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Resumen

La sintesis y comportamiento tripanocida y leishmanicida de una serie de 2-fenilbenzotiazoles es
reportada. Fue necesario optimizar el rendimiento del intermediario clave 3, para lo cual se modularon
algunas variables como: tiempo de reaccion, temperatura de la reaccion y la base utilizada, el mejor
resultado se alcanzé cuando fue usada solucién hidroalcohdlica de KOH al 35%. La actividad in vitro
contra epimastigotes de T. cruzi, un parasito responsable de la enfermedad de Chagas y promastigotes
de L. braziliensis, parasito responsable de la leishmaniasis cutdnea ha sido prometedora, especialmente
los resultados anti-T. cruzi encontrados para los compuestos 6 y 11, con valores de inhibicion de la
proliferacion de 52,76 = 2,28 y 51,80 = 3,11%, respectivamente, y como leishmanicida los compuestos 5 y
6 resultaron con valores de 48,94 = 0,15y 45,56 * 2,12%, respectivamente, comparado con las drogas de
uso clinico benznidazol y miltefosina 52,88 = 1,77 y 48,12 = 1,15%, respectivamente. Estudios adicionales
estan alin en proceso, necesarios para determinar su comportamiento in vivo y el mecanismo de accion.

Palabras clave: Benzotiazol, T. cruzi, mal de Chagas, L. braziliensis, leishmaniasis

Abstract

The synthesis and trypanocidal and leishmanicidal behavior of a series of 2-phenylbenzothiazoles is
reported. It was necessary to optimize the yield of the key intermediate 3, for which some variables were
modulated, such as reaction time, reaction temperature, and the base used; the best result was achieved
when 35% KOH hydroalcoholic solution was used. In vitro activity against epimastigotes of 7. cruzi, a parasite
responsible for Chagas disease, and promastigotes of L. braziliensis, a parasite responsible for cutaneous
leishmaniasis, has been promising, especially the results as anti-7. cruzi was found for compounds
6 and 11, with proliferation inhibition values of 52.76 += 2.28 and 51.80 * 3.11%, respectively, and as
leishmanicidal compounds 5 and 6 were found with values of 48.94 + 0.15 and 45.56 = 2.12%, respectively,
compared to the clinically used drugs benznidazole and miltefosine 52.88 = 1.77 and 48.12 * 1.15%,
respectively. Additional studies are still ongoing to determine its in vivo behavior and mechanism of action.
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ANALOGOS DEL ACIDO-2-FENIL-BENZOTIAZOL-6-CARBOXILICO COMO TRIPANOCIDA Y LEISHMANICIDA

Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) ha enumerado 20 enfermedades
tropicales desatendidas (ETDs), incluidas las
infecciones causadas por virus, bacterias,
hongos y protozoos. En conjunto, estas
enfermedades ponen en riesgo a mas
de 1.400 millones de personas que viven
en condiciones de absoluta pobreza,
principalmente en los paises en desarrollo.
Dos de las ETDs mas relevantes son
la leishmaniasis y la enfermedad de
Chagas. La leishmaniasis es endémica en
aproximadamente 98 paises, especialmente
en los ubicados en América Latina, Africa
oriental y el sudeste asiatico, con 14 millones
de personas directamente afectadas por la
enfermedad. La leishmaniasis visceral, o
kala-azar, es causada por varias subespecies
incluidas en la familia de la L. donovani, es
la forma mas importante porque causa la
enfermedad mas grave, con 200-400 mil
casos por ano y una mortalidad estimada
en 10-20%. La leishmaniasis cutanea y
mucocutanea estan mas extendida, y son
prevalentes en América Latina, donde
son causadas principalmente por la L.
mexicana, L. braziliensis, y especies de L.
panamensis.

La enfermedad de Chagas (EC), o
tripanosomiasis americana, es endémica
en los paises de América Latina, afecta
cronicamente a aproximadamente 6-7
millones de personas y causa 14 mil
muertes anuales. El Trypanosoma cruzi
es el parasito responsable para la EC,
que consta de dos fases clinicas: aguda y
cronica. En su fase cronica es responsable
de problemas cardiacos graves y lesiones
gastrointestinales (WHO 2023).

Debido a la gran cantidad de personas
afectadas por estas infecciones tropicales

cada ano, se han realizado grandes
esfuerzos para encontrar y disenar agentes
terapéuticos con propiedades leishmanicidas
y/o antichagasicas. Historicamente, dos
compuestos heterociclicos benznidazol
(BNZ) y nifurtimox (NFX) se han utilizados
contra la EC (Figura 1), ambos son ttiles
en el tratamiento de la fase aguda, pero
no asi cuando la enfermedad llega a la
etapa cronica, debido a su baja efectividad
y efectos secundarios indeseables Viotti
y col., 2009; Forsyth y col., 2016; Olivera
y col., 2017). El fexinidazol (FX), un
5-nitroimidazol, originalmente se diseno
para ser empleado para el tratamiento de
la EC, sin embargo, su uso se suspendio
en la década de los 80s debido a que
presento citotoxicidad y mutagenicidad en
los ensayos iniciales. En octubre de 2017,
se inicié con el FX un nuevo estudio de
fase II utilizando regimenes de tratamiento
mas cortos y de dosis mas bajas. El estudio
se completé en 2019 y los resultados
estuvieron disponibles en el ano 2022. El
estudio demostré que el FX erradicé con
éxito la parasitemia en todos los pacientes;
sin embargo, se suspendi6 debido a
problemas de seguridad relacionadas con
eventos adversos (Torrico y col., 2023).
Muchas otras drogas han sido evaluadas
en los ultimos tiempos con una amplia
variedad de resultados, ninguno de ellos
esta tan extendidos en la practica clinica
como los compuestos antes mencionados
(De Rycker y col., 2016).

Se presenta un cuadro similar cuando se
considera el tratamientos anti-Leishmania.
Los antimoniales pentavalentes, por
ejemplo, el stibogluconato, han sido las
moléculas de eleccion durante muchos anos,
pero la resistencia de los parasitos contra
esos medicamentos esta ahora extendida
en muchos paises principalmente en el
subcontinente indio. Mas recientemente,
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Figura 1. Estructuras para nifurtimox (NFX), benznidazol (BNZ) y fexinidazol (FX)

moléculas como la anfotericina B o la
miltefosina han demostrado su eficacia
contra la leishmaniasis (Figura 2), pero
sus procesos de obtencion son costosos y
su uso no esta exento de complicaciones
terapéuticas (Menezesy col., 2015; Savoia,
2015). Como consecuencia, el diseno de
nuevas moléculas efectivas, faciles de
sintetizar y sin efectos secundarios, sigue
siendo un objetivo a lograr para muchos de
los grupos de investigacion que trabajan
en el desarrollo de moléculas contra estas
enfermedades parasitarias.

En relacion con este topico, nuestro grupo
de investigacion ha estado trabajando en los
ultimos anos en la sintesis y propiedades
antiparasitarias de diferentes series de
derivados de benzotiazol y 5-nitroimidazol
(Charris y col., 2006; Nunez y col., 2012;
Rodriguez y col., 2020; Blanco y col., 2021).
De acuerdo con la actividad antiparasitaria
reportada previamente, algunas de estas
series que contienen la fraccion de benzotiazol
acompanada de grupos carboxilos (COOH) y
trifluorometil (CF3) proporcionan una accion
sinérgica que podria ser la responsable
de la buena actividad tripanocida y/o

HO

HO

stibogluconate

anfotericina B

leismanicida mostrada in vitro por esta clase
de compuestos. Sin embargo, cuando los
compuestos fueron evaluados in vivo no se
encontro efecto antiparasitario importante
(Cuevas-Hernandez y col., 2016; Patrick y col.,
2017; Lasing y col., 2020; Martinez-Cerdn
y col.,, 2021; Yadav y col., 2023). En este
trabajo estamos reportando una serie de
doce benzotiazoles 5-16, en donde se puede
observar el efecto de las modificaciones en
la posicion del grupo carboxilo, presente
ahora en el anillo benzotiazol y el tipo
de sustituyentes sobre el anillo fenilo en
la posicion dos del benzotiazol, sobre la
actividad leishmanicida y tripanocida. Los
compuestos se evaluaron in vitro contra
promastigotes de L. braziliensis un parasito
representante entre los causantes de la
leishmaniasis mucocutanea y epimastigotes
de T. cruzi como representante de la EC.

Materiales y Métodos

SeEccION QuiMICA

Los puntos de fusién se determinaron
en un fusiometro Fisher-dohns"® y no estan

CH,

I |
y

miltefosina

Figura 2. Estructuras para stibogluconato, anfotericina B y miltefosina

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 87 - N 1 y 2 - 2024

41



ANALOGOS DEL ACIDO-2-FENIL-BENZOTIAZOL-6-CARBOXILICO COMO TRIPANOCIDA Y LEISHMANICIDA

corregidos. La cromatografia en capa fina
(CCF) se llev6 a cabo en placas Merck™®
silica F?** de 0,255 mm y las manchas se
visualizaron mediante fluorescencia UV a
254 nm. Los espectros IR se determinaron
mediante un espectrofotometro Perkin-
Elmer"™® Spectrum two ATR y se expresan
en cm~!. Los espectros de RMN de 'H y
15C se realizaron usando espectrometros
Nanalysis™ 100 MHz PRO Benchtop y un
JEOL"R Eclipse 270 (a 100y 270 MHz para 'H
y 26,3y 67,9 MHz para '°C, respectivamente)
usando dimetilsulféxido (DMSO) d, como
solvente. Los desplazamientos se reportan
en ppm empleando como referencia el
DMSO residual (6 2,54 ppm para RMN 'H y
44,5 ppm para RMN °C, respectivamente).
Los reactivos quimicos se obtuvieron
de Aldrich Chemical Co"k, EE.UU. de
Norte América. Todos los disolventes se
destilaron y secaron de la manera habitual.
El compuesto 2-amino-1,3-benzotiazol-6-
carbonitrilo 2 fue reportado previamente
(Charris y col., 2006).

SiNTESIS DE ACIDO 4-AMINO-3-
MERCAPTOBENZOICO 3

Una mezcla constituida por 2-amino-
1,3-benzotiazol-6-carbonitrilo 2 (15 mmol)
en 30 mL de una mezcla hidroalcohdlica
de hidréxido de potasio al 35%, se reflujo
durante 48 h. Finalizada la reaccion, la
mezcla se enfrié en un bano de hielo y se
anadio acido clorhidrico concentrado hasta
la aparicion de un precipitado. Se filtro,
se secO al vacio por 24h y recristalizdé en
etanol, para obtener un sélido amarillo con
rendimiento del 87 %; p.f. 290 °C (290 °C,
Charris y col., 2006); IR cm™: 3504, 3408,
2640, 1676, 1606; RMN 'H, DMSOde, & ppm:
6,72 (d, 1H, H5, J = 8,4 Hz), 7,56 (d, 1H,
H2,J =1,9Hz), 7,62 (dd, 1H, H6, J1 = 1,9

Hz, J2 = 8,4 Hz), 11,90 (sa, 1H, OH); RMN
13C, DMSOde, 6 ppm: 114,4; 115,4; 118,0;
133,3; 138,6; 154,1; 167,1; FM. C H_.NO,S,
PM. 169,02

PROCEDIMIENTO GENERAL PARA LA SINTESIS
DE LOS ACIDOS 2-ARIL-BENZOTIAZOL-6
CARBOXILICOS 5-16

Una mezcla del acido 4-amino-3-
mercaptobenzoico 3 (0,6 mmol), el aldehido
correspondiente 4a-1, en nitrobenceno 20
mL se sometio a reflujo por 6h. Finalizada
la reaccion se adicion6 n-heptano y el
precipitado resultante se filtro, se lavd con
éter dietilico, se seco al vacio y se recristaliz6
en etanol para obtener los productos finales.
Los compuestos 2, 3, 5-7, 12-16 han sido
reportados previamente por nuestro grupo,
sus caracteristicas fisicoquimicas son igual
a las reportadas (Charris y col., 2006).

Acido-2-(2-metoxifenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 5

Acido-2-(3-metoxifenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 6

Acido-2-(4-metoxifenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 7

Acido-2-(3,4-dimetoxifenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 8

Sélido marrén. Rendimiento: 40 %; p.f.
> 300 °C; IRcm™: 3317-2314, 1680, 1590,
1476, 1259, 1123, 1021; RMN 'H, DMSOus,
& ppm: 3,89 (s, 3H, OCH,), 3,92 (s, 3H,
OCH,), 7,20-7,44 (m, 2H, Ar), 7,71-8,09
(m, 3H, Ar), 8,75 (s, 1H, H7), 12,39 (sa, 1H,
OH); RMN *°C, DMSOus, & ppm: 56,1; 57,0;
112,3; 112,7; 120,4; 121,6; 123,9; 126,3;
127,9; 135,3; 149,1; 159,1; 160,1; 167,1;
170,9; C1.,H,,NO,S, PM. 315,06.
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Acido-2-(3,5-dimetoxifenil)-benzotiazol-
6-carboxilico 9

Soélido gris. Rendimiento: 42 %; p.f. >
300 °C; IR cm!; 3327-2341, 1688, 1604,
1456, 1327, 1261, 1135, 1025; RMN 'H,
DMSOuds, & ppm: 3,96 (s, 6H, 20CH,), 6,76-
6,91(s, 2H, H,. ), 7,24 (s, 1H, H,.), 7,83-
8,13 (m, 1H, H,), 8,18 (d, 1H, H,, J = 7,2
Hz), 8,78 (s, 1H, H.); 12,45 (sa, 1H, OH);
RMN *C, DMSOQuds, 6 ppm: 56,1; 57,0; 112,3;
112,7; 120,4; 121,6; 123,9; 126,3; 127,9;
135,3; 149,1; 159,1; 160,1; 167,1; 170,9;
FM: C, ,H .NO,S, PM. 315,06.

16" 13

Acido-2-(3,4,5-trimetoxifenil)-
benzotiazol-6-carboxilico 10

Solido marrén. Rendimiento: 36 %; p.f.
> 300 °C; IRam™: 3300-2310, 1682, 1596,
1479, 1330, 1263, 1121, 1035; RMN 'H,
DMSOus, 5 ppm: 3,83 (s, 3H, OCH,), 3,99 (s,
6H, 20CH,), 7,44 (s, 2H, H,. ), 7,45-8,34
(m, 2H, Ar), 8,85 (s, 1H, H,), 12,87 (sa, 1H,
OH); RMN '3C, DMSOue, & ppm: 55,9; 59 ,4;
105,1; 122,1; 123,4; 125,9; 126,3; 128,4;
135,0; 140,3; 155,7; 159,8; 166,9; 169,8;
FM: C17H15NOS5S, PM. 345,07.

Acido-2-(2,3,4-trimetoxifenil)-
benzotiazol-6-carboxilico 11

Solido marrén. Rendimiento: 42 %; p.f.
> 300 °C; IR cm: 3300-2330, 1693, 1606,
1482, 1341, 1261, 1120, 1043; RMN 1H,
DMSOds, & ppm: 3,73 (s, 3H, OCH,), 3,80
(s, 3H, OCH,), 3,83 (s, 3H, OCH,), 6,65 (d,
1H, H,., J =8,7Hz), 7,41 (d, 1H, H., J =
8,7Hz),769(d, 1H,H,, J = 8,1 Hz), 8,11
(dd, 1H, H,, J1 = 1,5Hz, J2 = 8,1 Hz), 8,87
(d, 1H,H,, J = 1,5 Hz), 12,85 (sa, 1H, OH);
RMN 13C, DMSOuds, 6 ppm: 56,3; 58,1; 60,6;
104,0; 116,2; 121,8; 122,1; 123,9; 125,7;
126,1; 135,2; 143,9; 149,2; 154,1; 159,1;
166,7; 169,4; FM: C,_H _NO._S, PM. 345,07.

177715

Acido-2-(2,4,6-trimetoxifenil)-
benzotiazol-6-carboxilico 12

Soélido naranja. Rendimiento: 32 %; p.f.
> 300 °C; IRcm™: 3300-2343, 1702, 1601,
1462, 1378, 1270, 1134, 1027; RMN 1H,
DMSOds, 6 ppm: 3,69 (s, 3H, OCH,), 3,81 (s,
6H, 2 OCH;), 6,32 (s, 2H, H,. ;.), 7,63-8,19
(m, 2H, Ar), 8,62 (s, 1H, H.), 12,34 (sa, 1H,
OH); RMN *C, DMSOQOuds, 6 ppm: 54,8; 57,2;
91,7; 101,3; 121,7; 123,2; 126,1; 126,9;
128,4; 135,9; 159,3; 160,1; 161,4;166,2;
170,6; FM: C_H NO.S, PM. 345,07.

177715

Acido-2-(2-nitrofenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 13

Acido-2-(3-nitrofenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 14

Acido-2-(4-nitrofenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 15

Acido-2-(2,4-dinitrofenil)-benzotiazol-6-
carboxilico 16

SECCION BIOLOGICA

Se evalu6 la actividad tripanocida de
los compuestos 5-16 sobre la viabilidad
de epimastigotes de T. cruzi de la cepa
venezolana aislada (MHOM/VE/92/YBM)
(Quevaray col., 2005) y sobre promastigotes
de Leishmania (V.) braziliensis cepa MHOM/
CO/87/UA301 (proporcionado por el Dr.
Carlos Muskus. Programa de Estudio y
Control de Enfermedades Tropicales PECET,
Universidad de Antioquia, Colombia), que
fueron aislados de lesiones generadas en
ratones BALB/C previamente infectados
(Nunez y col., 2012). Los parasitos fueron
mantenidos in vitro por repiques semanales
bajo agitacion fuerte a 28°C, en medio
de cultivo de Infusién de Higado Triptosa
(Liver Infusion Tryptose, LIT) modificado,

Revista de la Facultad de Farmacia - Vol. 87 - N 1 y 2 - 2024
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suplementado al 10% con suero fetal
bovino inactivado.

Se utilizé el método MTT con pequenas
modificaciones (Leanez y col., 2019). A
continuacién, 5 X 105 parasitos/mL se
sembraron en una placa de 96 pozos,
adicionando 50 uM de cada derivado
disuelto en DMSO (la concentracion final
del DMSO se mantuvo por debajo del
1%). La placa se incub6 durante 96 h a
29 °C. Se adicion6 3 mg/mL de bromuro
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil
tetrazolio (MTT) y se incub6 en la oscuridad
durante 4 h. Después de este tiempo, se
procedio a lisar las células con isopropanol
acido (4N) y la placa se ley6 a 540 nm en
un espectrofotometro Synergy HT (Biotek).
Se utilizaron benznidazol y miltefosina (50
uM) como farmacos de referencia.

Resultados y Discusion

Fundamentados en nuestras
observaciones previas sobre la capacidad
de este tipo de derivados como potenciales
agentes antimalaricos (Charris y col.,
2006; Nunez y col., 2012; Rodriguez
y col., 2020; Blanco y col., 2021), nos
propusimos completar la serie de
compuestos incorporando sustituyentes
metoxilados haciendo uso de diferentes
aldehidos polimetoxilados disponibles
comercialmente. Para la generacion del
intermediario 3 (esquema 1), no disponible
comercialmente, clave para la obtencion
de los productos finales 5-16, se uso6 el
4-aminobenzonitrilo 1 que, al ser tratado
con tiocianato de amonio en presencia
de bromo, gener6 el correspondiente
2-aminobenzotiazol-6-carbonitrilo 2.

Fue necesario optimizar el rendimiento
del intermediario clave 3, para lo cual
se modularon algunas variables como:
tiempo de reacciéon, temperatura de la
reaccion y la base utilizada. Cuando en
la hidrdlisis alcalina se emple6 LiOH, en
solucién hidroalcohdlica 1:1 al 35%, el
rendimiento estuvo en el orden 62%,
cuando la base fue sustituida por KOH al
35% el rendimiento estuvo en el orden del
87%. Previo fue necesario trabajar con otras
concentraciones y tiempos de reaccion
(Tabla I) para alcanzar un rendimiento
optimizado con respecto al reportado
previamente (Charris y col., 2006).

Caracterizado el intermediario 3, éste
fue sometido al acoplamiento con los
aldehidos respectivos empleando como
agente oxidante nitrobenceno, a diferencia
del procedimiento reportado, la reaccion
se detuvo anadiendo n-heptano. Cinco
de los nuevos benzotiazoles 8-12, de
los 12 compuestos reportados en este
trabajo, fueron caracterizados a través
de las técnicas de infrarrojo y resonancia
magnética nuclear uni- y bidimensional, los
datos se encuentran descritos en la parte
experimental.

La actividad biologica de los compuestos
5-16 se determind midiendo la capacidad
inhibitoria de la proliferacion de
epimastigotes de T. cruzi'y promastigotes
de L. braziliensis in vitro empleando la
técnica del MTT, los resultados se reportan
en la Tabla Il, de donde se puede deducir
que los compuestos mono metoxilados orto
y meta sustituidos presentaron la mejor
actividad inhibitoria tanto en epimastigotes
de T. cruzi como en promastigotes de
L. braziliensis comparados con las
drogas de referencias BNZ y miltefosina,
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Esquema 1: Sintesis de los compuestos benzotiazol 5-16

AT G

HO,C

N3 —
/@[>_@4.
5-16

i: NH4SCN, Brz, ac. acético, ta. ii: KOH, MeOH/H:0, calor, HCI. iii: RCHO,

nitrobenceno, calor

5 6 T 8 9 10
R 2-OMe 3-OMe 4-OMe 3,4-OMe 3 5-OMe 3°,4°,5-OMe
11 12 13 14 15 16
R 2.,3.,4-OMe 2,4 ,6"-OMe 2°-NO> 3°-NO> 4°-NO2 27,4-NO2
Tabla 1. Tabla II.

Condiciones empleadas para optimizar
rendimiento del intermediario 3

Resultados de la actividad inhibitoria sobre
epimastigotes de T. cruziy promastigotes de L.
braziliensis a la concentracion tUnica de 50 uM

Base | Concen. % | Tiemp. h | Rend. %
NaOH 30 72 76 No % Inhibicion | % Inhibicion
LiOH 30 79 53 T. cruzi L. braziliensis
LiOH 35 72 62 5 48,76 = 1,09 | 48,94 + 0,15
LiOH 35 48 57
: 6 52,76 = 2,28 45,56 = 2,12
KOH 30 72 71
Kol 35 7 o4 7 2723 +2,82 | 33,15+ 1,60
KOH 35 48 87 8 26,34 + 8,12 19,95 = 6,36
) 25,80 = 1,65 10,68 = 1,15
respectivamente. En lo que respecta a las G W o L e
moléculas trisustituidas la mejor actividad e e
la presentaron los compuestos 2,3,4 y 11 51,80 = 3,11 25,29 + 3,22
3,4,§-tr1metox1 sus.tltu1d.os siendo mas' 12 14.66 = 3.80 21.84 + 3.69
efectivos sobre los epimastigotes de 7. cruzi
. + +
44,9% y 51,8%, que sobre promastigotes 13 35,11 + 4,19 11,86 = 1,72
de L. braziliensis con valores en el orden 14 47,80 = 0,63 37,00 = 1,25
O, O, 1
de 37,6% y 25,2%, respectivamente. 15 28.64 + 0.38 1430 + 2,27
En lo que respecta a los compuestos 16 32,57 + 4,36 21,60 = 7,22
l’lltl‘O—.SUStltUIdOS, solamepte se .pl}ede BNZ | 52.88 « 1,77 3
considerar con potencial actividad
tripanocida al compuesto mono meta | Milte. - 48,12 + 1,15
sustituido con un valor en orden de 47,8
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%. Se puede inferir que un efecto dador de
electrones de los grupos metoxilos sobre
el anillo aromatico esta jugando un papel
crucial en la actividad biologica que el que
ejercen los sustituyentes atractores de
electrones como el grupo NO, empleado
en esta oportunidad, ademas, se suma la
posicion que ocupe el referido sustituyente
sobre el anillo aromatico, donde se puede
observar que las posiciones del sustituyente
dador de electrones en orto y meta estan
mas favorecidas.

Conclusiones

La sintesis y evaluacion biolégica como
anti-T. cruzi y leishmanicida de varios
derivados de 2-arilbenzotiazol 5-16 se
logré a partir de 1. Las modificaciones de
R a través de la incorporacion de grupos
dadores y atractores electrones como el
metoxilo o nitro, respectivamente, y la
ocupacion con un grupo carboxilo sobre
la posicion 5 del nucleo del benzotiazol
produjeron un efecto significativo sobre la
actividad antiparasitaria de estos derivados.
Como resultado de esta optimizacion, se
identificaron dos nuevos compuestos 6
y 11 con potencial actividad anti-T. cruzi
in vitro, mientras que en la evaluacion
como leishmanicida los compuestos 5 y 6
resultaron con actividad similar a la droga
clinicamente usada como la miltefosina.
Los resultados obtenidos en este estudio
son muy prometedores, por lo que, se estan
realizando los estudios adicionales necesario
para determinar el comportamiento in vivo
y el mecanismo implicado en el patron de
actividad observado para los compuestos
considerados como lideres.
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