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Resumen 

En el presente trabajo se reporta la síntesis nueve derivados de 2-fenil-2H-indazol y 2,3-difenil-2H-indazol. Los compuestos 

fueron diseñados y evaluados como agentes anti-Candida. Los resultados muestran que dos compuestos, que poseen un éster 

metílico (4 y 7), tienen actividad importante contra Candida albicans y C. glabrata. 

 

Introducción 

La candidiasis es una micosis oportunista causada por diferentes especies de levaduras del género Candida, siendo las especies 

más importantes la C. albicans, C. glabrata, C. parapsilosis y C. tropicalis. Esta levadura puede causar desde de infecciones a 

nivel de la mucosa vaginal hasta candidemia o presencia de levaduras en la sangre, siendo ambos padecimientos muy 

importantes a nivel mundial.1,2 

Las opciones de tratamiento para infecciones causadas por Candida son anfotericina B y sus preparaciones lipídicas, 

itraconazol, fluconazol y triazoles (voriconazol, posaconazole y ravuconazol) con una tasa de éxito del 90 %.1,2,3 No obstante, 

la resistencia a los agentes antifúngicos representa un reto en la práctica clínica y es un importante problema en la salud pública.4 

Por ejempo, hoy en día persiste una tendencia en el creciente número de reportes de resistencia a fluconazol. Este cambio en la 

epidemiología ha impactado en las opciones de los medicamentos de primera elección para el tratamiento de estas infecciones.2 

Además, es importante mencionar que el número de agentes antifúngicos disponibles en el mercado es limitado, esto aunado a 

sus efectos adversos, así como la resistencia generada, son algunas de las razones para la búsqueda de nuevas moléculas que 

tengan mayor efectividad.  

En la Figura 1 se muestran los compuestos sintetizados y evaluados en este estudio, así como algunos criterios tomados en 

cuenta para su diseño.   



COLECCIÓN MEMORIAS DE LOS CONGRESOS DE LA SOCIEDAD QUÍMICA DE MÉXICO   

52° CONGRESO MEXICANO DE QUÍMICAY 36° CONGRESO NACIONAL DE EDUCACIÓN QUÍMICA    

Química Medicinal(QMED)  ISSN  2448-914X 

 

 

Barranca del Muerto No. 26, Col. Crédito Constructor, Del. Benito Juárez, C.P. 03940, México, D.F. 

Tels/Fax: 5662 6823 y 5662 6837, www.sqm.org.mx, congresos@sqm.org.mx 4 

 

Figura 1. Estructura de los compuestos propuestos 1ï9Metodología 

Para preparar los compuestos 1ï9 se siguió la ruta planteada en el Esquema 1. Se sintetizaron las iminas 1a y 2a por 

condensación del 2-nitrobenzaldehído con p-aminobenzoato de metilo o anilina. Posteriormente, se llevó a cabo una ciclación 

reductiva utilizando la metodología propuesta por Cadogan para la obtención de los compuestos 1 y 2b.5 La preparación del 

ácido 4-(2H-indazol-2-il)benzoico 2, se realizó por hidrólisis básica del compuesto 1, mientras que la preparación del 

compuesto 3 se llevo a cabo por activación del ácido carboxílico 2 al correspondiente cloruro de ácido, seguido de la sustitución 

con la pirrolidina. 

La síntesis de 4 y 7 se llevó a cabo por una arilación de 1 con yodobenceno y  2b con 4-yodobenzoato de metilo, utilizando un 

catalizador de paladio, de acuerdo a la métodología descrita por Ohnmacht, et al.6 Los compuestos 5 y 8 se obtuvieron por 

hidrólisis básica de los ésteres 4 y 7 respectivamente, para después formar los correspondientes cloruros de ácido con SOCl2, 

seguido de adición de pirrolidina para la formación de las amidas 6 y 9. Finalmente, ocho de estos compuestos fueron evaluados 

contra la levarura Candida albicans y C. glabrata empleando el metodo de difusión en agar. 

 

Esquema 1. Ruta general de síntesis. 
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Discusión y resultados 

La reacción de formación de las imina 1a se llevó a cabo a temperatura ambiente,  mientras que 2a se obtuvo en mejor 

rendimiento por calentamiento a reflujo. Por otro lado, la reacción de ciclación de Cadogan para formar 1 y 2b dió rendimientos 

moderados, actualmente se trabaja para mejorar los rendimientos en la obtención de 2-fenilindazoles mediante modificaciones 

a la metodología mencionada. La reacción de arilación catalizada por paladio dió mejor rendimiento cuando se realiza sobre el 

2-fenilindazol no sustituido, y se observa una notable disminución en el rendimiento cuando se encuentra un grupo éster 

metílico sobre el fenilo en posición para. Finalmente, la hidrólisis del éster y formación de amidas se llevó a cabo en 

rendimientos que van de buenos a excelentes (Esquema 1).  

Los compuestos 1ï3 y 7ï9 se obtuvieron en redimientos globales que van del 35-45 %. Sólo los compuestos 4ï6 se obtuvieron 

en rendimientos globales menores a 15% (Tabla 1).  

Los compuestos 1ï5 y 7ï9 se evaluaron como agentes anti-Candida, presentando actividad solo los compuestos 7 y 4, los 

cuales mostraron un mayor efecto en la especie albicans.  

Tabla 1. Propiedades físicas y rendimiento de los compuestos sintetizados 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabla 2. Actividad 

anti-Cándida de los 

compuestos 4 y 7 

 

Compuesto MIC C. albicans MIC C. glabrata 

4 3.807 15.227 

7 3.807 15.227 

Ketoconazol 0.045 0.079 

  

Conclusiones y perspectivas 

Los compuestos 1ï9 se obtuvieron en cantidad suficiente para su caracterización y evaluación biológica contra C albicans y C 

glabarata. Solo presentaron actividad los ésteres 4 y 7, la cual fue mucho menor que la observada para el ketoconazol, no 

obstante el efecto es importante y pueden usarse como punto de partida en el diseño de nuevos compuestos con potencial 

actividad. A pesar de que no se conoce el mecanismo de acción de estos fármacos, éste es un tema muy interesante para dar 

continuidad a nuestra insvestigación. 

Compuesto Aspecto físico Punto de fusión (°C) Rendimiento global (%) 

1 Sólido amarillo aperlado 185.8ï186.2 38 

2 Polvo blanco 288.3ï288.5 36 

3 Polvo crema 146.7ï150.0 35 

4 Cristal blanco 166.7ï168.1 15 

5 Polvo blanco 152.4ï154.9 11 

6 Polvo crema 186.1ï186.2 9 

7 Cristal blanco 164.5ï166.3 45 

8 Polvo blanco 296.2ï298.2 39 

9 Polvo blanco 167.0ï168.8 37 
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Resumen  

El presente trabajo describe el diseño y la síntesis de ocho 2H-indazolilbenzamidas con potencial actividad antiprotozoria y 

antiinflamatoria. Los compuestos fueron sintetizados empleando una secuencia de cuatro a cinco reacciones, obteniéndose los 

productos en buenos rendimientos. 

Introducción 

Las enfermedades parasitarias producidas por protozoarios que dañan las mucosas son un grave problema de salud que afecta 

principalmente a los países en desarrollo.1 Entre los microorganismos más comunes causantes de infecciones se encuentra el 

protozoario Entamoeba histolytica que es causante de la amebiosis.2 E. histolytica es el principal agente causal de enfermedades 

intestinales en zonas tropicales y rurales donde existe mínima higiene o el consumo de aguas contaminadas, con una taza de 

infección de alrededor de 50 millones de personas al año.3,4 La infección por este parásito causa dolor abdominal, disentería, 

colitis amebiana y ulceras; además, si la enfermedad no es atendida a tiempo puede causar invasión del parásito en diversos 

órganos como cerebro, hígado y pulmones.2,5 Aunque existe tratamiento para esta infección, se han reportado resistencia a los 

fármacos actuales.6 Por esta razón es de suma importancia el desarrollo de nuevas moléculas con actividad antiprotozoaria.  

El núcleo indazol es un heterociclo muy importante en química medicinal, pues está presente en diversos compuestos con 

actividad biológica.7 El indazol, el 2-fenil-2H-indazol y el 2,3-difenil-2H-indazol han sido recientemente reportados como 

antiprotozoarios, destacando su actividad contra E. histolytica, aunque se desconoce su mecanismo de acción amebicida.8,9 

Derivados de tipo éster de dichos indazoles han sido sintetizados y evaluados previamente, encontrando una mejor actividad 

amebicida que sus precursores. Adicionalmente, uno de estos derivados, diseñado a partir del 1,5-difenilpirazol mostró 

actividad inhibitoria contra la enzima ciclooxigenasa 2 (COX-2), situación que es interesante y favorable, ya que estudios 

recientes señalan que E. histolytica es un inductor de la COX-2 del hospedero, lo que favorece su potencial invasivo a través 

de la producción de prostaglandinas.10-12 Basados en estos antecedentes, en este trabajo se ha diseñado y sintetizado una serie 

de 2H-indazolilbenzamidas en busca de mejores compuestos antiprotozoarios y con potencial como inhibidores de la enzima 

COX-2 para limitar el potencial invasivo de E. histolytica.  
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Figura 1. Diseño de carboxamidas indazólicas. 
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Materiales y Métodos 

La ruta de síntesis de los compuestos 1ï8 se describe en el Esquema 1. Las iminas (1a, 1b) se obtuvieron por reacción del 2-

nitrobenzaldehído con las anilinas para-sustituidas correspondientes. Posteriormente, los indazoles (2a, 2b) se prepararon 

mediante ciclación reductiva con fosfito de trietilo, empleando la reacción de Cadogan.13 El compuesto 4a se preparó mediante 

arilación catalizada por paladio de los derivados 2-fenil-2H-indazol, usando la metodología descrita por Ohnmacht et al.14 Los 

compuestos 2b y 4a se sometieron a una hidrólisis básica para obtener los correspondientes ácidos carboxílicos (3a, 5a). 

Finalmente, 1ï8 se obtuvieron mediante la formación del cloruro de ácido correspondiente y la posterior formación de la amida 

en un proceso one-pot. 
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Esquema 1. Síntesis de los compuestos 1ï8. 

Discusión y resultados 

Los compuestos 1ï8 se obtuvieron con rendimientos globales que van desde 27 a 37% (Tabla 1), estos resultados son aceptables 

pues se trata de productos obtenidos a partir de cuatro o cinco etapas. Particularmente la ciclación de Cadogan fue el paso 

donde se obtuvieron los más bajos rendimientos, sin embargo, actualmente se está trabajando para mejorar el rendimiento de 

esta reacción bajo distintas condiciones. La formación de las amidas, correspondiente al último paso de la síntesis, se llevó a 

cabo con rendimientos que van de buenos a excelentes, dependiendo de la naturaleza de la amina empleada. Los compuestos 

finales se obtuvieron como sólidos con puntos de fusión en un rango estrecho, excepto el compuesto 8 que funde con 

descomposición. Todos los compuestos fueron caracterizados empleando espectroscopia de infrarrojo y resonancia magnética-

nuclear (1H y 13C).  
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Tabla 1. Rendimiento global y algunas propiedades de los compuestos sintetizados. 

Compuesto Rendimiento global (%) Aspecto físico Color Punto de fusión (°C) 

1 29 Cristal  beige 81.5ï83.7 

2 34 Cristal  blanco 144.8-146.1 

3 32 Polvo fino  blanco 169.3-170.2 

4 27 Polvo fino  blanco 159.8-160.9 

5 34 Polvo fino  beige 148.4-149.6 

6 37 Polvo fino  blanco 167.2-168.2 

7 35 Polvo fino  beige 198.2-199.2 

8 31 Polvo fino  blanco 199 (desc.) 

 

Conclusiones y perspectivas 

Los ocho compuestos planteados se lograron sintetizar en cantidad suficiente para su caracterización y para realizar en un futuro 

los ensayos de actividad biológica sobre E. histolytica y COX-2. Aunque el rendimiento de la etapa de ciclación es moderado, 

los rendimientos para las otras etapas son buenos, lo que hace que los rendimientos globales sean aceptables. Según la 

bibliografía consultada los compuestos sintetizados son fuertes candidatos a tener actividad antiprotozoaria y antiinflamatoria. 
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Resumen  

El presente trabajo reporta el diseño, síntesis y evaluación biológica de cinco híbridos de cumarina y ácido cinámico con potencial efecto antioxidante y 

citotóxico. Los compuestos se sintetizaron por tres metodologías: convencional, empleando microondas (MO) como fuente de calentamiento y catálisis con 

triflato de bismuto [Bi(OTf)3]. Los productos sintetizados fueron evaluados para determinar su potencial antioxidante (DPPH y ABTS), y citotóxico sobre dos 

líneas celulares (HeLa y SW620). Todos los productos fueron caracterizados mediante el análisis de sus espectros de RMN de 1H y 13C. Los resultados 

obtenidos mostraron que la metodología donde se empleó MO resultó ser la más eficiente para la preparación de los híbridos, mientras que en la síntesis 

mediante el uso de un catalizador inorgánico y por vía convencional los rendimientos fueron menores. Los productos obtenidos no presentaron actividad 

antioxidante, pero si una buena actividad citotóxica, lo que nos permitirá estudiar los requerimientos estructurales para mejorar dicha actividad biológica.  

Introducción 

Hoy en día muchas enfermedades tienen causas multifactoriales y en muchos casos afectan a distintos órganos y tejidos, por lo tanto, requieren de un arsenal 

de medicamentos de distinta clase para su mitigación o tratamiento. Tradicionalmente el desarrollo de fármacos se hace con la regla ñun compuesto-un blancoò 

pero se ha visto que resulta insuficiente para enfrentar enfermedades del tipo crónico-degenerativas e infecciosas. El diseño de una sola sustancia que pueda 

contener los grupos farmacóforos de varios compuestos con múltiples efectos biológicos es deseable. A estos compuestos se les denomina ñf§rmacos 

multifuncionales o f§rmacos h²bridosò.1-3 En nuestro esfuerzo por encontrar nuevas moléculas multifuncionales, se propuso una serie de compuestos híbridos 

a partir de una asociación molecular de los núcleos de la cumarina y derivados del ácido cinámico. Estas nuevas moléculas podrían exhibir actividades 

biológicas múltiples, un perfil selectivo modificado, modos de acción diferentes o duales y/o reducidos efectos secundarios indeseables, todo esto debido a la 

mezcla de los farmacóforos en una sola estructura. Una vez demostrada su actividad, estas moléculas pueden ser optimizadas para mejorar sus perfiles 

farmacocinéticos y su biodisponibilidad. El núcleo cumarina contiene un farmacóforo importante por sus propiedades antioxidantes, antimicrobianas, 

citotóxicas y antiinflamatorias. Por su parte la porción de los derivados de tipo cinamoil provee propiedades antimicrobianas, antiprotozoarias, antioxidantes 

y antiinflamatorias. Los compuestos híbridos resultantes podrían presentar mejores efectos antiinflamatorios, antioxidantes y citotóxicos que sus precursores.  

Material y métodos  

La síntesis de los híbridos se llevó a cabo en dos pasos, el primero fue la síntesis de la 3-acetilcumarina y el segundo una reacción de condensación para la 

obtención de los híbridos (Esquema 1). 

Síntesis de la 3-acetilcumarina 

Se sintetizó primero el núcleo de cumarina por agitación en frío durante 20 minutos de un equivalente de 2-hidroxibenzaldehído con 1.2 equivalentes de 

acetoacetato de etilo (Esquema 1).4  

Síntesis de los híbridos de cumarina y ácido cinámico por el método convencional y catalizado por Bi(OTf)3 

Los híbridos (1aï1d) se prepararon por calentamiento a reflujo de un equivalente de 3-acetilcumarina con 1.2 equivalentes del aldehído correspondiente 

utilizando unas gotas de piperidina en etanol o un 5% mol de triflato de bismuto en diclorometano (Esquema 1).5  

Síntesis de los híbridos de cumarina y ácido cinámico por irradiación con MO 

Para la preparación de los híbridos (1aï1d) utilizando irradiación con microondas en un reactor monomodal (Monoware 300), se colocaron un equivalente de 

3-acetilcumarina y 1.2 equivalentes del aldehído correspondiente a 120 ºC y 400 rpm, a diferentes tiempos de reacción (Tabla 2). 
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Esquema 1. Síntesis de híbridos de cumarina y ácido cinámico.  

 

Determinación de la actividad antioxidante  

Los compuestos 1aï1d fueron evaluados como agentes antioxidantes empleando el método de decoloración del DPPH (1,1-difenil-2-picril hidrazilo) y del 

ABTS (ácido 2,20-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfónico) de acuerdo a la metodología descrita por Palacios-Espinosa y colaboradores.6  

Determinación de la actividad citotóxica 

Los compuestos fueron evaluados por el método de MTT (Bromuro de (3-(4, 5-dimetiltiazo-2-il) -2,-5-difeniltetrazolio) de acuerdo a la metodología descrita 

por González-Sánchez,7 empleando las líneas celulares, HeLa de cáncer cervicouterino y SW620 de cáncer de colon. 

Resultados y discusión  

Se sintetizaron los derivados propuestos empleando las tres metodologías: la síntesis convencional, mediante el uso de irradiación con MO y Bi(OTf)3 como 

catalizador inorgánico. Los resultados se muestran en la Tabla 1, observándose que la mejor opción para la obtención de estos híbridos fue utilizando MO 

como fuente de calentamiento, donde se obtuvieron mejores rendimientos (19.5ï64%) en menores tiempos de reacción. Cuando se utilizó el método 

convencional utilizando piperidina como catalizador, los rendimientos oscilaron entre 16 y 27%, y cuando se utilizó triflato de bismuto como catalizador, se 

observó con un ligero aumento de los rendimientos (27ï40%). Estos resultados son relevantes porque existen pocos reportes acerca del empleo de las MO 

como fuente de energía para la síntesis de este tipo de híbridos. Se continúa trabajado para mejorar los rendimientos y aumentar la base de datos de híbridos 

que presentan diferentes patrones de sustitución en el anillo aromático del grupo cinamoilo. 

Los resultados de la evaluación biológica se muestran en la Tabla 2. La mayoría de los compuestos probados a la concentración de 50 M provocaron una 

disminución notable de la viabilidad celular, en las líneas de cáncer empleadas. De estos, el compuesto 1b fue el más activo sobre la línea HeLa (viabilidad 

17%), este compuesto contiene en su estructura un grupo metoxilo en R2. Los demás presentaron buena actividad citotóxica, sin embargo, fueron ligeramente 

menores que el compuesto 1b. Los resultados obtenidos de la evaluación citotóxica empleando las células de cáncer de colon (SW620) también mostraron una 

disminución notable de las células viables a las 48 h de exposición. Es importante destacar que los compuestos 1c y 1d fueron los menos activos contra células 

SW620, sugiriendo una posible selectividad frente a células de cáncer cervicouterino en comparación a células de colon. En cuanto a la actividad antioxidante, 

los compuestos evaluados a 500 g/ml fueron inactivos. 

 

Tabla 1.  Resultados obtenidos de la síntesis de híbridos de cumarina por los diferentes métodos planteados 

Compuesto 
Punto de fusión 

(°C) 

Rendimiento por  

Método Convencional 

 

Rendimiento  

Bi(OTf)3 

Rendimiento MO 

Condiciones rendimiento 

1a 166.9 17.41 % 27.3% 120°C, 400rpm, 4min 42.25% 

1b 165 27 % 37% 120°C, 400rpm, 8min. 64.66% 
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1c 156  16.5 % 16.5% 120°C, 400 rpm, 10 min 19.5 % 

1d 167.5 26.2% 40% 140°C, 400rpm, 10min 40.32% 

 

Tabla 2.  Viabilidad celular de las líneas HeLa y SW620 a los híbridos 1a-d a una concentración de 50M. 

Compuesto HeLa SW620 

% viabilidad % viabilidad 

1a 23.18 30.72 

1b 17.04 35.75 

1c 24.73 75.12 

1d 23.29 49.22 

Conclusión   

Se obtuvieron los compuestos propuestos en mejores rendimientos utilizando MO como fuente de energía. Los ensayos de la actividad antioxidante mostraron 

que todos los compuestos fueron inactivos. Con respecto a la actividad citotóxica frente a dos líneas celulares arrojaron buenos resultados, la mayoría de los 

compuestos fueron activos, destacando el compuesto 1b sobre las células HeLa. Estos hallazgos nos alientan a seguir trabajando con este tipo de compuestos 

que en un futuro podrían ser potenciales fármacos para el tratamiento de cáncer cervicouterino. 
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Resumen  

Uno de los mayores problemas que atraviesa la población mexicana es la diabetes mellitus, por lo cual es importante conocer 

nuevas alternativas para el manejo de dicha enfermedad. La zeolita aunado al extracto metanólico vegetal forman un compuesto 

híbrido con propiedades hipoglucemiantes. El objetivo de este trabajo, fue elaborar  y estudiar el efecto hipoglucemiante de 

este compuesto en ratas wistar, para lo cual se midió la glucosa con un equipo accu-chek active, y se realizó la prueba de U de 

Mann-Whitney, estos resultados fueron favorables en el tratamiento de este padecimiento. 

 

Introducción  

Considerada la segunda causa de muerte en México, la  diabetes mellitus es una alteración que afecta a un elevado porcentaje 

de la población mexicana así como se considera un problema de salud a nivel mundial. Debido al impacto que ha tenido en 

salud pública y en calidad de vida, es importante proponer nuevas alternativas para el manejo de dicha enfermedad. A fin de 

estudiar las propiedades hipoglucemiantes del compuesto híbrido conformado por zeolita y extracto metanólico se estudiaron 

sus efectos en ratas wistar. 

 

Exposición 

El presente  proyecto  planteó  la elaboración y aplicación de un compuesto hibrido cuyos  estudios químico biológicos fueron 

capaces de disminuir  los niveles de glucosa en ratas wistar  en  condiciones de hiperglicemia inducida con Aloxano.  

Material y Método 

Se utilizó una zeolita natural del tipo Clinoptilolita, proveniente de los yacimientos de la región de Tehuacán, Puebla, México, 

cuya caracterización se encuentra reportada por el Departamento de Investigación En Zeolitas Del ICUAP, respecto a la parte 

vegetal, la planta Tournefortia Hirsutissima, en estudios recientes ha demostrado actividad hipoglucemiante. Estos compuestos 

al ser mezclados permitieron la impregnación total de la zeolita con el extracto metanólico, formulación que cuidadosamente 

se colocó en envases de color ámbar, para posteriormente ser filtradas. Obteniendo finalmente la solución a emplear. 

Para la aplicación de la solución se emplearon 20 ratas machos adultas de la cepa wistar, con un peso promedio de  200 gramos 

provenientes del Bioterio Claude Bernard, de la Universidad Autónoma de Puebla. Los ejemplares se mantuvieron a 18 ± 1 ºC, 

con una humedad relativa de 50-60%, un foto período de 12 horas luz/12 horas oscuridad, con libre disponibilidad de alimento 

y agua. Bajo estas condiciones se generó el cuadro de DM2 con aloxano, posteriormente se administró el compuesto hibrido 

vía oral, aplicando una dosis diaria durante 6 semanas a los siguientes grupos: Control (n=2) S.S.I.; Grupo A. (n=6)  14mg/kg; 

Grupo B. (n=6)  28mg/kg; Grupo C. (n=6)  42mg/kg.                          

Los resultados fueron analizados estadísticamente aplicando el programa Minitab 17 con la prueba paramétrica ANOVA y la 

no paramétrica U de Mann Whitney. El manejo de los animales se realizó bajo los requisitos estipulados por el  Comité de 

bioética NOM-062-ZOO-1999 y NOM-087-ECOL-SSA1-2000. 
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RESULTADOS 

En la siguiente tabla se muestra la caracterización de la zeolita clinoptilolita, reportado por el departamento de  Investigación  

En Zeolitas Del ICUAP. 

 

Tabla 1. Composición química de la zeolita 

ELEMENTOS % en Peso 

SiO2 67.07 

Al 2O3 11.31 

Fe2O3 1.21 

CaO 3.57 

MgO 0.68 

Na2O 2.90 

K2O 0.52 

Si/A 5.22 

 

Una de las principales propiedades por las que se utilizó esta zeolita fue su propiedad de agente adsorbente así como su bajo 

costo y amplia distribución en el país, representando una propuesta accesible para emplearse en el área farmacéutica. Es 

importante mencionar que esta zeolita no contiene contaminantes tóxicos que puedan afectar al individuo que la emplee. 

Para verificar la autenticidad de la zeolita clinoptilolita en la siguiente imagen se muestra el patrón de difracción de la zeolita. 
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Fig. 2 Difractograma reportado de la zeolita Clinoptilolita 

En relación a la aplicación del compuesto híbrido en la figura 3 se reporta el comportamiento de la concentración de glucosa. 
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Fig. 3. Promedio de la concentración de la glucosa por grupo por semana. 

En la figura 3 se observan los 4 grupos que se manejaron durante las 6 semanas de tratamiento  y las variaciones de la 

concentración de glucosa, donde es posible notar la disminución de la concentración de glucosa mayor en el grupo C. Para el 

tratamiento de los datos se aplicó la estadística no paramétrica U de Mannï Whitney con una p<0.05, siendo estadísticamente 

significativa. 

Conclusiones  

¶ El compuesto híbrido formado por clinoptilolita y solución metanolica, mostró resultados favorables al disminuir los 

niveles de glucosa. 

¶ Los grupos de ratas a las que les fue administrada el compuesto demostraron su efecto hipoglucemiante, siendo el más 

efectivo la dosis del grupo C. 
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Extracción de Quitosano de corteza de camarón y el estudio de algunas propiedades 

fisicoquímicas como su potencial capacidad para la formación de hidrogeles 
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Resumen 

En la actualidad los desechos de crustáceos como el camarón, representan una fuente importante de quitina; compuesto que 

por lo general, es responsable de un problema ambiental, por su degradación lenta y su acumulación alta en la naturaleza. Su 

principal derivado es el quitosano, no tóxico, biocompatible y biodegradable. Presenta la capacidad de formar películas o 

soportes empleados en ingeniería de tejidos celulares. En este trabajo se presentan los resultados de la extracción de quitosano 

de exoesqueletos de camarón, material de desecho de comida marina de restaurantes, mediante la desproteinización, la 

desmineralización y la desacetilación química del polvo de los exoesqueletos. El quitosano así obtenido, fue analizado por FT-

IR, RMN, HR-MS. 

Introducción 

Quitina 

La quitina es un polisacárido natural, biodegradable y no tóxico, encontrado en 

crustaceos, bacterias y hongos, y es el segundo polisacárido más abundante 

después de la celulosa (Figura 1). Se obtiene de material de desecho de la industria 

de procesamiento de mariscos, como cangrejos, camarones, langostas, entre otros, 

por un proceso químico.1  

 

Quitosano  

El quitosano es un polisacárido catiónico lineal (Figura 2). Está compuesto por unidades de ß-

(1-4)-2-desoxi-2-amino-D-glucopiranosa (D-glucosamina) y ß-(1-4)-2-desoxi-2-acetamido-

D-glucopiranosa (N-acetil-D-glucosamina).2 

 

El quitosano es insoluble en agua, pero se disuelve en soluciones acuosas de ácidos orgánicos 

como el acético, fórmico, ácido cítrico, además de ácidos inorgánicos, como ácido clorhídrico 

diluido resultando soluciones viscosas.4 Es biodegradable, biocompatible, no tóxico y no produce respuesta del sistema inmune, 

estas características han estimulado su empleo en diversas aplicaciones biomédicas, como la capacidad de formar películas, 

hidrogeles o soportes en ingeniería de tejido celular.2 

Materiales 

Citoesqueleto de camarón, ácido acético (2%), hidróxido de sodio (4%), ácido clorhídrico (10%), acetona, sulfito de sodio 

fueron comprados de Sigma-Aldrich.  

Métodos 

La extracción del quitosano a partir del citoesqueleto del camarón se llevó a cabo de la siguiente manera: 

Desproteinización: Utilizando una solución de hidróxido de sodio (NaOH) al 4 % p/v y calentamiento a 100ºC por 4 horas.3 

Figura 1. Estructura molecular de la 

quitina1 

Figura 2. Estructura molecular del 

quitosano1. 
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Desmineralización: El principal componente inorgánico de los caparazones de los crustáceos es el CaCO3, el cual se eliminó 

empleando soluciones diluidas de HCl 10% en agitación a 25ºC por 24 horas.3 

Decoloración: Los pigmentos se extrajeron con acetona y agitación a temperatura ambiente por 24 horas.3 

Desacetilación: La hidrólisis de los grupos acetamido se llevó a cabo por tratamiento del material con solución de NaOH al 

50% (relación 1:5 p/v), agitación constante a 100ºC durante 8 horas.3 

La espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier (FT-IR) se llevó a cabo en un espectrómetro de doble haz Perkin-

Elmer Modelo 1605 FT-IR. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear de protón (RMN1H) se obtuvieron del espectrómetro Varian mercury 500 (500 

Mhz RMN1H). 

La espectrometría de masas de alta resolución (HR-MS) se realizó con un micrOTOF II -Q con ionización por electrospray 

(BrukerDaltonic Billerica, USA). 

Resultados y discusión  

El quitosano se obtuvo como un sólido en forma de hojuelas (Figura 3), color beige, con un rendimiento del 75% global 

recuperado a partir de quitina. La reacción de obtencion de quitosano se muestra en el esquema 1.  

 

 

 

 

 

Figura 3. Fotografías de quitosano obtenido.                     Esquema1. de reacción, desacetilación de quitosano.   

 

La Figura 4 muestra el espectro de infrarrojo del quitosano 

obtenido. En el espectro se observan las bandas de absorción de 

los grupos funcionales presentes en la molécula de quitosano a: 

una banda muy ancha centrada en 3317 correspondiente a los 

grupos hidroxilo (O-H) y amino (N-H), en 1734 la absorción 

correspondiente a los carbonilos residuales acetamido (HN-

C=OCH3), a 1368 las correspondientes a los enlaces C-O-C y 

C-N-C y una absorción ancha centrada en 1020 a los grupos 

funcionales C-OH  cm-1.4  

  

  

                 Figura 4. Espectro de FT-IR de quitosano 



COLECCIÓN MEMORIAS DE LOS CONGRESOS DE LA SOCIEDAD QUÍMICA DE MÉXICO   

52° CONGRESO MEXICANO DE QUÍMICAY 36° CONGRESO NACIONAL DE EDUCACIÓN QUÍMICA    

Química Medicinal(QMED)  ISSN  2448-914X 

 

 

Barranca del Muerto No. 26, Col. Crédito Constructor, Del. Benito Juárez, C.P. 03940, México, D.F. 

Tels/Fax: 5662 6823 y 5662 6837, www.sqm.org.mx, congresos@sqm.org.mx 18 

 

     Figura 5. HR-MS de quitosano 

La figura 5 muestra el espectro de HR-MS del quitosano. Se 

pueden observar algunos picos de los tamaños de  cadena 

polimérica lineal que lo forman, a m/z de 7704.2, 6095, 

5446.6 y con mayor concentración las cadenas con pesos de 

4425.3. 

Conclusiones 

Se sintetizo el quitosano a partir de quitina, como un compuesto en hojuelas beige con un rendimiento del 75% global 

recuperado a partir de quitina. 

Se obtuvo quitosano como una mezcla de cadenas polimericas lienales de diferente peso molecular, siendo la mayor de m/z 

4425.3. 

Agradecimientos 

Los autores agradecen: al Instituto Politécnico Nacional por el apoyo economico recibido, proyectos SIP 20160172 y 20170490 

y también reconocen el apoyo experimental del CNMN-IPN en la realización del trabajo presentado. 

Bibliografía  

1 Perentena, L., Gonzalez, C., Celis, B., Valbuena , A., & Colina, M. (2015). Síntesis de bases de schiffderivadas del 

quitosanopor reacción con pïDimetilaminobenzaldehído y 4-hidroxi-3-metoxibenzaldehído. Revista Iberoamericana de 

Polímeros, 16(1), 1-27 

2 Sánchez B., A., Sibaja B, M., Vega-Baudrit, J., & Madrigal C., S. (2007). Sintesis y caracterización de hidrogeles de 

quitosano obtenido a partir del camarón langostino (pleuroncodes planipes) con potenciales aplicaciones biomedicas. Revista 

iberoamericana de Polímeros, 8(4), 241-267. 

3 Mohammed, M., Williams, P. A., & Tverezovskaya, O. (2012). Extraction of chitin from prawn shells and conversion to 

low molecular mass. ELSEVIER, 166-171. 

4 Cocoletzi H. et.al., (2009). Obtención y caracterización de quitosano a partir de exoesqueletos de camarón. Sociedad 

Mexicana de Ciencia y Tecnología de Superficies y Materiales, Superficies y Vacío, 22(3) 57-60.  

5 Colina , M., Ayala, A., Rincón , D., Molina, J., Medina , J., Ynciarte, R., . . . Montilla, B.    (2014). Evaluación de los 

procesos para la obtención química de quitina y quitosano a partir de desechos de cangejos. escala piloto e industrial. Revista 

Iberoamericana de Polímeros, 15(1), 21-43. 

 

 

  



COLECCIÓN MEMORIAS DE LOS CONGRESOS DE LA SOCIEDAD QUÍMICA DE MÉXICO   

52° CONGRESO MEXICANO DE QUÍMICAY 36° CONGRESO NACIONAL DE EDUCACIÓN QUÍMICA    

Química Medicinal(QMED)  ISSN  2448-914X 

 

 

Barranca del Muerto No. 26, Col. Crédito Constructor, Del. Benito Juárez, C.P. 03940, México, D.F. 

Tels/Fax: 5662 6823 y 5662 6837, www.sqm.org.mx, congresos@sqm.org.mx 19 

Trabajos profesionales  

Nanopartículas de (-)-epicatequina-quitosano inducen apoptosis en cáncer de mama: un 

estudio in vitro e in vivo 
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(-)-epicatequina es un flavonoide que presenta efecto antiproliferativo en líneas celulares de cáncer de mama, sin embargo, esta 

molécula es muy susceptible a diversos factores como la luz, el calor, el pH, lo cual limita su actividad biológica in vivo. Por 

lo que el objetivo de nuestro trabajo fue preparar nanopartículas de (-)-epicatequina ï quitosano para proteger a la molécula.  

Para ello se prepararon nanopartículas de quitosano y nanopartículas de (-)-epicatequina-quitosano y se caracterizaron por su 

tamaño, índice de polidispersión, potencial Z, morfología, además de determinó la eficiencia de encapsulamiento y carga del 

fármaco, en lo que respecta a la inducción de apoptosis in vitro se realizó en líneas celulares de cáncer de mama y la actividad 

antitumoral in vivo se evaluó en un modelo tumoral en ratones BALB/c.  

Introducción  

El cáncer de mama es la neoplasia de mayor incidencia y mortalidad en las mujeres de México y el mundo. Los tratamientos 

actuales para combatir esta neoplasia maligna presentan severos efectos adversos, los cuales disminuyen la calidad de vida del 

paciente. Razón indispensable para la búsqueda de nuevas estrategias terapéuticas, más efectivas y con menores efectos 

adversos. A este respecto, los productos naturales presentan gran relevancia en el descubrimiento de nuevos agentes 

terapéuticos para el tratamiento de múltiples enfermedades, incluyendo las neoplasias malignas. Un ejemplo de esto son los 

flavonoides, productos naturales que poseen diversas actividades biológicas incluyendo actividad antitumoral. En nuestro grupo 

de trabajo hemos evidenciado in vitro la acción antiproliferativa de (-)-epicatequina en líneas celulares de cáncer de mama 

(MCF-7 y MDA-MB-231), efecto que fue observado en células no transformadas (células endoteliales y MCF-10A), sugiriendo 

una selectividad del efecto antiproliferativo de este flavonoide sobre células de cáncer. Debido a que (-)-epicatequina ha 

mostrado poseer un posible potencial terapéutico en enfermedades como el cáncer de mama, nuestro interés es establecer la 

actividad antitumoral de esta molécula in vivo. 

Exposición 

Nuestro interés es trasladar la actividad antiproliferativa a la antitumoral en un modelo animal de cáncer de mama, en este 

sentido, (-)-epicatequina- al igual que los demás flavonoides-  presenta una alta sensibilidad a varios factores, incluyendo 

físicos, químicos y biológicos, tales como calor, luz, pH, baja solubilidad, alta tasa de metabolismo, baja biodisponibilidad, lo 

que limita su actividad in vivo . Por lo que se hace necesario, diseñar y elaborar nanopartículas de (-)-epicatequina-quitosano 

para disminuir la degradación y observar un efecto antitumoral in vivo, adicionalmente  

Materiales  

Las nanopartículas se generaron mediante la técnica de nucleación y a estas nanopartículas obtenidas se le determinó el tamaño 

de partícula, el potencial Z y el índice de polidispersión (IPd). Para evaluar la eficiencia de encapsulamiento y la carga del 

fármaco se utilizó el método colorimétrico de Folin-Ciocalteu. Adicionalmente, las nanopartículas se caracterizaron por 

espectroscopia de infrarrojo (FTIR) y calorimetría diferencial de barrido. Para finalizar con la caracterización, la morfología se 

mailto:adry_quim901@live.com
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observó mediante microscopía de transmisión en modo criogénico. La actividad antitumoral in vitro del flavonoide libre y 

encapsulado se realizó en diferentes líneas celulares de cáncer de mama y la inducción de apoptosis se determinó mediante 

ensayos de fragmentación de ADN. En los que respecta a la actividad antitumoral in vivo de las nanopartículas se evaluó en un 

modelo murino empleando ratones BABL/c y la inducción de apoptosis se detectó como anteriormente se describió. 

Discusión y resultados 

Se obtuvieron nanopartículas con tamaños promedios de 200 nm, potencial Z negativo e índice de polidispersión promedio de 

0.2. La eficiencia de encapsulamiento fue cercana al 50 % y la carga del fármaco fue del 3.5 %, la morfología que presentaron 

estas nanopartículas fue esférica y los espectros de infrarrojo mostraron diferencias entre los materiales de partida y las 

nanopartículas obtenidas lo cual nos demuestra la formación de nuevas interacciones que contribuyeron a la formación de las 

nanopartículas. En cuanto a su actividad antitumoral las nanopartículas de (-)-epicatequina-quitosano presentaron mayor efecto 

e inducción de apoptosis tanto in vitro como in vivo. 

Conclusiones 

Las nanopartículas obtenidas presentaron mayor efecto antitumoral e inducción de apoptosis in vivo e in vitro. 
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Resumen 

La asignatura de Química Farmacéutica es una materia teórico-práctica en la que se estudian, principalmente, las relaciones 

estructura-actividad de diversas moléculas. La parte experimental de esta asignatura comprende la síntesis de análogos de 

fármacos conocidos, su evaluación biológica, la determinación de parámetros fisicoquímicos y de estudios computacionales de 

los mismos, con la finalidad de proporcionar a los alumnos un panorama actual de la Química Farmacéutica. Recientemente, 

se sintetizaron derivados del ácido acetilsalicílico, los cuales fueron evaluados como potenciales inhibidores de la enzima COX-

1 utilizando un kit enzimático. (PAPIME PE211816) 

Introducción  

La ciclooxigenasa (COX, también conocida como Prostaglandina H sintasa o PGHS) es una enzima bifuncional con actividad  

COX y peroxidasa. La primera de ellas está involucrada en la conversión del ácido araquidónico (AA) a prostaglandina G2 

(PGG2), mientras que la función peroxidasa reduce a PGG2 a la prostaglandina H2 (PGH2) la cual es el precursor de 

prostaglandinas, tromboxanos y prostaciclinas.1-3  

Hasta el momento se sabe que existen dos isoformas de COX. COX-1 la cual es una enzima constitutiva que se expresa en una 

variedad de tejidos y está relacionada directamente con el mantenimiento del homeostasis celular. Mientras que la COX-2 es 

inducible; sus niveles de expresión aumentan por la activación de estímulos específicos tales como citocinas, factores de 

crecimiento e inflamación.2-4 

Materiales 

Los insumos empleados fueron los que contenía el Kit enzimático: 

¶ Buffer de ensayo, 10X (760114) 

¶ Hemo (760116) 

¶ Cox estándar (760152) 

¶ Ácido araquidónico (760113) 

¶ Hidróxido de potasio (760115) 

¶ Sustrato colorimétrico (760117) 

¶ Reactivo de ensayo, DUP-697 (760158) 

¶ Reactivo de ensayo, SC-560 (760159) 

¶ Placa de 96 pozos (400014) 

 

Métodos 

 

Los alumnos de la materia de Química Farmacéutica sintetizaron ocho moléculas (1ï8), de las cuales 5 son análogos del ácido 

acetilsalicílico (Fig. 1) que contemplan modificaciones tales como reemplazo isostérico y adición de anillo con el fin de mejorar 

la actividad antiinflamatoria y que además presentan en común el grupo fenilacetato, las otras tres estructuras (Fig. 2) fueron 

diseñadas con la finalidad de encontrar nuevas moléculas (con un patrón estructural diferente al ácido acetilsalicílico) con 

potencial actividad biológica. 
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Posteriormente, evaluaron la actividad inhibitoria de 

cada uno de los compuestos en la COX-1 utilizando un 

kit enzimático, y finalmente, realizaron un estudio de 

acoplamiento molecular (docking) con el objeto de que 

analizaran una correlación de la actividad biológica 

encontrada con la estructura de cada uno de ellos y con 

el fármaco de referencia (ácido acetilsalicílico). 

Para el estudio de acoplamiento molecular, la proteína 

se obtuvo de UniprotKB P23219, posteriormente se 

realizó el modelado en Swiss Model y la eliminación de 

las moléculas de agua y ligando en el programa Pymol. 

Luego, tanto la preparación de la enzima y como del 

ligando se realizó en AutoDockTools-1.5.6 y el docking 

en AutoDock 4.2. 

 

 

Fig. 1. Moléculas análogas al ácido acetilsalicílico. 

 

Fig. 2. Moléculas con un patrón estructural diferente al ácido 

acetilsalicílico. 

Discusión de resultados 

El kit enzimático mide la actividad peroxidasa de COX-1, al determinar colorimétricamente la aparición de TMPD oxidado 

(N,N,NôNô-tetrametil-para-fenilendiamina) a 590 nm.5 Para ello se empleó la enzima purificada COX-1. Una vez obtenido los 

datos se determinó la actividad enzimática mediante la siguiente ecuación descrita en el inserto: 

 

 

El porcentaje de inhibición se obtuvo al emplear la siguiente fórmula y los resultados se listan en la Tabla 1: 

 

Ϸ ὨὩ ὭὲὬὭὦὭὧὭĕὲ  
ὥὧὸὭὺὭὨὥὨ ὸέὸὥὰ ὅὕὢρ ὥὧὸὭὺὭὨὥὨ ὸέὸὥὰ ὨὩ ὰὥ ὅὕὢρ ὧέὲ ὸὶὥὸὥάὭὩὲὸέ

ὥὧὸὭὺὭὨὥὨ ὸέὸὥὰ ὨὩ ὅὕὢρ
ὢρππ 

Tabla 1. Resultados de los porcentajes de inhibición de los derivados del ácido acetilsalicílico 

Compuesto Actividad Total  Actividad % Inhibición  

1 12.2 11.69 4.14 

2 12.2 5.66 53.63 

3 12.2 8.23 32.53 

4 12.2 8.80 27.84 

5 12.2 5.69 53.37 

6 12.2 5.94 51.29 

7 12.2 10.87 10.91 

8 12.2 7.28 40.35 

AAS 12.2 4.58 62.49 
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En la Figura 3 se puede apreciar la pose del ácido salicílico y del compuesto 2, ambos presentan en común interacciones por 

puente de hidrógeno, principalmente entre el hidrógeno del grupo OH de la serina 529 de la cadena lateral con el oxígeno del 

OH del ácido salicílico y el oxígeno del grupo acetilo del compuesto 2, respectivamente. 

 

 

 

A 

 

B 

Fig. 3. Representación del acoplamiento molecular del: A) ácido salicílico y B) compuesto 2. 

 

Conclusiones 

 

Se aplicó la táctica de obtención de análogos mediante un reemplazo isostérico y adición de anillos con el fin de ilustrar como 

la modificación de la estructura química influye en la actividad biológica.  Se evaluaron 8 moléculas, de las cuales 5 son 

análogas al ácido acetilsalicílico y 3 con diferente disposición estructural, mostrando los compuestos 2, 5 y 6 porcentaje de 

inhibición próximo al del ácido acetilsalicílico. Por otra parte, en el estudio de acoplamiento molecular se observó que el 

compuesto 2 presentó una de interacción similar, vía puente de hidrógeno, con la serina 529 de la enzima de manera similar a 

la que presenta el ácido acetilsalicílico. Además, se encontró un compuesto activo con diferente patrón estructural (6). Con este 

estudio se abre el panorama para el diseño de nuevas moléculas análogas al compuesto 6, el cual no es semejante al ácido 

acetilsalicílico y lo que se puede llevar a cabo en los laboratorios de docencia. 
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Resumen 

El cáncer de colon ocupa el cuarto lugar en mortalidad a nivel mundial. Además, es considerado uno de los más agresivos del 

tracto gastrointestinal y el tratamiento actual genera muchas reacciones adversas. En ese sentido, surge la necesidad de diseñar 

nuevas moléculas como alternativas al tratamiento actual. En el presente trabajo se diseñaron 15 derivados de la quinazolin-

2,4,6-triamina y 3 derivados de la 2,6-diaminoquinazolin-4(3H)-ona, que presentan, en la posición 6 del núcleo heterocíclico, 

un grupo bencílico que contiene sustituyentes, tanto electrodonadores como electroactractores, los cuales se evaluaron en la 

línea celular HCT-15 de adenocarcinoma colorrectal. (CONACyT CB 220664, PAPIIT UNAM-IN218117). 

Introducción  

La palabra cáncer agrupa a las enfermedades causadas por la proliferación de células anormales que pueden llegar a propagarse 

por todo el organismo mediante un proceso denominado metástasis con la consecuente muerte del paciente.1,2 Uno de estos 

padecimientos es el cáncer de colon que en México se encuentra entre los tres primeros lugares, tanto en hombres como en 

mujeres, siendo relevante también los índices de mortalidad que se generan cada año por esta afección.3 

Los enfoques para tratar este padecimiento contemplan cuatro categorías: quimioterapia, radioterapia, cirugía y terapia dirigida. 

Tanto en quimioterapia como en terapia dirigida se han encontrado fármacos que poseen como estructura base ñscaffoldò a la 

quinazolina. En ese tenor, una estrategia en la búsqueda de nuevos fármacos consiste en diseñar análogos a moléculas ya 

reportadas a las cuales se les ha demostrado su actividad biológica. Esta forma de trabajo consiste en la conservación del 

ñscaffoldò al cual se le realizan modificaciones estructurales con el fin de encontrar mol®culas con actividad biol·gica 

semejante, pero con mejores perfiles de actividad farmacéutica (solubilidad, liposolubilidad, toxicidad, estabilidad). 

Materiales 

Para la síntesis química las materias primas se adquirieron de SIGMA-ALDRICH. 

En la parte biológica: los insumos se adquirieron de Invitrogen (Medio RPMI-1640, cat.: 31800022.6), Santa Cruz (Gefitinib), 

Byproductos (Suero Fetal Bovino), Científica Senna (MTT, Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difeniltetrazolium)  

Métodos 

La metodología que se siguió es la que se describe en el siguiente diagrama de flujo: 

 

Ruta de síntesis para la obtención de los compuestos 
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Fig. 1. Ruta de síntesis para la preparación de los compuestos 3aï3l, 4aï4c and 5aï5c. Reactivos y condiciones: (a) EtOH-

PrOH, KOH, 1:1, 90 °C, 6h.; (b) H2, Pd/C 10 %, MeOH, 50 min.; (c) DMF-DMA, NaBH4, MeOH 8 ï 12 h.; (d) HCl 6N, 6 h. 

 

Se tomó como materia de partida a la 2-amino-5-nitrobenzonitrilo, que mediante una reacción de ciclación en presencia de 

carbonato de guanidina y condiciones básicas se obtuvo el compuesto 1, luego éste se sometió a una hidrogenación catalítica 

para dar el compuesto 2, el cual inmediatamente se hizo reaccionar con los derivados de benzaldehídos correspondientes para 

obtener los productos 3aï3l. En el caso de los compuestos 5aï5c, se obtuvieron mediante la reacción de 2 con derivados de 

piridincarbaldehídos. 

La síntesis de los compuestos 4aï4c se obtuvo a partir de los compuestos 3a, 3e y 5b, respectivamente.  

 

Discusión de resultados 

Se obtuvieron 18 compuestos finales, 3 derivados de la 2,6-diaminoquinazolin-4(3H)-ona y 15 derivados de la quinazolin-

2,4,6-triamina. Todos ellos caracterizados mediante RMN 1H, RMN 13C, e Infrarrojo. 

En la obtención de todos los compuestos finales 3aï3l y 5aï5c se formaron como intermediarios iminas, las cuales no fueron 

aisladas, pero su formación se monitoreó por cromatografía en capa fina (CCF) y como toma de decisión para adicionar el 

NaBH4 y reducirlas a la amina correspondiente.  

Con el objeto de obtener éxito en la reducción de la imina, ésta se realizó en presencia de un exceso de metanol para favorecer 

su solubilidad. 

Para la obtención de los derivados de quinazolinona, se decidió partir de los compuestos finales 3a, 3e y 5b debido a que la 

ruta en la cual se considera primero la formación de la quinazolinona y luego la reacción de formación de la base de shiff para 

finalmente obtener el producto reducido de la imina, se generaban mayores impurezas, además de un bajo rendimiento. 

La determinación de la viabilidad celular en la línea HCT-15 (adenocarcinoma de cáncer de colon) se realizó usando el 

indicador MTT. En un primer escrutinio, las células se expusieron durante 24 h a los compuestos sintetizados a la concentración 

de 50 µM. Este paso nos proporcionó la información para seleccionar a los compuestos que presentaron un porcentaje de 

inhibición mayor al 50%  (3aï3g y 3iï3l). En una segunda etapa se determinaron los valores de CI50 de los compuestos 

seleccionados y cuyos resultados se listan en la Tabla 1. Se puede observar que los compuestos más activos fueron: 3e, 3f y 
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3k, los cuales presentan en común al grupo trifluorometilo, siendo aún más activos los compuestos monosustituídos con 

trifluorometilo en la posición 2 y 4 del anillo bencénico (3e y 3f, respectivamente).  

Por otra parte, todos los compuestos, a excepción de 3a, 3g y 3l, mostraron una potencia mayor en comparación con los 

compuestos que se utilizaron como controles positivos (Gefitinib  y PD153035).   

 

Tabla 1. CI50 de 3aï3g y 3iï3l en la línea celular HCT-15 a 24 h de exposición. 

 

Compound 

CI50 (uM) 

HCT-15 

3a 25.64 ± 1.7 

3b 13.32 ± 2.7 

3c 10.57 ± 0.9 

3d 11.40 ± 0.3 

3e 4.56 ± 0.4 

3f 6.23 ± 0.5 

3g 22.87 ± 5.1 

3i 11.53 ± 0.6 

3j 12.62 ± 1.3 

3k 8.19 ± 2.8 

3l 23.79 ± 5.2 

Gefitinib  29.89 ± 2.8 

PD153035 25.58 ± 1.6 

Conclusiones 

De los compuestos propuestos como derivados de la quinazolin-2,4,6-triamina se presentaron dificultades en su síntesis, 

principalmente con los compuestos 3g y 3l, debido a que los intermediarios imina fueron bastantes insolubles en metanol, lo 

cual repercutió en el momento de su reducción con NaBH4. En el caso de la obtención de los derivados de la 2,6-

diaminoquinazolin-4(3H)-ona se tuvo éxito al considerar la ruta de su síntesis a partir de las aminas formadas (3a, 3e y 5b).  

La evaluación de la viabilidad celular nos permitió encontrar que los compuestos que afectaron la línea celular HCT-15 fueron 

los derivados con sustituyente bencilamino en la posición 6 del núcleo de la quinazolina (3aï3g y 3iï3l) con excepción de 3h. 

Tanto los derivados con sustituyente bencilpiridina y derivados de quinazolinona, no presentaron actividad, al menos a la 

concentración de 50 µM. En el caso de 3h, éste se caracteriza por presentar una monosustitución en la posición meta del anillo 

bencénico, por lo que, para poder tener una certeza si la actividad biológica puede deberse al patrón de sustitución o la 

naturaleza del sustituyente, como propuesta de nuestro grupo de investigación se pretende sintetizar nuevos derivados con 

sustituyentes en posición meta. Por otro lado, varios de nuestros compuestos mostraron una mayor potencia que los compuestos 

controles Gefitinib  y PD153035, así como un mejor comportamiento de solubilidad acuosa, lo que facilitó su aplicación en los 

ensayos in vitro. 
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La enfermedad periodontal puede limitarse a la encía (gingivitis) o extenderse hacia las estructuras de soporte (periodontitis). 

La clorhexidina (CHX) es el antiséptico más empleado en odontología, pertenece al grupo químico de las bisguanidas. Existen 

colutorios al 0.2 % de CHX para la higiene oral, los cuales no brindan las ventajas de un sistema nanoparticulado, destacando 

la disminución de la frecuencia de dosificación, aceptación por parte del paciente y reducción de la incidencia de infección. 

Las nanofibras poliméricas preparadas por electrohilado tuvieron un tamaño promedio de 800 nm y un entrampamiento de 50ï

30% a concentraciones bajas y altas de CHX. En el presente trabajo se han preparado y caracterizado nanofibras poliméricas, 

como una forma novedosa de administrar los nanosistemas cargados con fármaco en el surco gingival mejorando la efectividad 

en el tratamiento de la enfermedad periodontal.  

Extenso 

Introducción  

La nanotecnología es un campo emergente con un gran potencial para generar herramientas clínicas tecnológicamente 

avanzadas y dispositivos para el cuidado de la salud oral [1]. La nano-odontología hará posible el mantenimiento de la salud 

bucal empleando nanobiomateriales, cuyas característica principal es que son materiales con unidades estructurales básicas, 

granos, partículas, glóbulos, fibras u otros componentes menores a 1000 nm en al menos una dimensión y que han provocado 

se ponga atención en ellos para la mejora, prevención, diagnóstico y tratamiento de enfermedades [2,3]. Al disminuir el tamaño 

de un material a escala nanométricas, se aumenta dramáticamente el área superficial, se modifica su reactividad química y 

actividad biológica, por lo tanto su relación área/volumen-/superficie podría conducir a mejorar sus propiedades fisicoquímicas 

(mecánicas, eléctricas, ópticas, catalíticas y magnéticas) [4]. Los nanosistemas han sido propuestos como sistemas acarreadores 

de fármacos para tratamiento de caries o restauración, remineralización de dientes, hipersensibilidad en los dientes, vacunas, 

control de la placa dentobacteriana, infecciones, anestesia local e infecciones periodontales. La enfermedad periodontal puede 

limitarse a la encía (gingivitis) o extenderse hacia las estructuras de soporte más profundas con la destrucción del ligamento 

periodontal y el hueso alveolar que soporta los dientes (periodontitis). La clorhexidina pertenece al grupo químico de las 

bisguanidas caracterizada por ser una molécula bicatiónica simétrica denominada 1,6-4-cloro-fenilguanidohexano, siendo 

ambifática con grupos hidrófilos e hidrófobos, que a pH fisiológico tienen carácter catiónico, se considera el antiséptico más 

utilizado en odontología como agente antiplaca. Formulaciones convencionales de clorhexidina usualmente proporcionan una 

eficacia a corto plazo, requiriendo de aplicaciones repetidas para mantener la actividad terapéutica, por ello dichas 

formulaciones no brindan las ventajas de un sistema nanoparticulado. En el presente trabajo, se prepara y caracteriza un sistema 

nanoparticulado a base de Acetato Ftalato de Celulosa (CAP) cargado con clorhexidina, como una formulación novedosa de 

liberación controlada para el tratamiento de la enfermedad periodontal. 

Metodología 

Las nanofibras poliméricas fueron obtenidas después del electrohilado de una solución de Acetato Ftalato de Celulosa (CAP) 

al 12% empleando como disolvente una mezcla de acetona: metanol (1:1). El equipo de electrohilado se compone de una fuente 

de poder de alto voltaje, una bomba de infusión y un colector (Fig. 1). La velocidad de inyecci·n fue de 0.6 ɛl/h a temperatura 

ambiente. NF´s-CAP cargadas con CHX (10-50mg) se hilaron a las mismas condiciones disolviendo el principio activo en la 

solución polimérica. Las NF´s se caracterizaron empleando Microscopía Electrónica de Barrido (SEM) y Calorimetría 

Diferencial de Barrido. La cantidad de CHX en NF´s se determinó mediante HPLC empleando una columna LiChrospher 

100RP-18, 5µm (125x4 mm), una fase móvil Acetonitrilo:Buffer de Acetatos  pH 3.3 (35:65) y detección UV 260 nm. 
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Fig 1. Esquema básico de un Equipo de electrohilado 

Resultados y discusión 

El proceso de electrohilado fue optimizado monitoreando los parámetros de proceso (velocidad de flujo, distancia aguja-

colector) y de la solución (viscosidad, conductividad, tensión superficial)  que influyen directamente en el tamaño y morfología 

de las nanofibras.  

 

Fig 2. Micrografías de nanofibras obtenidas empleando diferente concentración de polímero y mezcla de disolventes. 

El mejor sistema de nanofibras fue obtenido empelando una solución al 12 % (p/v) empleando una mezcla Acetona:Metanol 

(1:1 v/v)como disolvente a una velocidad de flujo de 0.6 ɛl/h, humedad relativa 30% a temperatura ambiente. Datos de 

Microscopia electrónica de Barrido de NF´s-CAP y NF´s-CAP-CHX muestran que se obtuvieron nanofibras con un diámetro 

de entre 600 a 800 nm, presentando una morfología uniforme y continua.  

Se determinó la cantidad de principio activo en las nanofibras observándose que a concentraciones bajas de principio activo 

(2mg) la eficiencia de entrampamiento es mayor (58.20 %)  y a concentraciones altas de principio activo (20 mg) la eficeincia 

de entrampamiento disminuye (33.60%). Esto puede ser debido a que las cadenas poliméricas no soportan altas cargas de 

principio activo y son incapaces de entrampar el activo excedente. 
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Tabal 1. Eficiencia de entrampamiento de NF´s-CAP a diferente concentración de principio activo 

Muestra Cantidad entrampada (ɛg) CHX / Lote (ɛg) E E (%) 

2 mg 17.46 30 58.20 

4mg 26.5 60 44 

10 mg 59.37 150 39.58 

20mg 100.8 300 33.60 

Los resultados de Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC) muestran que el fármaco está incorporado dentro de las NF´s-

CAP, esto al observarse una disminución en la temperatura de transición vítrea del polímero en al menos 20 °C  aun a altas 

concentraciones de principio activo, lo cual nos indica que el famaco está disperso en la matriz polimérica. 

 

Fig.3 Termogramas de NF´s-CAP cargadas con clorhexidina 

Conclusiones Se ha producido un nuevo sistema biodegradable por la técnica de electrohilado. NF´s ïCAP-CHX podrían ser 

de gran ayuda en el tratamiento de la enfermedad periodontal debido a que dichos sistemas presentan una mayor área superficial 

con respecto a su volumen, liberación controlada y una potencial infiltración en el tejido. 

Referencias 

[1] S.A. Saunders, Current practicality of nanotechnology in dentistry. Part 1: Focus on nanocomposite restoratives and 

biomimetics, Clin. Cosmet. Invest. Dent. 1 (2009) 47-61 

[2] R.A.Freitas, Nanomedicine/Basic Capabilities, vol.1, Landes Bioscience, Georgetown, TX, 1999, pp. 345-347  

[3] J.H.Kinney, S.Habelitz, S.J.Marshall, G.W.Marshall, The importance of intrafibrillar mineralization of collagen on the 

mechanical properties of dentin, J. Dent. Res. 82 (2003) 957_961 

[4] B.D. Fahlman, Materials Chemistry, Springer, Dordrecht, The Netherlands, 2007. 

  



COLECCIÓN MEMORIAS DE LOS CONGRESOS DE LA SOCIEDAD QUÍMICA DE MÉXICO   

52° CONGRESO MEXICANO DE QUÍMICAY 36° CONGRESO NACIONAL DE EDUCACIÓN QUÍMICA    

Química Medicinal(QMED)  ISSN  2448-914X 

 

 

Barranca del Muerto No. 26, Col. Crédito Constructor, Del. Benito Juárez, C.P. 03940, México, D.F. 

Tels/Fax: 5662 6823 y 5662 6837, www.sqm.org.mx, congresos@sqm.org.mx 30 

Efecto antioxidante del extracto de Ardisia compressa y su interacción con metformina en 
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Resumen 

La Ardisia compressa (AC) se utiliza empíricamente para el tratamiento de la diabetes mellitus tipo 2 (DM2), cuyas 

complicaciones están relacionadas con el daño oxidativo. En este trabajo se evaluó la actividad antioxidante de AC en un 

modelo DM2 en ratas, así como su interacción con metformina (Met), el fármaco de primera elección para el tratamiento de tal 

enfermedad. Para ello, se indujo DM2 a ratas Wistar y se les administró p.o. agua, Met (150mg/kg) o AC (100, 200 ó 400 

mg/kg) durante 21 días. Se determinaron la concentración de proteínas oxidadas y malondialdehído en hígado, riñones y 

páncreas. La AC no sólo exhibió actividad antioxidante en los tres órganos, sino que aumentó la de la metformina, por lo que 

tiene el potencial para retrasar o prevenir las complicaciones inducidas por la DM2. 

Introducción  

La Federación Internacional de Diabetes estima que hay más de 415 millones de personas con diabetes en todo el mundo, y la 

diabetes tipo 2 (DM2) es la forma más común. México es el sexto país con mayor población diabética en el planeta y esta 

enfermedad es la principal causa de muerte. Una vez diagnosticada la enfermedad, la primera línea de tratamiento es la 

modificación del estilo de vida con dieta y ejercicio; después, se prescriben  fármacos hipoglucémicos orales, siendo la 

metformina el de primera elección y el más utilizado. La etiopatogenia de las complicaciones diabéticas se relaciona con varios 

mecanismos, uno de los más importantes es el estrés oxidativo. La mayor generación de especies reactivas de oxígeno (ROS) 

y la menor capacidad antioxidante en el estado diabético, conlleva al daño oxidativo de lípidos, proteínas y ácidos nucleicos.  

La Ardisia compressa (chagalapoli) se utiliza en la medicinia tradicional mexicana para el tratamiento de la DM2. Se ha 

demostrado que Ardisia compresa (AC) ejerce diferentes actividades biológicas, como la anticarcinogénica, anticitotóxica y 

antigenotóxica; estas actividades biológicas se han asociado a su acividad antioxidante. Por ello, el propósito de este trabajo 

fue investigar la posible actividad antioxidante del extracto acuoso liofilizado de las hojas de AC en un modelo de DM2 en 

ratas y valorar si interacciona con la metformina.  

Material y Métodos 

La AC fue recolectada en la comunidad de Sontecomapan, Los Tuxtlas, Veracruz. La planta fue identificada en el Departamento 

de Botánica de la ENCB-IPN con  voucher número 85033. Sus hojas se dejaron secar a temperatura ambiente para 

posteriormente ser trituradas hasta obtener un polvo fino. Se pesaron 100 g del polvo y se adicionó a un litro de agua caliente 

por 10 minutos, el extracto se filtró y se congeló a -72°C para ser liofilizado, el polvo obtenido fue almacenado a -15°C. 

Se utilizaron ratas Wistar hembra de 200 ± 20 g a las que se les indujo la diabetes mediante administración intraperitoneal (i.p.) 

de estreptozotocina (65 mg/kg) y nicotinamida (120 mg/kg). A los animales diabéticos se les administró oralmente agua (D) 

con o sin metformina 150 mg/kg (D + Met) o de AC (100, 200 ó 400 mg/kg (D + 100, 200 ó 400), diariamente durante 21 días. 

A los animales Normoglucémicos (N) se les dio agua con o sin 400 mg / kg AC. Después de 21 días de la administración de 

los tratamientos las ratas fueron sacrificadas, inmediatamente se obtuvieron muestras de hígado, riñón y páncreas que fueron 

congeladas a -70°C. Los órganos fueron homogeneizados con PBS. Para la determinación de proteínas oxidadas (ProtOx) se 

siguió el método utilizado por Parves y Raisuddin (2005) con la detección de grupos carbonilo de proteínas que implica su 

reacción con la DNPH seguida de la cuantificación espectrofotométrica de las hidrazonas de ácido a 360 nm.  
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La determinación del grado de lipoperoxidación (Lppx) se efectuó mediante la cuantificación del malondialdehído (MDA) que 

reacciona con el ácido tiobarbitúrico. Para calcular los niveles de MDA se usó como referencia su CEM de 156,000 M-1cm-1 

y el resultado fue relacionado con la cantidad de proteínas totales de cada órgano (Buege y Aust, 1978). 

 

Resultados y Discusión  

En la figura 1A se muestran los niveles de ProtOx en hígado, en donde sólo se observó el decremento de 32.0 % de este 

biomarcador en D+M+400 respecto al control diabético y a D+M (p<0.05). La diabetes incrementó los niveles de Lppx (p<0.05) 

en hígado (figura 1B) respecto al grupo N, en el grupo D+M disminuyó un 28.7 % respecto a D (p<0.05), mientras que la AC 

a las dosis de 100, 200 y 400 mg/kg  produjo la disminución de 16.6 %, 30.6 % y 45.8 % respecto a D. En el grupo D+M+400 

la disminución fue significativa tanto para D, como para D+M, llegando a valores normales. 

Figura 1. Marcadores de (A) Proteínas oxidadas y (B) Lipoperoxidación en hígado después de 21 días de tratamiento. 

X ± E.E. p <0.05, 
a
vs N; 

b
 vs D; 

c
 vs D+M; 

d
 vs D+M+400; 

+
 vs D+400.  

La cantidad de ProtOx y la Lppx en riñón de ratas (figuras 2A y 2B) diabéticas se incrementaron respecto al control 

normoglucémico (p<0.05); la administración de Met las disminuyó en 47.5 y 61.0 %, respectivamente, respecto a D (p<0.05), 

mientras que la administración de 100 mg/kg de AC no mostró efecto alguno.  

Figura 2. Marcadores de (A) Proteínas oxidadas y (B) Lipoperoxidación en riñón de ratas con DM2. X ± E.E. p <0.05, 
a
vs N; 

b
 vs D; 

c
 vs D+M; 

d
 vs D+M+400; 

#
 vs D+200; 

+
 vs D+400. 

Continuando con proteínas oxidadas en riñón, en los grupos D+200, D+400 y D+M+400 se observó una disminución de 17.3 

%, 48.1 % y 56.8 % respecto a D (p<0.05), y D+M+400 fue el único que tuvo valores similares a N. En lo referente a Lppx, el 

grupo D+400 tuvo mejor efecto ya que disminuyó 51.1 % respecto a D (p<0.05), mientras que D+M+400 alcanzó valores por 

debajo de D+M, disminuyendo 22.3 % por debajo de él (p<0.05).  
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En las figura 3A y 3B se muestra que el comportamiento en la concentración de Protox y la Lppx en pancreas  de los 

animales después de 21 de tratamiento fue similar al observado en el riñón.  

Figura 3. Marcadores de (A) Proteínas oxidadas y (B) Lipoperoxidación en páncreas de ratas con DM2. X ± E.E. p 

<0.05, 
a
vs N; 

b
 vs D; 

c
 vs D+M; 

d
 vs D+M+400; 

#
 vs D+200; 

+
 vs D+400. 

La AC se ha utilizado en medicina tradicional en Veracruz, México para el tratamiento de la DM2; el extracto acuso 

liofilizado de AC utilizado en este estudio contiene azúcares reductores, saponinas triterpenoides, cumarinas y taninos 

(compuestos polifenólicos y derivados de ácido gálico). Se ha demostrado que los compuestos polifenólicos tienen 

importantes actividades antioxidantes, y pueden ayudar a prevenir o evitar la progresión de varias enfermedades y 

complicaciones asociadas, en este caso, la diabetes mellitus tipo 2. Además, los resultados obtenidos en este trabajo, 

comprueban la actividad antioxidante de la metformina, que, al ser administrada de manera concomitante con el extracto de 

AC, se presentó un sinergismo de la actividad antioxidante de ambas sustancias. 

 

Conclusiones 

Los resultados indican que, al prevenir el daño oxidativo en hígado, riñón y páncreas, el extracto acuoso de hojas de AC ya 

sea solo, o mejor aún, en combinación con metformina, podría prevenir y/o retrasar los efectos tóxicos de la DM2 en dichos 

órganos, y por tanto, las complicaciones derivadas. 
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el estrés oxidativo en ratones hembra diabéticas.  
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Resumen 

Se ha demostrado que Chía (CH) y Spirulina (SP) exhiben capacidad hipoglucemiante, hipolipemiante y antioxidante, entre 

otras. Bajo la premisa de que la exposición a ambos podría provocar efectos sinérgicos, el objetivo de este trabajo fue estudiar 

el efecto que su combinación produce sobre el estatus oxidativo en ratones con diabetes. Se utilizaron ratones hembra a los que 

se les indujo diabetes. Se formaron 5 lotes (1) ND, (2) D, (3) DCH, (4) DSP y (5) DCHSP. Los resultados obtenidos después 

de 28 días de tratamiento indican que, de manera individual, en animales diabéticos, ambas disminuyen el daño oxidativo e 

incrementan la actividad de enzimas antioxidantes; pero el tratamiento conjunto no produce el efecto sinérgico esperado, al 

contrario sus efectos se llegan a antagonizar, por lo que para fines antioxidantes, no se recomienda su ingesta combinada. 

Introducción  

La diabetes mellitus representa una de las mayores amenazas para la salud mundial. Su incidencia está aumentando 

rápidamente; actualmente, son más de 415 millones de personas diabéticas y se estima que para el año 2040 serán 642 millones. 

En México, una de cada 10 personas padece la enfermedad y ésta es la principal causa de muerte a pesar del tratamiento 

alopático convencional; por lo que los pacientes recurren a la medicina alternativa como la Salvia hispanica (Chía) y la 

Arthrospira maxima (Spirulina), alimentos funcionales a los que se les ha demostrado una variedad de actividades 

farmacológicas, entre ellas, la hipoglucemiante, hipolipemiante y antioxidante, de manera que se consideran de utilidad para el 

control metabólico de la diabetes y para evitar sus complicaciones.  

Es conocido el hecho de que los recursos naturales, y en particular las plantas, son una vasta fuente de sustancias bioactivas, 

así como el hecho de que, al combinarlos, éstos pueden presentar interacciones que modifican su efecto biológico. Por ello, es 

importante hacer estudios químico-biológicos que evalúen la efectividad de su combinación en el tratamiento de enfermedades, 

para que se pueda recomendar su uso de una manera segura. Así, el propósito de este trabajo fue estudiar el efecto de la 

administración conjunta de Salvia hispanica L. y Arthrospira maxima sobre el estrés oxidativo en un modelo murino de 

diabetes. 

Material y Métodos 

Se utilizaron semillas de chía (CH) de la marca comercial Verde Limón, y liofilizado de Spirulina (SP) de AEH Spiral SpringMR. 

La semillas de CH se hidrataron 10 g en 100 mL de agua purificada por 24 horas, después se filtraron a través de gasas estériles 

para obtener el agua de CH, la cual fue administrada p.o. en una dosis de 1g/kg. La SP fue administrada p.o. a dosis de 400 

mg/kg. La combinación de ambas se efectuó al suspender la SP en el agua de CH manteniendo sus proporciones. 

Se formaron 5 lotes de ratones ICR:CD1 hembras: (1) Testigo no diabético ïND-, (2) Diabetes -D-, (3) DCH, (4) DSP y (5) 

DCHSP. La diabetes fue inducida por la administración i.p. única de aloxana (200 mg/kg). Después de 28 días de tratamiento 

los animales se sacrificaron y se efectuó un homogenizado a partir de 500 mg de hígado con 2 mL de buffer de fosfatos. Para 

evaluar la posible la interacción de la capacidad antioxidante de CH y SP se cuantificó el daño oxidativo a través de las técnicas 

de determinación de peroxidación lipídica (LPO) y la cuantificación de proteínas oxidadas (ProtOx); además se evaluó la 

capacidad antioxidante enzimática mediante la medición de la actividad de las enzimas superóxido dismutasa (SOD), glutatión 

peroxidasa (GPx) y catalasa (CAT), en el homogenizado. 

mailto:emartingal@gmail.com
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Resultados y Discusión  

La inducción de diabetes (D) aumentó la LPO y la ProtOx (p<0.05), evidenciado por el incremento en la producción de 379.2% 

de MDA y de 54.15% de carbonilos comparado con ND (figura 1). El tratamiento con chía produjo una disminución del 35.5% 

en la producción de MDA comparado con el grupo D; pero fue aún más benéfico el tratamiento con SP ya que previno el 

aumento en la LPO disminuyendo un 75 % la producción de MDA y llevándola a valores normales. La combinación de ambos 

(DCHSP) produjo un comportamiento similar a DCH observándose un 38.9 % menos MDA que en el grupo D, pero 192.6 % 

más que en el grupo ND. En cuanto a las ProtOx, tanto la CH, como la SP, produjeron una disminución del 35.56 y 32.22%, 

respectivamente en la concentración de carbonilos, regresando los valores a la normalidad; sin embargo, en DCHSP se anuló 

el efecto protector de los tratamientos individuales. 
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Figura 1. Efecto de Salvia hispanica L. (chía) y Arthrospira maxima (Spirulina) sobre la peroxidación lipídica (A) y 

oxidación de proteínas (B) en hígado de ratones hembra con diabetes inducida con aloxana, después de 28 días de 

tratamiento. ANOVA - S.N.K. X Ñ E.E. p<0.05, *: vs D, ** vs ND, Å vs DCHSP. 

En lo referente a la actividad de enzimas antioxidantes (figura 2), la diabetes disminuyó la actividad de la SOD, evidenciada 

por el aumento (p<0.05) del 83.26 % en la cantidad de adrenocromo formado comparado con el grupo no diabético (ND), y 

aumentó la de la CAT al incrementar en 23.1% el consumo de H2O2 en comparación con ND. Tanto la administración de CH 

como de SP aumentó la actividad de la SOD previniendo la elevada formación de adrenocromo en un 37.41 y 37.25%, 

respectivamente, obteniendo valores similares a los de ND. La combinación de ambas (DCHSP) mostró una disminución de 

20.62 % conservándose el efecto protector producido por ambas de manera individual. Ahora bien, en los animales diabéticos 

tratados con CH, SP o su combinación (CHSP), se observó una disminución de 16.1, 27.4 y 25.2% en la actividad de CAT con 

respecto a los diabéticos sin tratamiento. Estos resultados indican que la terapia conjunta de CH y SP no redunda en una mejor 

actividad enzimática de SOD, ni de CAT. 

En cuanto a GPx, ni la diabetes, ni los tratamientos individuales o en conjunto modificaron su actividad. 
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Figura 2. Efecto de Salvia hispanica L. (chía) y Arthrospira maxima (Spirulina) sobre la actividad enzimática de la 

SOD, CAT y GPx en hígado de ratones hembra con diabetes inducida con aloxana, después de 28 días de tratamiento. 

ANOVA - S.N.K. X ± E.E. p<0.05, *: vs D, ** vs ND. 

El efecto antioxidante de SP podría atribuirse a sus constituyentes activos, principalmente a la ficocianina, aunque también 

contiene ɓ-caroteno, provitamina A, vitamina B, vitamina C, vitamina D, vitamina E, ácidos grasos poliinsaturados n-3 y n-6. 

Mientras que el efecto antioxidante de CH, pueden atribuirse principalmente a su gran contenido de ácido alfa linoleico 

(ALA), ya que reportes previos han demostrado que éste aumenta la actividad de las enzimas antioxidantes. 

Desafortunadamente, estos efectos se antagonizan o inclusive se anulan al combinar CH y SP. Ésto tiene implicaciones 

importantes para la terapéutica, ya que las mezclas de diferentes agentes pueden tener efectos antagónicos y los mecanismos 

específicos de ello no se conocen; sin embargo, las mezclas de alimentos funcionales siguen consumiéndose sin el mínimo 

cuidado aparente. 

 

Conclusiones 

La chía y la spirulina presentan efectos benéficos a estas dosis en la diabetes experimental, funcionando como agentes 

antioxidantes; pero cuando se combinan a estas proporciones, interaccionan de manera antagónica, perdiendo los efectos 

benéficos presentados por cada una de manera individual.  
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Diseño y síntesis de bencimidazoles 1,2,5(6)-trisustituidos 
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Uno de los mayores retos que enfrenta la OMS (Organización Mundial de la Salud) actualmente es la proliferación de las 

Enfermedades Tropicales Desatendidas (Neglected Tropical Diseases), las cuales afectan aproximadamente a 1000 millones 

de personas, siendo la tripanosomiasis americana, causada por el parasito Trypanosoma Cruzi, una de las más mortíferas. 

Acorde a la OMS, esta enfermedad afecta aproximadamente   6-7 millones de personas. La situación se complica debido a que 

no hay vacunas ni medicamentos totalmente efectivos contra este parásito. Sin embargo, a través de una serie de estudios 

llevados a cabo en nuestro grupo de investigación, se ha descrito la posibilidad de usar compuestos químicos basados en el 

núcleo de bencimidazol como potenciales agentes tripanocidas, todo esto avalado por trabajos previos. 

Introducción  

La tripanosomiasis americana, o enfermedad de Chagas, constituye un grave problema de salud en casi todo el continente 

americano y en algunas partes del mundo, donde la OMS calcula que existen de 6-7 millones de personas infectadas; sin 

embargo, algunos llegan a afirmar que la verdadera cifra se aproxima a 16-18 millones de personas infectadas.1 En cuanto a 

México se puede considerar un territorio que ha sufrido estragos importantes, siendo un lugar donde la enfermedad se distribuye 

prácticamente en todo el país.2  

El aumento en la incidencia de la enfermedad de Chagas ha provocado la respuesta de los gobiernos del mundo contra ésta; 

entre las medidas promulgadas y recomendadas se pueden mencionar:3 

- Control de vectores a través de la fumigación para eliminar a los portadores de T. Cruzi (insectos triatominos, del 

orden Hempitera, familia Reduviidae y subfamilia Triatominae). 

- Cribado de la sangre en todos los estratos: adultos, recién nacidos y donantes para prevenir la transmisión por 

transfusiones sanguíneas y donación de órganos. 

- Promover el acceso temprano a la asistencia sanitaria de la población infectada. 

- Educación de la población a través de la participación comunitaria. 

- Mejora de las viviendas para prevenir la infestación por el vector. 

A pesar de la promoción y la difusión de estas medidas, la extensión de los territorios a fumigar, la resistencia desarrollada por 

los vectores y el precio de los insecticidas dificulta la labor.4 Por todo lo anterior la enfermedad de Chagas no puede seguir 

pasándose por alto debido al fuerte impacto social que tiene. Es por esto que en nuestro grupo de trabajo se ha buscado diseñar 

compuestos contra este parásito usando el núcleo de bencimidazol como base. 

Metodología  

Para el diseño de nuevos compuestos tripanocidas se ha hecho una recopilación de los trabajos más relevantes del grupo contra 

T. Cruzi a lo largo de los años, los cuales son: 

(a) Síntesis y actividad antiparasitaria de derivados clorados del bencimidazol (2015) 5 

(b) Síntesis y actividad tripanocida de nuevos derivados del bencimidazol (2016) 6 

El proyecto (a) constó de pruebas contra promastigotes de L. Mexicana, cuya cepa fue MNYC/BZ/62/M379. Si bien, no se 

hicieron pruebas contra T. Cruzi en este trabajo, las similitudes estructurales entre ambos parásitos hacen de este esquema una 

vía oportuna para explotar. Los compuestos más activos fueron 31 y 33 (Figura 1) con una CI50 (concentración inhibitoria 

media) de 8.144 y 21.984 µM respectivamente.  
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Figura 1: Estructura de los compuestos 31 y 33. 

Finalmente, el proyecto (b) constó de pruebas contra epimastigotes de T. Cruzi (cepas NINOA e INC-5). Los mejores 

compuestos fueron JM4, JM5 y JM6 (Figura 3) para la cepa INC-5 y para la cepa NINOA fue JM19 con una IC50 de 28.672 

± 0.602, 48.912 ± 0.787, 42.516 ± 0.800 y 56.967 ± 0.961 µM respectivamente. 

 

Figura 2: Estructura de los compuestos JM4, JM5, JM6 y JM19. 

 

 

Figura 3: Diseño de compuestos como posibles agentes tripanocidas (A-E). 




















































































































