ustituycntc localizado en el nitrógeno de Ja amida. aumenta el punto de tUsión. 
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_, - Los rendimientos de obtención de las diferentes amidas oscilan entre el 55 y .el 95%~ se 
notó cicrm tcncltmcia u mayores porcentajes de rendimiento en Jos compuestos que tenían un 
sustituyente de mayor masa o más ramificado_ : : . 
-J.- Los espectros de IR~ EM. RMN ( 1H) Y RMN( 13C). obt~~i~os pará elida- .compuesto 
sintetizado cc.)ncuerdan con Ja estructura propuesta. · .... -•. -

5 - La frngmentución principal que sufren las amidas en Es.pectro1Tietri~ d~·MasaS es I~ ·~ptura 
en el enlace amida. y Ju intensidad de los fragmentoS. formados. dePende 'del 'sustituyen te 
prcse1Ue en cada mnidu. . . ;'-.·~'·· .- r <'...·::.> 

C1.- Se determinó la actividad Jarvicida de las doce ~n1idas sint~~-izá·d-~S ~·6br~·;Art.~rfiia·.-sálina. 
cncontnmdo que todos muestran mayor actividad .·quC "el NifurtinÚ:>x.··. CL3ó· entre. O. l 698-
l 2.5X93mg/mL. · -· " - · 

7.- Con relación al efecto de los sustituyentes sobre Ja ac~ivid~d· ·'de· ·los ·"~~'mpuest~s 
sintetizados se encontró que Jos compuestos con mayor actividad larvicida son s. 7_y .9. que 
muestran entre si casi la misma actividad relativa. lo que parece indicar que Jas'diferencias 
entre los sustituyen tes sobre el nitrógeno de la amida en éstos· tres· _c~mpuestoS· no- tienen 
intlucn..:ia cn Ju actividad. -

X - Con base en los valores obtenidos para In actividad larvicida se propone realizar 
hincnsayos nuls especificas como actividad tripanocida in Pifro e in "~"º· 
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9 GLOSARIO <62> 

Adcno1n1tías: ganglios linfi:iticos anómalos 

Arlralgia: término que significa dolor en las articulaciones. 

Astenia: pérdida de fucr/..a o energía. 

Blefaritis: in!lamnción de los párpados con enrojecimiento. irritación y piel 

cscan1osa en los bordes del párpiido. El ~ci~~tc' nota, molestiás y- sensación ·de 

qucn1azón en los ojos y costras o escarnas cÍl las 'p~~tailaS. 
·-.. ,· ··-··-- ' 

Endémico: enfermedad o trastorno que ~c~t'a-'prcSéii.~C· dc.'.mitnCrn constante en una 

región dc1crn1inada -¡,en un grupo csP~ciáCo de p,;bt~ción. 
Eritema: cnrojccin1,icrÍ.to d~·'1n:~f~1 
Ganglio: pc~~:~ñ~,'.~~ll~;. ~cid~~d~--dc_tejid·~ que puede Ser nonri~I o ~ritológiC~. 
Ganglio li~rá~ico:·:~c Cncucrllri·~~-f~ tra~cCioria de un v3So li~~~Ú~o:~S_u· t~maflo va 

desde el rni~;¿~~~:~¡~~-.:-¡~~~.a-: io~---·~·~Sc~-~--- 1b~ado por t~jid~·-. liillbidC. f~-¡;-;·¡~~ l~s 
anticuerpoS-·y::·~Ú1C~g~--;'_ri .. '1~s lintb~it-os •. J~S cuales dcscniJ,eft~~--~n--pn·~~-f i~·~O-rtu~tc 
contra la infc.cCión. 

. . -. _._,.·-,-,;- :.:.1 

·'',. '··.·· .-_ .. . -. -
Los ganglios __ fun_ci?"ª'! : cc:'~10 .-·una ~arrcra para la, cxte.nsión :_de '.Ja . infección 

destruyendo o fiÚrando · ·" --' 

lfepatocsplen·~~~~~f¡~-~ -~~~Ü-~ri-rnicn;~ dcL hígll~o .. y _·eL. baz~-- -~: Con·-~-dolo~ a Ja 

palpación justo ~'o~ ·d~b-~}~-:-~~ iá:~-·-¿o~:tf·ua~~ - . --::·';> 
Mialgias: dolor. lll'u~~ul~r r}~é'u~';,tc en . Jos· proc~s-.;s\;¡r~l~~ ~ ~~:~¡~'.tos trastornos 

rcun1Ílticos. 

Meningitis: inflamación d-~;l~~-mcnirlgc~· (~-~·-~~s ~~-~ ~~~-;~~·--:~(~j~:~-~~ª- n~rvioSo? 
Nódulo: pequeño bulto de tcjido·quc ~h~bi-~u~J;.~~-n~~·;·ti~~C.-.~~-·~¡f¡r;.;c:~r~\upCrior a Jos 

6111111 .. pueden ser duros o blandos. 
. -

lns bacterias antes que puedun pasar al tori-cntc· sanguíneo. 
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UNA ENDEAl\rA OLVIDADA. 

Una endemia es una enfermedad que prevalece habi~ualmen~e en una 

regidn. país o bien afeC'ta a un sector de la población la 'trypo.nosomiasis americana 

o enfermedad de Chagas solo se puede encontrar en América La'tina y al sur de los 

Estados Unidos. A pesar del tiempo transcurrido desde su descubrimiento. es 

prácticamente olvidada por los gobiernos y por muchos médicos. El mal de Chagas. 

se ha denominado ·el mal de la pobreza• ya que afecta más fácilmente a la 

población de escasos recursos. 

UN PADECIMIENTO ANTIGUO Y UN DESCUBRIMIENTO ESPECIAL. 

Aunque hay 'trabajos arqueológicos que reportan evidencias de és'te mal. en 

momias peruanas. y en el siglo XVI los cronistas españoles describieron la 

existencia de una enfermedad. que los colonizadores portugueses llamaban ·mal de 

bichoff. És'te padecimiento fue reconocido y es'tudiado en el año 1909 por el doc'tor 

brasileño Carlos Ribeiro Jus'tiniano Das Chagas .. quien realizaba e.s'tudios en Minas 

Gerais. fugar donde se le comisionó para dirigir una campaña de con'trol de fa 

Malaria. 

El procedimien'to por el cual Carlos Chagas descubrió fa enfermedad fue 

muy especial ya que por lo general los médicos primero diagnos'tican la enfermedad 

y. después encuenf"ran su forma de 'transmisión. en 

és'te caso Chagas se percato de la gran cantidad de 

insec'f'os que había en las casas de los habitantes en 

Minas Gerais. un artrópodo hema'f'ófogo mejor 

conocido como chinche hocicona o chinche besucona. 

'tomó algunos y los es'tudio por completo. encon'tró 

que en sus heces había algunos parási1'os. que son los 

que causan la enfermedad. 



Carlos Chagas llamó a ésf'e parásito Trypanosoma cruzi en honor a Oswaldo Cruz 

quien fue su maestro y además lo ayudo en la investigación anteriormente descrita. 

¿cuÁNTOS ENFERMOS HAY y CUALES SON sus SÍNTOMAS? 

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

número de muertes por año promedia las 45 mil. 

Tomando en cuenta la situación socioeconómica y habitacional .. que hay en 

muchos poblados de Latinoamérica algunos especialistas aseguran que el Chagas 

consf'ituye una mayor amenaza que el 

srDA. ya que no hay control en la 

transfusión sanguí,,ea ni 'tampoco son 

sufieciente.s las campañas de 

erradicación de la chinche que es la 

principal forma de transmisión 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 infección por Chago.s tiene una 

incidencia del 6% sobre el to'tal de la población 

Las personas que padecen és'te mal pueden pre.sen'tar varios síntomas 

dependiendo de su edad y la forma en la que con'trajeron la enfermedad; por 

ejemplo. los niños pequeños suelen pre.se.n'tar lo que se conoce como el signo de 

Romaña. que consiste en una especie de roncha en uno de los ojos; ésta roncha 

puede desaparecer espontáneamente. pero el 'trypanosoma siegue en el organismo 

del paciente. 
TESIS ~nl\r 

FALL ... 1\ DE ,, . ._,__,:c,N 



El parási'to enf'onces acf'úa en forma silenciosa a-tacando al corazón 

produciendo e.I megacardio al hígado y al bazo (megavíce.ras). en algunos casos llega 

a ser 'tan grave, que las personas casi no pueden 'tragar los alimenf'os o bien mue.ren 

de un paro cardiaco. 

¿cÓMO SE PUEDE CONTRAER LA ENFERMEDAD Y CÓMO SE 

DrAGNOSTICA? 

La enfermedad se. puede conf'raer principalmenf'e: por la picadura de la 

chinche hocicona. por 'transfusión sanguínea. por f'ranspfanf'e de órganos • por vía 

congénif'a (de la madre al fe1'o duran1'e el embarazo). o bien accidentalmente en el 

laboraf'orio. 

Los médicos pueden diagnosticar si una persona tiene ésta enfermedad 

utilizado un mé'todo que se llama xenodiagnós'tico, el cual consis'te en hacer que una 

chinche, que haya crecido en el labora'torio libre del Trypanosoma cruzi pique al 

pacien'te, después se analizan las heces del art'rópodo y si encuentra en ellas al 

Trypanosoma quiere decir que el pacienf'e ha conf'raído la enfermedad. 

¿QUÉ MEDrCAMENTOS SE PUEDEN UTILrZAR PARA CURAR LA 

ENFERMEDAD? 

Has'ta hace algunos años los labora'torios Bayer producían el Nifur1'imox un 

fármaco que medianamente podía curar la enfermedad aunque es un poco 'tóxico, 

pero dejó de producirla ya que las ganancias que esperaba por la venta del 

medicamento nuca llegaron; no 'tomó 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. 

, 6 1 



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 indusf'rias farmacéu'ticas que. quieran invertir 

en éste 'tipo de medicamen'tos que no les darán jugosas ganancias. 

El presente "trabajo es un esfuerzo por enconf'rar algún medicamento que 

pueda ser ú'til para el 'tra'tamien'to de é.s'ta y otras enfermedades causadas por 

prof'ozoarios. 
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