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1 Introducción. 
 
 

 

 
 

1.1 Introducción. 

 
E n  e s t e   c a p i t u l o   s e  d e s c r i b e :  
 

  A  l a  M e d i c i n a  t r a d i c i on a l  c om o  s i s t em a  s a n i t a r i o ,  c uy o  o b j e t i v o  e s  l a  
p r o c u r ac i ó n  de  l a  s a l u d ,  m e d i an t e  e l  us o  p r i n c i p a l m e n t e  d e  es p ec i es  
v e g e t a l es .   

  E l  c á nc e r  c om o  u n  p r o b l e m a  d e  s a l u d  a  n i v e l  m u n d i a l ,  e l  c u a l  d eb e  d e  s e r  
a t e n d i d o  c o n  u r ge nc i a .   

  L a s  a p o r t ac i o n es  d e  l os  p r o d uc t os  n a t u r a l e s  e n  e l  d e s c ub r i m i e n t o  y  
d e s a r r o l l o  d e  f á r m ac os  a n t i c an c e r os os ,  en t r e  e l l os  l os  a l c a l o i d es  
v i n b l as t i n a  y  v i nc r i s t i n a  a i s l ad os  de  C at h a r an t h us  ros e u s ,  e t c .  

  L a  r e l ac i ó n  q u e  ex i s t e  e n t r e  l os  p r o c es os  i n f l am a t o r i os  y  e l  d es a r r o l l o  d e  
c á nc e r .  

 E l  i n t e r és  c i e n t í f i c o  d e  l a  b ús q u e d a  d e  f á r m ac os  a n t i i n f l a m a t o r i os  y  
a n t i c a nc e r os os  e n  p l an t as  p a r a  l as  c u a l e s  l a  t r ad i c i ó n  i n d i c a  ac c i on es  
e t n om é d i c as   o  t e r a pé u t i c as .  
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1.2 Introducción.   

 
L a  O r g a n i z ac i ó n  M u n d i a l  d e  l a  S a l u d  ( OM S ) ,  d e f i n e  l a  m e d i c i n a  t r ad i c i o na l  c om o  
d i v e rs as  p r ác t i c as ,  e n f o q u es ,  c o n oc i m i e n t os  y  c re e nc i as  s a n i t a r i as ,  q ue  
i nc o r p o r an  m e d i c i na s  ba s a d as  e n  p l a n t as ,  a n i m a l es  y / o  m i n e r a l es ,  c uy o  o b j e t i v o  
e s   p r ev e n i r ,  d i a gn os t i c a r  y  t r a t a r  e n f e rm e d a de s ,  p a r a  l a  m a n u t e nc i ón  d e  l a  s a l u d   
( O M S ,  2 00 2 - 2 0 0 5 ) .  
 
D e  ac ue r d o  c o n  és t a  o r g a n i z a c i ón ,  a p ro x i m a d a m e n t e  t r es  c u a r t as  p a r t es  d e  l a  
p o b l ac i ó n  m un d i a l  r ec u r r e  a  l os  r em e d i os  t r a d i c i o n a l es ,  p a r a  l a  p roc u r a c i ó n  d e  l a  
s a l u d ,  p r i nc i p a l m en t e  m e d i a n t e  e l  u s o  d e  es p ec i es  v e g e t a l es  (O M S ,  2 0 0 2 - 2 0 0 5 ) .   
 
A  n i v e l  m u n d i a l  l a  m ed i c i n a  t r ad i c i o na l  c r ec e  rá p i da m e n t e ,  c o ns t i t uy en d o  un  
s i s t em a  s a n i t a r i o  d e  g r a n  i m p o r t a nc i a  ec o n óm i c a ,  d e b i d o  a   s u  f ác i l  a c c es i b i l i d a d .  
( O M S ,  2 00 2 - 2 0 0 5 ) .  
 
A  l o  l a r g o  de  l o s  m ás  d e  5 0 0  añ o s  e n  e l  q u e  e l  m u nd o  t i en e  no t i c i as  de  l a  
n a t u r a l ez a  m a ra v i l l os a  d e  A m é r i c a  y  d e  M éx i c o   e n  pa r t i c u l a r ,  qu i z á  l o  q u e  m ás  h a  
l l am a d o  l a  a t e nc i ón  de  p r o p i os  y  ex t r a ñ os  h a  s i d o  s u  f l o r a  y  f a u n a .  
 
E s p ec í f i c a m e n t e  l a  f l o r a  m ex i c an a   d es t ac a  p o r  s u  b i o d i v e rs i d a d  v eg e t a l ,  d o nd e  
l as  p l a n t as  s o n  u n  r ec u rs o  c uy os  v a l o r es  m e d i c i n a l es ,  a l i m e n t i c i os  y  
o r n a m e n t a l es ,  n ec es i t a n  s e r  c on o c i d os  p a ra  c o ns e rv a r l os  y ,  e n  s u  c a s o  
e x p l o t a r l os  d e  m a n er a  r ac i o na l .    
 
E n  M éx i c o ,  s e  h a n  u t i l i z a d o  l as  es p ec i e s  v e ge t a l es  c o n  f i n es  t e r a p é u t i c os ,  
e s t a b l ec i én d os e  u n a  f u e r t e  t r a d i c i ó n ,  l o  q u e  c o ns t i t uy e  u n  r as g o  c u l t u r a l  d e  l a  
s oc i e d a d  m e x i c a n a  (M a r t í n ez ,  1 9 96 ) .  
 
S i n  e m b a r g o ,  a  l a  m ay o r í a  d e  l as  e s p ec i es  u t i l i z a d as  e n  l a  he r b o l a r i a  n o  s e  l es  
h a n  r e a l i z a d o  es t u d i os  f a rm ac o l ó g i c o s  o  q u í m i c os  d e  m an e r a  s i s t e m á t i c a .  P o r  l o  
t a n t o ,  p a r a  u n a  v e r da d e r a  c o n t r i b u c i ó n  e n  l a  b ús q u e d a  d e  p os i b l es  f á r m ac os  
a n t i c a nc e r os os ,  d e  o r i g en  v e g e t a l ,  e s  n ec es a r i o  r e a l i z a r  es t u d i os  s i s t em á t i c os  
s o b r e  l as  ac t i v i d ad es  b i o l óg i c as  y  r e a c t i v i da d  q u í m i c a  de  l os  d i f e r en t es  t i p os  de  
m e t a b o l i t os  s ec u n d a r i os  p r es e n t es ,  e n  l as  es p ec i es  u t i l i z a d as  e n  l a  m e d i c i na  
t r a d i c i on a l .   
 
A  n i v e l  m u n d i a l  a s í  c o m o  e n  M éx i c o ,  e l  c á nc e r  c o ns t i t uy e  u n  g ra v e  p r o b l e m a  d e  
s a l u d .  A u n q ue  ex i s t en  v a r i os  f á rm a c os  a n t i c a nc e r os os  e n  l a  c l í n i c a ,  e l  d es a r r o l l o  
d e  r e s i s t e nc i a  d e  l as  c é l u l as  c a nc e r o s as  a  l os  d i f e r e n t es  t i po s  d e  f á r m ac os  y  l a  
p o c a  s e l ec t i v i d ad  d e  a l g u n os ,  h a c e  i m p e r i os a  l a  n ec es i da d  d e  d es c u b r i r  y  
d e s a r r o l l a r  n u ev os  f á rm ac os  a n t i c an c e r os os .  
 
A  t r av és  d e l  t i em p o ,  l os  p r o du c t os  n a t u r a l es  h a n  c on t r i b u i d o  d e  m a n e ra  
i m p o r t an t e  p a r a  e l  d es c u b r i m i e n t o  y  d e s a r r o l l o  d e  f á r m ac os  a n t i c anc e r o s os ,  e n t r e  
e l l os  po d e m o s  m e nc i o n a r ,  l os  a l c a l o i de s  v i n b l as t i na  y  v i nc r i s t i n a  a i s l a dos  de  
C at h a r an t h us  r os e u s ,  o  l os  d e r i v a d os  s e m i s i n t é t i c os  i r i n o t ec a n  y  e t o p os i do  
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p r o v en i e n t es  d e  l a  p o d o f i l o t ox i n a ,  o  e l  t ax o l  a i s l ad o  d e l  T ax us  b r ev i f o l i a ,  t o d os  
e l l os  us ad os  h oy  e n  d í a  e n  l a  c l í n i c a  (M a n n  2 00 2 ;  C h a b n e r  y  R o be r t s  2 0 0 5 ;  C ra gg  
y  N ew m an  2 0 0 5 ) .  
 
P o r  o t r a  p a r t e ,  l a  i n f l a m ac i ó n  e s  u n  m ec a n i s m o  f i s i o l óg i c o  d e  d e f e ns a  en  
r e s p ue s t a  a  l a  p r es e nc i a  d e  u n  a ge n t e  x en o b i o t i c o .  E s t e  p r oc es o  c om p r e n d e  u na  
s e r i e  d e  ev e n t os  qu e  i n i c i a n  c o n  l a  p e r m e a b i l i d ad  v as c u l a r ,  l a  s a l i da  d e  f l u i d os  y  
c é l u l as ,  p r e f e r e n t e  d e  l e uc oc i t os .  E s t as  c é l u l as  e n  c o o r d i n ac i ón  c o n  o t r as  
p r o d uc e n  u n a  v a r i ed a d  d e  m o l éc u l as  q u e  r e g u l a n ,  m an t i e n en  y  c o nc l uy e n  l a  
i n f l am ac i ón  t ra s  l a  r em oc i ó n  d e l  a ge n t e  c a us a l  (C i r i n o ,  1 9 9 8 ) .  
 
S i n  e m ba r g o ,  e n  p r oc es os  i n f l am a t o r i os ,  d o n d e  c é l u l as  c o n  d a ñ o  e n  e l  D N A  q ue  
c o n t i n ú a n  e n  p ro l i f e r ac i ó n ,  s i n  l o g r a r  l a  r em oc i ón  d e l  a ge n t e  c a us a l ,  u b i c a da s  e n  
m i c r o  am b i en t e s  r i c os  e n  c é l u l as  i n f l a m a t o r i as  y  f ac t o r es  d e  c r ec i m i e n t o ,  p u e d en  
i m p u l s a r  l a  i ns t a l ac i ó n  y  c rec i m i en t o  t u m or a l  (K a t s u n g ,  1 9 9 9 ;  C o us s e ns  y  W e r b . ,  
2 0 0 2 ) .  
 
R ec i e n t e m en t e  s e  h a  g en e r a d o  una  v as t a  i n f o r m ac i ó n  q u e  i n d i c a  q ue  l os  p r oc es os  
i n f l am a t o r i os  c r ó n i c os  s on  c o n t r i bu y e n t es  o  q u i z ás  l a  c a us a  d e  g r an  v a r i e d a d  d e  
p r o c es os  c a nc e ros os  (N a t h a n ,  2 0 02 ) .   
 
E l  i n t e ré s  c i en t í f i c o  p o r  l a  b ú s q ue d a  de  f á rm ac os  a n t i i n f l a m a t o r i o s  y  
a n t i c a nc e r os os  e n  es p ec i e s  c o n  t ra d i c i ó n  e t n ob o t á n i c a  c om o  r em e d i os  
m e d i c i n a l es ,  s e  h a  v i s t o  i n c r e m en t a d o  e n  l o s  ú l t i m os  a ñ os .  E s t o  a b r e  u n a  am p l i a  
v e n t a n a  d e  i n v es t i g ac i ó n ,  r az ó n  po r  l a  c u a l  es  m ás  f r ec u e n t e  l a  i nc o r p o r ac i ón  d e  
p r o g r a m as  d e  i nv es t i ga c i ó n  s o b re  l a s  l l am a d as  p l a n t as  m e d i c i na l es .  
 
E s  e n  es t e  c o n t ex t o  es  q u e  n u es t ro  g r u p o  d e  t ra b a j o  h a  t om a d o  g ra n  i n t e r és  s o b re  
e l  es t u d i o  d e  l a  e s p ec i e  m e d i c i n a l  A m p h i p t e ry g i u m  a ds t r i n g ens  S c h i e d e  ex  
S c h l ec h t  ( c u ac ha l a l a t e ) ,  d e  us o  e t n om é d i c o  pa r a  e l  t r a t am i e n t o  d e  u l c e ras  
g á s t r i c as ,  c á nc e r  de  e s t om a g o ,  g a s t r i t i s ,  i n f l a m ac i ó n  es t o m ac a l  y  a l g u nas  
l es i o ne s  c u t á ne as  ( O l i v e r a  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .    
 
E s  c o n oc i d o  q u e  l os  t r i t e r pe n os ,  m e t a b o l i t os  s ec un d a r i os  c o n  t r e i n t a  á t o m os  d e  
c a r b on o ,  p r es e n t a n  u na  g r a n  v a r i ed a d  d e  ac t i v i d a d es  b i o l óg i c as ,  e n t r e  e l l as  es t á n   
l a  a n t i i n f l am a t o r i a  (S a f ay h i  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) ,  a n t i m i c r o b i a n a  (C a n t r e l l  e t  a l . ,  1 9 96 ) ,   
c i t o t óx i c a  ( G a n  e t  a l . ,  1 9 98 )  e  i nm u n o m o d u l a d o ra  (C a l i s  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) ,  e n t r e  o t r as .   
 

N u es t r os  e s t ud i os  h a n  d em os t r ad o  q u e  l os  ác i d os  m as t i c a d i e nó n i c o  y  3  -
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  s o n  l os  p r i nc i p a l es  t r i t e r p e n os  d e  t i po  t i r uc a l a n o  
s i n t e t i z a d os  p o r  A .  a ds t r i g en s ,  l o s  c ua l es  p r es e n t a n  ac t i v i d a d  a n t i i n f l a m a t o r i a  y  
a n t i p r o l i f e r a t i v a   e n  c o n t r a  d e  l í n ea s  d e  c á nc e r  h um a n o .   
 
E n  es t e  t r a b a j o  s e  d a n  a  c o no c e r  l os  r es u l t a d os  d e  l as  ev a l u ac i o n es  d e  ac t i v i d a d  
a n t i p r o l i f e r a t i v a  c o n t r a  a l g u n as  l í n e as  d e  c á nc e r  h um a n o  de  c i nc o  d e r i v a dos  

q u í m i c os  d e l  ác i d o  3 - h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o .  
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2 Marco Teórico. 
 
 
 
 
 

2.1 Marco teórico.  

 
E n  es t e   c a p i t u l o   s e  d e f i n e :  
 

E l  C án c er  d e  a c u e r d o  c o n  l a  S o c i e d a d  A m e r i c an a  d e  C án c e r  (A m er i c an  C an c er  
S o c i e t y ) .  

  L a  c l as i f i c ac i ó n  d e  l os  t i p os  de  c án c e r  d e  ac u e r d o  a l  t i po  d e  t e j i d o  do n d e  e l  
t u m o r  e m e rg e .  

  L o s  f ac t o r es  r e l ac i o na d os  c o n  l a  ap a r i c i ó n  d e  c á nc e r .  

  E l  t r a t am i e n t o  de l  c á nc e r .  

  E l  c á nc e r  c om o  p r o b l e m a  d e  s a l u d  
 
I n f l am a c i ó n .  

  L a  i n f l am ac i ó n  a g u d a .  

  I n f l am ac i ó n  c r ó n i c a .  

  L o s  m e d i ad o r es  m o l ec u l a r es  d e  l a  i n f l am ac i ón .  

  T e r a p é u t i c a  d e  l a  i n f l a m ac i ó n .  

  R e l ac i ón  c án c e r  i n f l a m ac i ó n .  
 

M e t a b o l i t o  p r i m ar i o  y  s e cu n d a r i o .  
 
L a  e s p e c i e  m e d i c i n a l  A m p h i p t e r yg i u m  ad s t r i n g en s  s c h i ed e  e x  s ch l e ch t  
( c u a c h a l a l a t e ) .  

  L o s  us os  e t n om é d i c os .  

  E s t u d i os  f i t oq u í m i c os .  

  E s t u d i os  f a rm ac o l ó g i c os .  
 
T r i t e rp e n o s .  

  B i og é n es i s .  

  A c t i v i d a d  b i o l ó g i c a   

  Á c i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  y  3α - h i d ro x i m as t i c a d i en ó n i c o .  
 
M é t o d o s  p a r a  e v a l u a r  l a  a c t i v i d ad  b i o l ó g i c a .  

  M é t o d os  i n  v i v o .  

  M é t o d os  i n  v i t r o .  
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2.2 Cáncer. 

 
D e  ac u e rd o  c o n  l a  S oc i e d a d  A m e r i c a n a  d e  C á nc e r  ( A m e r i c a n  C an c e r  S oc i e t y ) ,  
e s t é  s e  d e f i ne  c o m o  u n  g r u p o  d e  en f e rm e d a d es  c a r ac t e r i z ad as  p o r  un  c rec i m i e n t o  
d e s c o n t r o l a d o  d e  c é l u l as  a n o r m a l es ,  as í  c om o  s u   d i s pe rs i ó n  a  t r a v é s  d e l  
o r g a n i s m o  ( W o r l d  H e a l t h  Or g a n i z a t i o n ,  2 0 0 8 ) .   
 
P o r  l o  t a n t o ,  s e  p u e d e  e n t e nd e r  e l  c á nc e r  c om o  u n  p ro c e s o  d e  c r ec i m i e n t o  t i s u l a r  
p r o d uc i d o  p o r  l a  p r o l i f e r ac i ó n  c on t i n u a  d e  c é l u l as  a n o rm a l es ,  l a  c u a l  es t a b l ec e  
s us  p r o p i as  n o rm as  d e  c re c i m i e n t o ,  n o  r es p on d e n  a  d i f e re n c i ac i ón  n i  
c o o r d i n ac i ó n .  
 
E l  c á nc e r  s e  o r i g i n a  e n  c u a l q u i e r  t i p o  d e  c é l u l a  y  t e j i d o  c o r p o r a l ,   n o  s e  p u d e  
c o ns i d e r a r  c om o  u n a  e n f e rm e d a d  ú n i c a ,  s i  n o  q u e  e n  r e a l i d a d  es  un  c o n j u n t o  d e  
e n f e rm e d a de s  qu e  s e  c l as i f i c a n  e n  f u nc i ó n  d e l  t e j i do  y  c é l u l a  de  o r i ge n .  
 
U n a  n e o p l as i a ,  es  un a  m a s a   a n o r m a l  d e  t e j i d o  q u e  n o  es t a  c oo r d i n a d o  p o r  l os  
m ec a n i s m os  r e g u l a d o r es  n o r m a l es  y  c uy o  c r ec i m i e n t o  ex c e d e  a l  t e j i d o  n o r m a l .  D e  
m a n e r a  f o rm a l ,  u n a  n e o p l as i a  no  c o ns t i t u y e  u n  c á nc e r  h as t a  qu e  p r es e n t a  
m e t á s t as i s .   
 
V i r c how  m e nc i o n ó  q u e ,  t o d a  c é l u l a  p r ov i e ne  d e  o t r a  c é l u l a ,  l as  en f e r m e d a d es  no  
s u r g en  e n  l os  ó r g an os  o  t e j i d os  en  g e n e r a l ,  s i  no ,  d e  f o r m a  p r i m a r i a  e n  c é l u l as  
i n d i v i d u a l es  ( V i r c h ow  e t  a l . ,  1 8 59 ) ,   es  d ec i r  q u e  t o d o  c á nc e r  p ro v i e n e  d e  un  
p r o c es o  c e l u l a r .  E s t os  p r oc es o s  c e l u l a r es  p r o d uc en  c é l u l as  a n o r m a l es  
c a r ac t e r i z a d as  po r  s u   m u l t i p l i c ac i ó n   s i n  c o n t r o l ,  i n v a d e n  l os  t e j i dos  p róx i m os  y  
s e  d i s e m i n a n  h ac i a  ó r g a n os  d i s t a n t es  r e p r o d uc i e n d o  a l l í  e l  t um o r ,  p r oc es o  
d e n o m i n a d o  m e t ás t as i s .  L as  n e op l as i as  m a l i g na s  t i e n e n  l a  c a p ac i d a d  d e  s u f r i r  
m e t á s t as i s  y  f o rm a r  t um o r es  s e c un d a r i os .  P o r  t an t o  u n  t um o r  m a l i gn o  s i em p r e  s e  
c o ns i d e r a  c om o  c á nc e r .  
 
L a  t r an s f o r m ac i ó n  m a l i g n a  de  l as  c é l u l as  n o r m a l es  c o ns i s t e  e n  l a  a d q u i s i c i ón  
p r o g r es i v a  d e  u na  s e r i e  d e  c am b i os  g e n é t i c o s  es p ec í f i c os ,  q u e  ac t ú an  
d e s o be d ec i en d o  a  l os  f ue r t es  m e c a n i s m os  a n t i t um o r a l es ,  p ro d u c i e n d o  e l   
d e s a r r o l l o  d e :  A n g i o g e n es i s  ( C re c i m i e n t o  d e  v as os  s a n g u í n e os ,  c u y o  o b j e t i v o  es   
o b t e nc i ó n  d e  a l i m en t o ) ,  c r ec i m i en t o  a c e l e r a do  ( i n c r e m e n t o  d e  l a  d i v i s i ó n  c e l u l a r ,  
q u e  h a c e  q u e  l a s  c é l u l as  t um o r a l es  s e  enc u e n t r e n  e n  un  c i c l o  c e l u l a r  
i nc r e m e n t a d o ) ,  a p o p t os i s  l e n t a  ( l as  c é l u l as  n o  e n t r a n  e n  a po p t os i s ,  e s t a  s e  d e be  
d e  i n d uc i r ) ,  I nm u n i d a d (  es c a pa  d e l  s i s t e m a  i nm u n o l ó g i c o ,  m ac r ó f a gos  as oc i a d os  a  
t u m o r es ) ,  a dh e r e nc i a  c e l u l a r  ( l a  c a p ac i d a d  q u e  t i e n e n  l a s  c é l u l as  d e  u n i r s e  a  
e l e m en t o s  d e l  m e d i o  e x t e rn o  o  a  o t r as  c é l u l as ) ,  r e p a r ac i ó n  d e l  D N A  (  l a  c é l u l a  n o  
e n v e j ec e )  ( G i b bs ,  2 0 0 0 ) .  
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2.2.1   Clasificación de los tipos de Cáncer.  

 

U n a  c l as i f i c ac i ó n  g e n e r a l  s e  r e l ac i o n a  a l  t i p o  d e  t e j i d o  d o nd e  u n  t um o r  e m e r g e ,  
l os  t r es  s u b t i p os  p r i nc i p a l es  s o n :  l o s  s a rc om as ,  l os  c a rc i no m as  y  l as  l e uc e m i as .  
 
1 . -  L os  s a rc om as  p ro c e d e n  de l  t e j i d o  c o ne c t i v o  c om o  hu es os ,  c a r t í l a g o s ,  n e rv i os ,  
v as os  s a n g u í n e os ,  m ú s c u l os  y  t e j i d o  a d i p os o .  
 
2 . -  L os  c a rc i n o m a s  p r oc e d e n  d e  t e j i d os  e p i t e l i a l es  c o m o  l a  p i e l  o  l os  e p i t e l i os  q ue  
t a p i z a n  l as  c av i da d es  y  ó r ga n os  c o r p o r a l es ;  y  d e  l o s  t e j i d os  g l a nd u l a r es  de  l a  
m a m a y  p r ós t a t a .   
 
3 . -  L e uc em i as  y  l i n f om as ,  i nc l uy en  l os  c á nc e r es  d e  l os  t e j i d os  f o r m a d o r es  d e  l as  
c é l u l as  s a n gu í ne as .  E s t e  t i p o  de  e n f e rm e d a d es  p r od uc e n  i n f l a m a c i ó n  d e  l os  
g a n g l i os  l i n f á t i c os ,  i nv as i ó n  de l  b az o  y  m é d u l a  ós e a ,  y  e x i s t e  u na  
s o b r ep r o d uc c i ó n  d e  c é l u l as  b l a nc as  i nm a d u ra s .  
 

2.2.2 Factores relacionados con la aparición de Cáncer.  

 
D e  ac u e r d o  c o n  l a  O M S  d e n t ro  de  l os  f ac t o r es  p r i nc i p a l es  as oc i a do s  a l  c á nc e r  
e n c o n t ra m os :  
 
L a  h e r en c i a .  
L a  h i s t o r i a  f a m i l i a r  p u e d e  i d e n t i f i c a r  p e rs o n as  c on  u n  r i es g o  au m e n t a d o  de  
c á nc e r .  E n  a l gu n os  c a s o s ,  ex ám e ne s  d e  A D N  p u e d e n  s e r  u t i l i z a d os  pa r a  c o n f i r m a r  
u n a  m u t ac i ón  e s p ec í f i c a  c o m o  c a us a  d e  es t e  r i e s g o  h e r e d a do .   
 
L o s  a g e n t e s  c ar c i n ó g en o s .  
C a rc i n ó g e no s  f í s i c os :  l a  l uz  u l t r av i o l e t a  y  l a  r a d i ac i ó n  i o n i z a n t e .  
C a rc i n ó g e no s  qu í m i c os :  e l  as b es t o  y  e l  h um o  d e l  t ab ac o .  
C a rc i n ó g e no s  b i o l ó g i c o s :  l as  i n f ec c i on es  c a us a d as  p o r  d e t e rm i n a d o s  v i rus ,  
b a c t e r i as  o  p a r ás i t o s .  
 
L a  e d ad .   
E l  e nv e j ec i m i e n t o  es  o t r o  f ac t o r  f u nd a m en t a l  e n  e l  d es a r r o l l o  de  c á nc e r .  L a  
i nc i d en c i a  d e  c á nc e r  a u m e n t a  c o n  l a  e d a d ,  m uy  p r o b a b l em e n t e  a  q u e  c o n  l a  e d ad  
a u m e n t a  l a  ac um u l a c i ó n  d e  f ac t o r e s  d e  r i es g o  p a r a  e l  d es a r r o l l o  d e  c á nc e r ,  
c om b i na d o  c o n  l a  t e n d e nc i a  d e  l o s  m ec a n i s m os  d e  re p a r ac i ó n  c e l u l a r  a  pe r d e r  
e f i c a c i a  c o n  l a  e d a d .  
 
F a c t o r e s  am b i e n t a l e s .  
L a  i ng es t a  i ns u f i c i e n t e  de  f r u t as  y  h o r t a l i z a s ,  l as  i n f ec c i o n es  p o r  v i r us  c om o  e l  d e  
l a  h ep a t i t i s  B ,   h e pa t i t i s  C  y  p o r  v i r us  d e l  pa p i l o m a  h um a n o ,  s on  l o s  p r i nc i p a l es  
f ac t o r es  d e  r i es g o  d e  c á nc e r  e n  l os  p a í s es  d e  i n g r es os  b a j os  y  m e d i a n o s .   
 
E n  l os  p a í s es  d e  i ng r es os  e l ev a dos ,  e l  c o ns um o  d e  t ab ac o ,  a l c o h o l  y  e l  e x c es o  d e  
p e s o  s o n  c a us as  m uy  i m p o r t a n t es  p a r a  e l  d es a r ro l l o  d e  c á nc e r .  
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2.2.3 El cáncer como problema de salud pública.  

 
D e  ac u e r do  c on   e s t u d i os  es t a d í s t i c os  d e  l a  OM S ,  e l  c á nc e r  c o ns t i t uy e  u n a  d e  l as  
p r i nc i p a l es  c a us as  d e  m u e r t e  a  n i v e l  m u n d i a l .  A p r ox i m a d am e n t e  e l  1 3%  ( 7 , 9  
m i l l on es )  d e  l as  d e f u nc i o n es  m un d i a l es  oc u r r i d as  e n  2 00 7 ,  f u e r on  d e b i d as  a  
p a d e c i m i e n t os  as oc i ad os  c o n  e l  c á n c e r .  S e  p r ev é  q u e  e l  n úm e r o  de  d e f u nc i o n es  
a n u a l es  m u n d i a l es  p o r  c á nc e r  s e gu i r á  au m e n t a nd o  y  l l eg a r á  a  u n os  1 4  m i l l o n es  en  
2 0 3 0 .  
 
E n  M éx i c o ,  d e  ac u e r d o  c on  l os  r e g i s t ro s  de  l a  s ec r e t a r i a  d e  s a l u d ,  de s d e  1 99 0 ,  e l  
c á nc e r  oc u p a  e l  s e g un d o  l u g a r  c om o  c a us a  d e  m u e r t e .  C o n  l a  i n f o rm ac i ón  
d i s p o n i b l e  e n  e l  i n f o r m e  r e a l i z ad o  p o r  I N E GI  e n   2 00 9 ,  v e r  T a b l a  I I . 1 ,   e n  l os  a ños  
d e  2 0 0 4  a  2 0 0 8  s e  o bs e rv a  q u e  e x i s t e  u n  i nc r em e n t o  a ño  c o n  añ o  e n  l os  c as os  de  
c á nc e r .  
 

Tabla II.1. Informe de casos de cáncer en México. (INEGI  2009). 
 

Año Casos reportados (miles) % Hombres %Mujeres 

2004 135,522 43.7 56.3 

2005 137,455 42.6 57.4 

2006 145,144 43.5 56.5 

2007 153,144 42.4 57.6 

2008 158,445 42.1 57.9 

 
D e  ac u e r d o  c o n  e l  I N E G I  2 0 09 ,  v e r  T a b l a  I I . 1 ,  l os  m ay o r es  p o r c e n t a j es  d e  c as os  
d e  c á nc e r  s e  e nc u e n t r a n  en  l as  m u j e r es ,  t e n i e n d o  u n a   d i s t r i b uc i ó n  p o r c en t u a l  de  
d e f u nc i o n es  p o r  t u m o r es  m a l i g n os  p r i nc i p a l m e n t e  en  e l  c á nc e r  de  m am a ,  c u e l l o  de  
ú t e r o ,  e s t óm a g o  e  h í g a d o .  E n t r e  l o s  ho m b r es ,  e l  c á nc e r  d e  t r á qu e a ,  b r on q u i o s  y  
p u l m ón ,  es  l a  p r i n c i p a l  c au s a  d e  m u e r t e ,  as oc i a d os  p r i n c i p a l m en t e  a l  t a b aq u i s m o ,  
v e r  F i g u ra  I I . 1 .  

 

Figura II.1.  Distribución porcentual de las defunciones por tumores malignos para 
cada sexo. Tomada de INEGI, 2007-2008. 

 
S i n  d u d a ,  e l  c á nc e r  c on s t i t uy e  u n  p r o b l e m a  d e  s a l u d  p ú b l i c a  a  n i v e l  m u n d i a l ,  e l  
c u a l  d e b e  de  s e r  a t e n d i d o  c o n  u r g e nc i a ,  m e d i a n t e  p r o g r am as  d e  a s i s t e nc i a  
m é d i c a ,  p r ev en c i ó n  e  i nv es t i g ac i ó n .  
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2.2.4 Tratamiento del cáncer. 

 
E s  c o n oc i d o ,  qu e  p o r  s u  e t i o l o g í a  g e n é t i c a  e l  c á nc e r  s e  d es a r r o l l a  de  m a ne r a  m uy  
p a r t i c u l a r  d e  p ac i e n t e  a  p ac i en t e .  T o m a n do  e n  c u e n t a  l o  an t e r i o r ,  ho y  e n  d í a ,  s e  
t r a t a n  de  es t a b l ec e r  t e r a p i as  i n d i v i d u a l es  e n  l as  c u a l es  s e  c om b i n a n  
p r o c ed i m i e n t os  q u i r ú rg i c os  c o n  r e g i m e n es  d e  ra d i o t e ra p i a  y  d e  q u i m i o t e r a p i a .  
 
Q u i m i o t e r ap i a .  
 
E x i s t e n  a n t e c e d e n t es  h i s t ó r i c os  q u e  d a n  c u en t a  d e l  em p l eo  d e  c om p u es t os  
q u í m i c os  p a r a  t r a t a r  es t e  t i p o  d e  pa d ec i m i e n t os .  P o r  e j e m p l o ,  h ac e  
a p r o x i m a d a m e n t e  5 0 0  a ñ os ,  s e  u t i l i z a r on  a l g u na s  p re p a r ac i o n es  d e  p l a t a ,  z i nc  y  
m e rc u r i o ,  l a  l l a m a da  s o l uc i ó n  de  F ow l e r  ( a rs e n i t o  d e  p o t as i o )  q u e  L i s s a u e r ,  e n  
1 8 6 5 ,  l a  u t i l i z ó  p a r a  t r a t a r  a  un  p ac i e n t e  c o n  l e uc e m i a  (P a r r a ,  2 0 0 6 ) .  N o  o bs t an t e ,  
l a  e r a  m o d e r n a  d e  l a  q u i m i o t e r a p i a  s e  i n i c i ó  en  l os  a ñ os  de  1 9 4 0 -1 9 5 0 ,  c o n  l a  
i n t r o d uc c i ó n  d e  l as  m os t az as  n i t r o g e n a d as ,  l as  c u a l es  f u e ro n  s i n t e t i z ad as  c om o  
a r m as  q u í m i c as .  L as  a u t o ps i as  r ea l i z a da s  a  l os  s o l d a do s  m u e r t os  po r  e x pos i c i ón  
a l  l l a m a d o  g as  m os t az a ,  i nd i c a b an  q u e  e s t a s  v í c t i m as  p r e s en t a b a n  un a  h i p o p l as i a  
l i n f o i d e  g e n e r a l i z a d a  as í  c o m o  m i e l os u p r es i ó n .   
 
C o n  e l  f i n  d e  ev a l u a r  e l  p o t en c i a l  t e r a pé u t i c o  d e  es t a  s e r i e  d e  t ox i na s  
d e s a r r o l l a d as  p a r a  l a  gu e r r a  q u í m i c a ,  Lo u i s  G o o dm a n  y  A l f r e d  G i l m a n  f ue r on  
r e c l u t a d os  po r  e l  D e p a r t am e n t o  de  d e f e ns a  d e  l os  E s t a d os  U n i do s .  T o m a n d o  en  
c u e n t a  l os  d a t os  o b t e n i d os  p o r  l as  a u t o ps i as ,  G o o d m a n  y  G i l m a n  p r op u s i e r o n  q ue  
e n  d os i s  ba j as ,  d e  u n a  a ge n t e  s i m i l a r  p od r í a   c a us a r  u n a  r e g r es i ón  d e  u n  t um or  
l i n f á t i c o .  
 
E n  m ay o  d e  1 9 4 2 ,  d e s pu és  d e  e v a l u ac i o ne s  ex i t os a s  e n  r a t o n e s ,  a m bos  
f a rm ac ó l og os  c o nv e nc i e r o n  a  s u  c o l a b o r ad o r ,  e l  c i r u j a n o  Gu s t av  L i n d s k o n g  p a ra  
t r a t a r  a  u n  p ac i e n t e  q u e  s u f r í a  d e  u n  l i n f om a  d e l  t i p o  n o -H od k i n g  c o n  l a  
m ec l o ro e t a m i n a ,  u n a  m os t az a  n i t r o g e n a d a .  C o n  e l   t r a t am i en t o  s e  p r o d u j o  u na  
r e m i s i ó n  de l  t um o r  p o r  a l g u n as  s e m a n as ,  és t e  c o n t i n u ó  s u  c re c i m i e n t o  h as t a  l a  
m u e r t e  d e l  p ac i e n t e .  S i n  e m b ar g o ,  p o r  p r i m e r a  v ez  s e  es t a b l ec i ó  qu e  l a  
a d m i n i s t r ac i ó n  s i s t e m á t i c a  d e  a l gu n o s  f á rm ac os  p u e d e  i n d uc i r  l a  r e g r es i ó n  de  
t u m o r es  c a nc e r os os .  
 
N o  o bs t a n t e  d e  qu e  l os  p r i m er os  re s u l t a d os  u t i l i z an d o  q u i m i o t e r a p i a  e n  c o n t r a  de l  
c á nc e r  f u e r o n  l i m i t ad os ,  f u e  c l a ro  q u e  es t a  ap r ox i m ac i ó n  m o s t ra ba  u n  e n o rm e  
p o t e nc i a l  pa r a  o b t e n e r  f á rm ac os  an t i n e o p l ás i c os .  
 
E s t e  a r g u m e n t o ,  m o t i v ó  l a  c r e ac i ó n  d e  u n  p r o g r am a  d e  d es a r r o l l o  d e  f á r m ac os  
a n t i c a nc e r os os ,  e n  es p ec i a l  e n  E s t a d os  U n i d os  d e  A m é r i c a .  E n  1 9 5 5 ,  s e  a u t o r i z ó  
l a  c r e ac i ó n  d e l  C e n t r o  d e  S e rv i c i o  N ac i o n a l  d e   l a  Q u i m i o t e r a p i a  d e  C á nc e r  e n  e l  
I ns t i t u t o  N ac i o n a l  d e l  C á nc e r .  D e s d e  e n t o nc es  s e  h a n  a p r o b ad o  m ás  d e  30  
f á rm ac os  p a r a  e l  us o  en  e l  t r a t a m i e n t o  de  l os  pac i e n t es  c o n  e n f e rm e d a de s  
m a l i g n as  (C h a bn e r   y  R o be r t s ,  2 0 05 ) ,  v e r  T ab l a  I I . 2 .  
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A l gu n os  d e  es t os  f á r m a c o s ,  c u r an  a  l a  m ay o r í a  d e  l os  p ac i en t e s  c o n  c á nc e r  
t es t i c u l a r ,  l e uc e m i a  l i n f o c í t i c a  a g u d a  y  d i v e rs os  t i p os  d e  l i n f o m as .  
A d i c i o n a l m en t e ,  e l  t r a t am i e n t o  c om b i n ad o  d e  f á rm ac os  a n t i n eo p l ás i c os ,  m e j o r a  l a  
r e s p ue s t a  f a r m ac o l ó g i c a  e n  p ac i e n t es  c on  c á nc e r  d e  ov a r i o  ó  c o n  l e uc em i a  
m i e l oc í t i c a  a g u da ;  a un q u e ,  l a  t as a  d e  c u r ac i ó n  a l c a nz a  s o l o  d e l  1 0%  a l  2 0% .   
 
D es a f o r t u n ad a m en t e ,  o t r os  t i p os  de  c án c e r  s o n  m e n os  s us c e p t i b l es  a l  t r a t am i e n t o  
q u i m i o t e r a pé u t i c o .   
 
U n o  d e  l os  us os  t e r a p é u t i c o s  m ás  f r ec ue n t es  d e  l os  f á r m ac os  a n t i ne o p l as i c o s  es  
s u  em p l e o  c om o  ad y u v a n t es .  P a r a  e l l o ,  l os  f á rm ac os  s e  a d m i n i s t r a n  a n t es  
( n e o a dy uv a n t e )  d e l  t r a t a m i e n t o  d e f i n i t i v o  ( c i r u g í a  ó  r ad i o t e ra p i a ) .  
 

Tabla II.2. Clasificación de agentes antineoplasicos según su mecanismo de 
acción o su origen  (Moore y Goldenberg en Kalant y Roshlau 1998). 

 
Agentes alquilantes  y de unión a ADN.                Antimetabolitos. 
Mecloroetamida.                                                            Metotrexato. 
Melfalan.                                                                       5-Fluorouracilo. 
Ciclofosfamida.                                                  
Clorambucil.                                                                 
Busulfan.                                                                                                                         
6-mercaptopurina. 
Nitrosoureas.                                                                                                                                           
2- clorodesoxiadenosina. 
Cisplatino y caboplatino. 
Dacarbacida y Procarbacida. 
Mitomicina C. 
 
 
Antibioticos.                                                           Compuestos de origen natural.                                 
Actinomicina D.                                                            Vincristina, Vinblastina. 
Doxorrubicina.                                                         Etopósido, Tenipósido, Placlitaxel. 
Epirrubicina.                                                             Derivados de la Camptotecina. 
 
 
Diversos.                                                                            Hormonas. 
L-Asparaginasa.                                                              Glucocorticoides. 
Hidroxiureas.                                                                        Tamoxifeno. 
Agentes progestacionales. 
Agentes antiandrógenos. 
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2.2.5 Principios antineoplasicos aislados de especies vegetales. 

 
S e  h a  r ec o n oc i d o  q u e  l as  l l am a da s  p l a n t as  m e d i c i n a l e s  c o ns t i t uy en  e l  p r i nc i p a l  
r e c u rs o  t e r ap é u t i c o  y  e n  oc as i o ne s  l a  ú n i c a  f u e n t e  d e  a l i v i o  e n  p a í s es  d e  b a j o  
d e s a r r o l l o .  La  OM S  es t i m a  q u e  ap r o x i m ad a m e n t e  e l  8 0%  d e  l a  p o b l a c i ó n  m u n d i a l  
h a  u t i l i z a d o  l a  m e d i c i na  t r ad i c i o n a l  e n  s us  c u i da d os  d e  s a l u d  (P a r ra ,  2 0 0 6 ) .  
 
A  l o  l a r g o  de l  t i e m p o ,  s e  h a n  u t i l i z a d o  v a r i as  es t r a t e g i as  p a r a  e l  a i s l a m i e n t o  de  
c om p u es t os  a n t i n e o p l ás i c os  d e  o r i g e n  v e ge t a l ,  c om o  s o n  e l  t a m i z a j e  y  l a  
e v a l u ac i ó n  d e  es t r uc t u r as  n ov e dos as .  S i n  em b a r g o ,  l a  m ás  u t i l i z ad a  e s  a qu e l l a  
q u e  t om a  e n  c u e n t a  l os  a n t ec e de n t es  e t n om é d i c os  o  e t n o f a r m ac o l ó g i c os  d e  l a  
e s p ec i e  d e  i n t e r és .  
 
E n  1 9 8 2 ,  s e  p u b l i c a r o n  a p r ox i m a d a m e n t e   3 0 0 0  e s p ec i es  de  p l a n t as  q u e  
e t n om é d i c a m e n t e  s e  h a b í a n  r e f e r i d o  c om o  a n t i c a nc e r os a s  (H a r t w e l l ,  1 9 8 2 ) .  U n o  
d e  l os  e j e m p l os  m ás  i m po r t a n t es  e s  e l   d e   C at h a ra n t h us  r os eu s  L ,  v e r  F i g u r a  I I . 2 .  
E l  es t u d i o  q u í m i c o  d e  es t a  e s pe c i e  p e r m i t i ó  e l  a i s l am i e n t o  d e  c u a t r o  a l c a l o i des  
d i m é r i c os  a c t i v os :  v i n b l as t i n a ,  v i n c r i s t i n a ,  v i n l e u r os i n a  y  v i n ros i na ,  v e r  F i g u ra  
I I . 3 .  L os  d os  p r i m e r os  s e  c o nv i r t i e r o n  e n  ag e n t es  c l í n i c am e n t e  i m p o r t a n t es  pa r a  e l  
t r a t am i e n t o  d e  l e uc e m i as ,  l i n f o m as  y  c á nc e r  t es t i c u l a r  (C r a g g  y  N e w m a n  2 0 05 ;  
C a l a b r es i  e t  a l ,  1 9 9 6 ) .   
 

 
Figura II.2. Catharanthus roseus L. 

     Tomada de ( http://personal.iddei.es/plantas/vinca.htm). 
 

 
Vinblastina, R= CH3 
Vincristina, R= CHO 

 
Figura II.3. Metabolitos aislados de Catharanthus roseus L. 
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O t r o  e j e m p l o  l o  c on s t i t uy e  l a  m a nd r á g o r a ,  P o do p hy l l um  p e l t a t um ,  v e r  F i g u ra  I I . 4 ,  
a  p a r t i r  d e  es t a  p l an t a ,  s e  a i s l ó  l a  p o d o f i l o t ox i na ,  d e  l a  c u a l  s e  ob t uv i e r o n  d os  
g l uc ós i d o s  s e m i s i n t é t i c os ,  e l  e t opó s i d o  y  e l  t e n i p ós i d o ,  v e r  F i gu r a  I I . 5 ,  l os  c u a l es  
t i e n e n  a p l i c ac i ó n  e n  e l  c án c e r  t es t i c u l a r  y  e n  e l  c a rc i n o m a  de  c é l u l as  d e  p u l m ó n .   
 

 
Figura II.4. Podophyllum peltatum. 

Tomada de ( http://personal.iddei.es/plantas/.htm). 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura II.5. Metabolitos aislados de Podophyllum peltatum. 
 

E n  l a  d éc ad a  d e  l os  a ñ os  6 0  s e  r ea l i z ó  u na  e v a l u ac i ó n  m a s i v a  d e  l as  p r o p i e d a des  
c i t o t óx i c as  d e  c i e n t os  d e  ex t rac t o s  d e  es p ec i e s  v e g e t a l e s  p o r  e l  I ns t i t u t o  d e l  
C á nc e r  d e  E s t a d os  U n i d os  (U S A ) .  C o m o u n  re s u l t a d o  d e  es t a  bú s q u ed a ,  s e  
d e s c u b r i ó  l as  p r o p i e d a d es  c i t o t óx i c as  de l  t e j o  d e l  p ac í f i c o ,  T ax us  b r e v i f o l i a ,  v e r  
F i g u ra  I I . 6 .  E s t u d i os  p os t e r i o r es  p e rm i t i e r o n  e l  a i s l am i e n t o  y  e l uc i d ac i ón  
e s t r uc t u r a l  d e l  t ax o l ,  v e r  F i g u r a  I I . 7 ,  u n  d i t e r p e n o  r e s p o ns a b l e  d e  l as  p r o p i ed a des  
c i t o t óx i c as  d e  l a  es p ec i e  (C h a b ne r  y  R o b e r t s ,  2 0 0 5 ;  C r a g g  y  N ew m a n ,  2 0 05 ;  
M a n n ,  2 0 0 2 ) .  
 

 
Figura II.6. Taxus brevifolia. 

Tomada de (www.cfr.washington.edu/confersas.htm) 
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Figura II.7.  Taxol. Metabolito aislado de Taxus brevifolia.  

 
O t r os  c om p u es t os  c o n  i m p o r t a nc i a  s o n  l a  c am p t o t ec i n a  y  s us  d e r i v a d os ,  e l  
i r i no t ec a n o  y  e l  t o p o t ec a no .  A s í  t a m b i én  l a  h om o h a r r i n g t on i n a ,  l a  e l i p t i c i n a  y  s u  
d e r i v a d o ,  e l  e l i p t i n i um  (C r a g g  y  N ew m a n ,  2 0 0 5 ) ,  v e r  F i g u r a  I I . 8 .  
 

 

Figura II.8. Compuestos aislados de plantas, con importancia en la medicina. 
 
N o  o bs t a n t e  q u e  l os  c om p u es t os  a n t es  m e nc i o n a d os  oc u pa n  u n  l u g a r  
p r e p o n d e r a n t e  e n  l a  c l í n i c a ,  e x i s t e  u n a  g r a n  d i v e rs i d a d  d e  m e t a b o l i t os  
s ec u n d a r i os ,  c o n  p r o ba d a  ac t i v i d ad  c o n t r a  l í n e as  c e l u l a r es  d e  c á nc e r  h u m a n o .  A s í  
e s  p os i b l e  en c o n t r a r  en  c a d a  t i p o  d e  m e t a b o l i t o  s ec u nd a r i o  a l g ú n  re p r e s e n t a n t e  
c o n  p r o p i e d a des  c i t o t ó x i c as .  E n t r e  es t as  p o d e m os  m e nc i on a r  l a s  c u m a r i nas  
( P h uw a p ra i s i r i s an ,  2 0 06 ) ,  l os  f l a v o n o i d es  ( G on z á l ez  d e  M e j í a ,  2 0 0 6 ) ,  l os  
s es q u i t e r p e n os  ( Las t ra ,  2 0 0 4 ) ,  l os  d i t e r p e n os  (Z h a n g ,  2 0 0 6 )  y  l os  t r i t e rp e n os  
( O v i e d o ,  20 0 5 ;  P a r r a -D e l g a d o ,  2 00 6 ) .  C o m o e r a  d e  s u p o n e r ,  l os  m e c a n i s m os  d e  
a c c i ó n  i nv o l uc r a d os  e n  l a  ac t i v i d ad  c i t o t óx i c a  d e  es t os  g r u pos  d e  c om p u es t os  s on  
m uy  v a r i a d os  (G o r d ó n  e t  a l ,  2 00 5 ) .  
 
P o r  l o  a n t e r i o r ,  es  f ác i l  e n t e n d e r ,  qu e  l as  p l a n t as  y  m i c r o o r g an i s m os  s o n  u n a  
f u e n t e  i nv a l ua b l e  de  s us t a nc i as  ac t i v as  (N ew m a n  e t  a l ,  2 00 3 ) .  
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2.3 Inflamación. 

 
L a  i n f l a m ac i ó n  es  u n a  re s p u es t a  f i s i o l ó g i c a  d e f e ns i v a  i n es p ec í f i c a  y  d e  n a t u r a l ez a  
v as c u l a r ,  l a  c u a l  s e  d es a r ro l l a  e n  c o ns ec ue nc i a  de  e s t í m u l os  de  n a t u ra l ez a  
d i v e rs a  ( e x t e r n os  e  i n t e r n os ) .  E x t e r n os :  t r a u m a t i s m os  m ec án i c os  y  p r o d uc t os  
q u í m i c os .  I n t e r n o s :  l es i o n es  p r ov o c a d as  p o r  p r oc es os  i s q u é m i c os ,  p a t o l ó g i c os  
( v i r us ,  p a r ás i t os  y  b ac t e r i as ) ,  au t o i n m i n u es ,  e n t r e  o t r as .  
 
C l ás i c am e n t e  l a  i n f l a m ac i ó n  s e  ha  c ons i d e ra d o  i n t e g r a da  p o r  l os  c u a t r os  s i g nos  
d e  C e l s o :  C a l o r ,  R u b o r ,  T u m o r  y  D o l o r .  E l  c a l o r  y  r u b o r  s e  d e b e n  a  l a s  
a l t e r ac i o n es  v a s c u l a r es  q ue  d e t e rm i n a n  un a  ac u m u l ac i ó n  s a n g u í n e a  e n  e l  f oc o .  E l  
t u m o r  s e  p r o du c e  p o r  e l  e d em a  y  a c um u l o  d e  c é l u l as  i nm u n es ,  m i e n t r as  qu e  e l  
d o l o r  es  p r o du c i d o  p o r  l a  ac t ua c i ó n  d e  d e t e rm i n a d os  m e d i a d o re s  s o b r e  l as  
t e rm i n ac i o n es  ne rv i os as  d e l  do l o r .  V i r c how  s u m o  u n  s i g n o  m á s ,  r e f i r i e n d o  l a  
p é r d i d a  d e  l a  f u nc i ó n  t i s u l a r  (N a t ha n ,  2 0 0 2 ) .  
 
E l  p r oc es o  de  i n f l a m ac i ó n ,  c o m o  p a r t e  d e  u n  m ec a n i s m o  d e  d e f e ns a  i n m u ne ,  es  
n o r m a l  y ,  e n  c o ns ec u e nc i a  b e n é f i c o  p a r a  e l  o r g a n i s m o .  N o  o bs t an t e ,  e n  a l gu nas  
c o n d i c i on es  s e  p ro l o ng a  e n  f o rm a  i n d e b i d a  d an d o  l u g a r  a  d añ o  t i s u l a r  y  
m a n i f es t ac i o n es  c l í n i c as  m uy  i m p o r t a n t es  (N a t h a n ,  2 0 02 ) .   
 
L a  i n f l a m ac i ó n  s e  l o c a l i z a  g e ne r a l m e n t e  e n  t e j i do  c o n ec t i v o ,  e n  d on d e  oc u r r e  l a  
d e g e n e r ac i ó n  d e  l as  p a r e de s  d e  l os  v a s os  s a ng u í n e os  y  s e  p r o d uc e  u n  i nc r e m en t o  
e n  l a  p e r m e ab i l i d ad  y  f l u j o  s a n gu í n e o .  E s t os  ev e n t os  c o n d uc e n  a  u n a  e x t e ns a  
s a l i d a  d e  p l a s m a  y  c é l u l as ,  q u e  l ue g o  p e n e t ra n  e n  e l  es p ac i o  i n t e rs t i c i a l  y  m i g r an  
h a c i a  l a  z o na  da ñ a d a .   
 
L a  i n f l am ac i ó n  s e g ú n  s u  d u r ac i ó n  s e  d i v i d e  e n  a gu d a  y  c ró n i c a .   
 

2.3.1  Inflamación aguda. 

 
L a  i n f l a m ac i ó n  a g u d a  s e  c a r ac t e r i z a  p o r  s e r  i nm e d i a t a  y  d e  d u ra c i ó n  b r e v e ,  d o n d e  
p r e d o m i n a n  l os  p r oc es os  v as c u l a re s  ( v as o d i l a t a c i ó n ,   a um e n t o  d e  f l u j o  y  p r es i ó n  
s a n g u í ne a ) ,  c uy a  f u nc i ó n  es  c on t r i b u i r  c o n  l a  e l i m i n ac i ó n  d e  c é l u l as  m u e r t as ,  l a  
n e u t r a l i z ac i ó n  d e  i n f ec c i o ne s  l oc a l es  y  l a  p r om oc i ó n  d e  l a  ac c i ón  d e l  s i s t e m a  
i n m u ne .   
 
L a  i n f l am ac i ó n  i n i c i a  c on  f en ó m e n o s  v as c u l a r es  y  d e  r ec l u t a m i e n t o  c e l u l a r .  
D u r an t e  l as  p r i m er as  h o ra s  ( 6  a  24  h ) ,  l os  l i n f oc i t os  p o l i m o r f o nu c l ea r e s  ( LP M N ) ,  
e n  es p ec i a l  l os  n e u t r ó f i l os  s e  e nc u e n t r an  e n  p e rm a n e n t e  a c t i v i da d .  D es p u és ,  s o n  
r e e m p l az a d os  p o r  l os  m o n oc i t os ,  qu e  a l  d i f e r e nc i a rs e  e n  m ac r ó f a g os  a c t ú a n  en  l a  
f a g oc i t os i s  y  d i g es t i ón  d e  c u e r p os  e x t ra ñ os  y  r es i d u os  c e l u l a r es .  L o  a n t e r i o r  a  
t r av és  d e  l a  l i b e r ac i ó n  d e  u n a  v a r i e d a d  d e  p r o du c t os  t óx i c os ,  c o m o  e nz i m as  
h i d r o l í t i c as  y  p r o t e o l í t i c as  y ,  es p ec i e s  r e ac t i v as  d e  o x í g e n o  (E R O )  y  d e  n i t r ó g en o  
( E R N )  ( L aw r en c e  e t  a l . ,  20 0 2 ) .  
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P o r  s u  pa r t e ,  l as  c i t oc i nas  c o n t r o l a n  l os  m ec a n i s m os  d e  p r o l i f e r ac i ó n ,  
d i f e r e nc i ac i ó n  y  ac t i v ac i ó n  d e  l as  c é l u l as  q u e  l as  p r o d uc en ,  c om o  l i n f oc i t os  y  
m ac r ó f a g os  a c t i v a d os .  E n  es p ec i a l ,  l as  c i t o c i n as  c o m o  e l  f ac t o r  d e  n e c r os i s  
t u m o r a l  t i p o  a l f a  ( F N T - a )  y  l a  i n t e r l e uc i n a  1  t i p o  b e t a  ( I L - 1 ß )  ac t i v an  l a s  v í as  de  
s e ñ a l i z ac i ó n  qu e  r e g u l a n  l a  ex p re s i ó n  d e  m o l é c u l as  d e  a d h es i ó n  c e l u l a r  e n  e l  
e n d o t e l i o  v as c u l a r .  E s t as  c i t oc i n as  de  ac c i ó n  q u i m i o t ác t i c a  f ac i l i t an  l a  s a l i d a  d e  
l e uc oc i t os  y  s u  d es p l a z a m i e n t o  h ac i a  e l  t e j i d o  d añ a d o  (S h a n l ey  e t  a l . ,  1 9 9 5 ) .   
 

2.3.2 Mediadores moleculares de la inflamación aguda. 

 
L a  i n f l a m ac i ó n  a g ud a  s e  c o n t r o l a  p o r  m e d i a d o re s  c e l u l a r es  y  m o l e c u l a r es .  Los  
c om p o n e n t es  c e l u l a r es  i nc l u y e n  c é l u l as  e n d o t e l i a l es ,  e os i n ó f i l os ,  n e u t r ó f i l os ,  
m o n oc i t os -m ac r ó f a g os ,  m a s t oc i t os - b a s ó f i l o s ,  l i n f oc i t os  y  p l a q u e t as .   
 
E n  t a n t o ,  l o s  m e d i a d o re s  m o l ec u l a r e s  de  l a  i n f l a m ac i ó n  c om p r e n d en  l as  p r o t e as as  
p l as m á t i c as ,  i n c l u i d as  d en t r o  d e  l o s  s i s t e m as  d e  c om p l em e n t o ,   l os  m e d i a d o res  
l i p í d i c os ,  c om o  l as  p r os t a g l a nd i na s ,  l os  l e uc o t r i e n os  y  e l  f ac t o r  a c t i v ad o r  de  
p l a q u e t as ;  l os  n eu r o p é p t i d os  y  l as  a m i n as  v as o ac t i v as ;  l as  e s p ec i es  r e ac t i v as  de  
o x í g e n o  y  d e  n i t r ó g e n o ;  y  l as  c i t o c i n as  ( E s p i n ós  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  
 
S i  es t os  m ec a n i s m os  i n f l am a t o r i o s  n o  l o g ra n  d ev o l v e r  a l  t e j i d o  l es i o na d o  s u  
e s t a d o  o r i g i n a l  y  n o  es  p os i b l e  l a  r e p a r a c i ó n  d e l  t e j i d o ,  l a  s i t ua c i ón  e v o l uc i on a  
h a s t a  u n  es t a d o  d e  i n f l am ac i ó n  c r ón i c a .  
 
S o n  m uc ha s  l as  m o l éc u l as  q u e  i n t e rv i e n e n  e n  l a  i n f l a m ac i ó n ;  s i n  e m b a r g o ,  l as  
p r o s t a g l a n d i n as ,  l os  l e uc o t r i en os  y  e l  óx i d o  n í t r i c o  h a n  s i d o  c on s i de r a d os  c om o  
l as  m o l éc u l as  m ás  ac t i v a s  d u r a n t e  e l  p r oc es o .  L a  p r o d uc c i ó n  de  es t a s  m o l éc u l as  
s e  p r om u ev e  p o r  e l  f a c t o r  de  a c t i v a c i ó n  n uc l e a r  t i p o  k a p pa  B  (N F - k B ) .  
 
E l  f ac t o r  N F -k B  s e  e nc u e n t r a  e n  t o d a s  l as  c é l u l as  d e l  o r g an i s m o ,  i n a c t i v o  e n  e l  
c i t op l as m a ,  u n i do  a  l a  m o l éc u l a  I k B .  L a  a c t i v ac i ón  d e l  p ép t i d o  oc u r re  d e s p ué s  de  
l a  f os f o r i l i z a c i ó n  d e  I k B ,  l a  c ua l  s e  p ro d uc e  p o r  es t í m u l os  d i v e rs os ,  c om o  
r a d i c a l es  l i b r es ,  m e d i a d o r es  p ro i n f l am a t o r i os ,  c a rc i n ó g e n os ,  p ro m o t o r es  de  
t u m o r es ,  e n d o t ox i na s ,  r a d i ac i ó n  g a m m a,  l uz  u l t r av i o l e t a  y  r ay os  X .  U n a  v ez  
a c t i v ad o  s e  d i r i g e  h ac i a  e l  n úc l e o  y  s e  u n e  a l  ác i d o  d es ox i r r i b o n uc l e i c o  (A D N ) .   
 
E l  N F -k B  p r om u ev e  l a  ex p r es i ó n  de  m o l éc u l a s  p r o i n f l am a t o r i as ,  c o m o  F N T -a ,  I L -1 ,  
I L - 2 ,  I L - 6 ,  I L - 8 ,  P A F  ( f ac t o r  ac t i v a d o r  d e  p l aq u e t as ) ,  ON  ( ox i d o  n í t r i c o ) ,  P Gs  y  
L T s  (H a y d e n  y  G h os h ,  2 0 0 4 ) .  
 
E l  N F -k B  p a r t i c i p a  e n  l a  ex p res i ón  d e  a p r ox i m a d am e n t e  40 0  g e n es ,  q u i e n es  s e  
i nv o l uc ra n  e n  l a  s u p r es i ó n  d e  l a  a p o p t os i s ,  l a  i n d uc c i ó n  d e  ev e n t os  c e l u l a res  
c om o  t r a ns f o rm ac i ón ,  p r o l i f e r ac i ón ,  i nv as i ó n  y  m e t ás t as i s ,  l a  i n f l a m ac i ó n ,  l a  
r e p l i c a c i ó n  v i r a l ,  l a  a n g i o g é n es i s ,  e l  es t r és  ox i d a t i v o  y  l a  f o r m ac i ó n  de  
o s t e oc l as t o s  (A g g a rw a l  y  S h i s h od i a ,  2 0 0 4 ) .  
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2.3.3 Derivados del ácido araquidónico. 

 
L o s  e i c o s a n o i d es  s o n  m o l éc u l as  p o l i i ns a t u r ad as  d e  2 0  á t om os  d e  c a r b o n o ,  l as  
c u a l es  p r ov i e n e n  d e l  ác i d o  a r a q u i d ó n i c o  (A A ) .  D e n t r o  d e  es t e  g r u po  s e  i nc l uy e n  
l as  p r os t a g l a nd i n as  (P Gs ) ,  l os  t r o m bo x a n os  ( T X s ) ,  l as  p r os t a c i c l i n as ,  l os  
l e uc o t r i e n os  ( L T s )  y  l as  l i po x i n as ,  v e r  F i g u ra  I I . 9 .   
 
E l  A A  s e  a l m ac e n a  e n  l a  m em b ra n a  c om o  g l i c e r o f os f o l í p i d o  y  s e  l i b e r a  p o r  l a  
a c c i ó n  d e  l as  f os f o l i p as as  A 2  ( P L A 2 )  y  C  ( P LC )  ( T i t h o f  e t  a l . ,  19 9 8 ) .  
 
H as t a  e l  m om e n t o  s e  h a n  e nc o n t ra d o  t r es  i s o f o rm as  d e  l a  P LA 2 ;  l a  d e  s ec r ec i ó n  
( P LA 2s ) ,  l a  i n d ep e n d i e n t e  d e  c a l c i o  ( P LA 2 i )  y ,  l a  c i t os ó l i c a  d e pe n d i en t e  d e  c a l c i o  
( P LA 2c ) .  L o s  s u b t i p os  P LA 2c  y  P L A 2 i  l i be r a n  e l  A A  i n t rac e l u l a r ;  en  t a n t o  q u e  l a  
P LA 2s  ac t ú a  a  n i v e l  ex t r ac e l u l a r .  M i e n t ra s  l as  i s o f o rm as  d e  s ec r ec i ó n  y  l a  
c i t os ó l i c a  s e  i nv o l uc r a n  e n  l a  i n f l am ac i ó n ;  l a  P L A 2 i  s e  e nc a r g a  de  l a  h o m e os t as i s  
c e l u l a r  y  r ec o ns t r uc c i ón  d e  l as  m e m b ra n as .  S e  s a b e  q u e  d i f e r e n t es  f o rm as  de  
P LA 2  p u e d e n  g e n e ra r  c án c e r ;  n o  o b s t a n t e ,  l os  m ec an i s m os  a ú n  n o  s e  c o n oc e n  c on  
p r e c i s i ón  ( L ay e  y  G i l l ,  2 0 0 3 ) .  
 
L a s  c a r ac t e r í s t i c as  es t r uc t u r a l es  d e l  A A  y ,  e n  p a r t i c u l a r ,  l a  p r es e nc i a  d e  d o b l es  
e n l ac es ,  d e t e rm i n a n  s u  r e ac t i v i da d  c o n  e l  ox í g e n o .  E s t e  ev en t o  p u e d e  s e r  
e s p o n t án e o  o  e n z i m á t i c o .  L a  v í a  es p o n t á ne a  i nv o l uc r a  l a  i n t e r v e nc i ón  d e  r a d i c a l es  
l i b re s ,  q u e  ge n e r a n  l os  i s o p ro s t ano s ,  l os  c u a l es  p a r t i c i p a n  e n  e l  es t r é s  ox i d a t i v o  
( M o n t us c h i  e t  a l . ,  2 00 4 ) .  
 
L a  v í a  e nz i m á t i c a  c om p r en d e  t r es  ox i g e n as as :  c i c l oo x i g e na s a  (C O X ) ,  
l i p oo x i g e na s a  ( L O )  y  e p ox i g en a s a  o  c i t oc ro m o  P 4 50 .  L os  p ro d uc t os  
c o r r es po n d i e n t es  s o n  l as  P Gs  y  l os  T X s ;  l os  ác i d os  h i d ro x i e i c os a t e t r a e n o i c os  
( H E T E s )  y  l os  L T s ;  y ,  l os  ác i d os  e p ox i e i c os a t r i e n o i c os  (E E T s ) ,  i s ó m e r os  de  l os  
H E T E s .  P o r  ú l t i m o ,  e l  A A  i n t ac t o  s e  r e i nc o r p o r a  a  l a  m em b r a na  m ed i a n t e  l a  a c c i ón  
d e  l a  ac e t i l t r a ns f e r as a  d e  l i s o f os f a t i d i l o  ( S m i t h  e t  a l . ,  20 0 0 ;  T i t os ,  2 00 4 ) .   
 

2.3.4 Prostaglandinas. 

 
L a s  p r os t a g l an d i na s  s o n  l os  a u t ac o i d es  m ás  a b u nd a n t es ,  l os  c u a l es  s e  en c u e n t r an  
p r á c t i c a m e n t e  en  t o do s  l os  t e j i d os  y  f l u i d os  d e l  o r g a n i s m o .  
 
L a s  c i c l o ox i g en as as  (C OX )  s on  l a s  enz i m as  r es p o ns a b l es  d e  l a  p r o d u c c i ó n  de  
p r o s t a g l a n d i n as .  S e  u b i c a n  e n  l as  m e m b ra n as  m i c r os om a l  y  n uc l ea r .  La s  ( C OX )  
c a t a l i z a n  t an t o  l a  c i c l a c i ó n  d e l  A A  a  p r os t a g l a n d i n a  G 2  (P G G2 ) ,  c om o  s u  
c o nv e rs i ó n  i n m ed i a t a  en  p r os t ag l a n d i n a  H 2  (P GH 2 ) .  E s t e  e n do p e r óx i d o  es  
s us t r a t o  d e  v a r i as  i s o m e r as as  es p ec í f i c as  (F u n g  y  K i r s c h e n b a um ,  1 9 9 9 ) .  La  
s i n t a s a  d e  p r os t ac i c l i n a  c o nv i e r t e  a  P GH 2 e n  p r os t ac i c l i n a  (P GI 2 ) ,  l a  c u a l  
p a r t i c i pa  e n  l a  v as o d i l a t ac i ó n  y  en  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  a g r e g ac i ó n  p l a q u e t a r i a .  E n  
t a n t o  l a  s i n t as a  d e  t r om b ox a no  t r an s f o rm a  a  P GH 2  e n  t r om b ox a n o .  A s í  q u e  p os ee  
a c c i o n es  o p u es t as  a  l as  d e  P GI 2 .  
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T a m b i é n ,  a  p a r t i r  de  l a  P GH 2  y  p o r  l a  ac c i ó n  d e  t r es  s i n t a s a s ,  s e  o r i g i n a n  l as  
p r o s t a g l a n d i n as  P GD 2,  P GE 2  y  P G F 2 α .  E n  l a  s i g u i en t e  t a b l a  s e  h ac e  l a  
c om p a r ac i ó n  d e  l os  d i s t i n t os  t i p os  d e  p r os t a g l a n d i n as  y  s us  d i s t i n t a s  f u nc i on es ,  
v e r  T a b l a  I I . 3 :   
 

Tabla II.3. Comparación de los tipos de prostaglandinas.  
(Tomada de Nellson, 2002). 

T i p o  R e c ep t o r  F u n c i ó n  

P GI 2  D P 2  

 

V as o d i l a t ac i o n .  

P GE 2  E P 1  

 

 

E P 2  

 

E P 3  

B r o nc o d i l a t ad o r .  

C o n t r ac c i ó n  d e l  m ús c u l o  l i s o .  

 

B r o nc o d i l a t ad o r .  

V as o d i l a t ac i o n .  

 

C o n t r ac c i ó n  d e l  m ús c u l o  l i s o  d e l  es t o m ag o .  

 

 

P G F 2α  

 

F P  

 

V as oc o ns t r i c c i ó n .  

 

 
E x i s t e n  d os  i s o f o r m as  d e  c i c l o ox i ge n a s a  C O X - 1  y  C OX - 2 .  L a  C OX - 1  e s t á  p r es e n t e  
e n  c as i  t o d as  l as  c é l u l as  d e l  o r ga n i s m o ,  c o n  ex c e pc i ó n  d e  l os  h em a t í es .  E s t a  
e n z i m a  c o ns t i t u t i v a  es  r es p on s a b l e  d e  l a  p r o d uc c i ó n  p e rm a n e n t e  d e  P GI 2 .  L as  
p r o s t a g l a n d i n as  de r i v a da s  d e  C OX - 1  c on t r o l a n  e l  f l u j o  y  l a  d i s t r i b uc i ó n  s an g u í n e a  
r e n a l ,  l a  r ea bs o rc i ón  d e  s od i o  y  a gu a  y  l a  l i be r ac i ón  d e  r e n i n a  ( M a l g o r  y  V a l s ec i a ,  
2 0 0 0 ;  S m i t h  e t  a l . ,  2 0 0 0 ;  E s p i n ós  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  
 
L a  C OX - 2  es  u n a  e nz i m a  i n d uc i b l e ,  o r i g i na d a  e n  l a   i n f a m ac i ó n .   
 
L a  C O X - 2  p u ed e  s e r  i n d uc i d a  po r  v a r i os  f ac t o r es :  l a  i n t e r l e uc i na  1  ( I L - 1 ) ,  e l  f ac t o r  
d e  c r ec i m i e n t o  d e  f i b r o b l as t os  b  ( b F GF ) ,  e l  f ac t o r  d e  c re c i m i e n t o  de  
t r a ns f o rm ac i ón  (T G F ) ,  e l  f ac t o r  de  n ec r os i s  t u m or a l  ( T N F ) ,  l os  l i po p o l i s a c á r i dos  
( L P S )  y  l a  ac t i v ac i ó n  d e l  f ac t o r  d e  t r a ns c r i pc i ón  n u c l e a r  (N F κ B )  m e d i a n t e  es p ec i es  
r e a c t i v as  d e  ox í ge n o .  
 
L a  ex p r es i ó n  d e  C OX - 2  s e  i n h i b e  p o r  c i t oc i n as  a n t i i n f l am a t o r i as  y  f á r m ac os  
e s t e r o i d a l es  ( M a l g o r  y  V a l s ec i a ,  20 0 0 ;  E s p i nó s  e t  a l . ,  20 0 4 ) .  
 
D es d e  ha c e  a ñ os  s e  h a  v i s t o  q u e  l a  i nh i b i c i ó n  d e  l a  s í n t e s i s  d e  p ro s t a g l a n d i n as   
e s  u n a  o pc i ó n  t e r a p éu t i c a  a n t i i n f l am a t o r i a  m uy  i n t e re s a n t e  ( E s p i n ós  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  
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2.3.5 Leucotrienos. 

 
R ec i b e n  es t e  n o m br e  p o r q u e  s e  f o r m a n  e n  l o s  l e uc oc i t o s ,  e n  s u  m o l éc u l a ,  d e  20  
á t om os  d e  c a rb o n o .  A l  i g u a l  q ue  l a s  p r os t a g l a n d i n as ,  d e r i v a n  de l  A A ,  p o r  l a  
a c c i ó n  e nz i m á t i c a  d e  l a  5 - l i po ox i ge n a s a  (E s p i n ós  e t  a l . ,  2 0 0 4 ) .  
 
L a s  l i p o ox i ge n as as  ( L O)  s o n  e nz i m as  c i t os ó l i c as  q u e  i nc o r p o r a n  u na  m o l éc u l a  d e  
o x í g e n o  e n  l a  es t r uc t u r a  d e l  A A .  D e p en d i en d o  d e  l a  p os i c i ón  e n  l a  c u a l  p r o d uc en  
l a  ox i g e n ac i ó n ,  ex i s t e n  t r es  f o r m as  d e  L Os :  5 - L O,  1 2 - L O  y  1 5 -L O.  Lo s  p ro d uc t os  
c o r r es po n d i e n t es  s o n  l os  h i d r o p e r ó x i d os  (H P E T E s ) :  5 -H P E T E ,  12 -H P E T E  y  15 -
H P E T E  (T i t os ,  2 0 0 4 ) .  
 
L a  5 - L O  es  l a  e nz i m a  m á s  i m p o r t a n t e ,  s e  l oc a l i z a  p r i nc i p a l m e n t e  e n  l os  
n e u t r ó f i l o s ,  l os  eo s i n ó f i l os ,  l os  m ac r ó f a g os  y  l os  m as t oc i t os .  E l  5 - H P E T E   es  
s us t r a t o  d e  5 - L O y ,  s e  t r a ns f o r m a  e n  u n  e p óx i do  i n es t a b l e  y  m uy  r e ac t i v o ,  e l  
l e uc o t r i e n o  A 4  ( L T A 4 ) .  E s t e  i n t e r m e d i a r i o  p u e de  c o nv e r t i r s e  e n  L T B 4  e l  c u a l  
e s t i m u l a  l a  q u i m i o t ax i s ,  a d h es i ón  c e l u l a r ,  p r o d uc c i ó n  d e l  i ó n  s u p e ró x i d o  y  
l i b e r ac i ó n  d e  e nz i m as  h i d ro l í t i c as  d e  n e u t r ó f i l os .  L os  LT s  C 4 ,  D 4  y  E 4  s e  c o n oc en  
c om o  c i s t e i n i l - L T s  y  t i e n e n  ac c i ó n  e n  l a  c o ns t r i c c i ó n  d e  v as os  s a n g u í n e o s  (M a l go r  
y  V a l s ec i a ,  2 0 0 0 ;  E s p i n ós  e t  a l . ,  20 0 4 ) .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura II.9. Metabolismo del ácido araquidonico (A.A), Tomada de Titos 2004. 
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2.3.6 Óxido nítrico. 

 

E l  óx i d o  n í t r i c o  ( ON )   e s  u n  r a d i c a l  l i b r e  e l  c ua l  es  u n   i m po r t an t e  r e g u l a d o r  
e n d ó g e n o  de  d i f e r e n t es  p r oc es os  f i s i o l ó g i c o s ,  c o m o  e l  c on t ro l  d e  l a  p r es i ón  
s a n g u í ne a ,  l a  n e u r o t r a ns m i s i ó n ,  l a  a g r e g a c i ó n  p l a q u e t a r i a  y  l a  ac c i ó n  c i t os t á t i c a  
d e  l os  m ac r ó f a go s  ( W i nk  y  M i t c he l l ,  1 9 9 8 ;  D ev i s  e t  a l . ,  2 0 01 ) .  
 
E l  (ON )  s e  s i n t e t i z a  a  p a r t i r  d e l  am i n o ác i d o  L -a r g i n i n a  a  t r a v é s  d e  u n a  r e ac c i ón  
e n z i m á t i c a ,  c a t a l i z a d a  p o r  l as  s i n t as as  d e  óx i d o  n í t r i c o  ( ON S ) ,  l a  c u a l  r e q u i e r e  
o x í g e n o  y  q u e  p ro d uc e  ( ON )   y  L - c i t r u l i n a ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 0 .   
 
 
 
 
 
 

 
Figura II.10. Síntesis de ON. 

 
S e  h a n  i d e n t i f i c a d o  t r es  i s o f o r m a s  d e  (ON S ) ;  do s  c on s t i t u t i v as :  l a  e n d o t e l i a l  
( O N S e )  y  l a  ne u r o n a l  ( ON S n )  y  u na  i n d uc i b l e  ( ON S i ) .   
 
L a s  f o rm as  c on s t i t u t i v as  ( ON S e  y  O N S n )  s e  e nc u e n t r an  e n  c é l u l as  en d o t e l i a l es  y  
e n  n e u r o n as ,  r es pe c t i v a m e n t e .  E s t o s  s u b t i p os  s e  e nc a r g a n  d e  l a  p r od u c c i ó n  b as a l  
d e l  ( ON )  r es po ns a b l e  d e  l a  i n t e g r i d a d  e n d o t e l i a l ,  l a  f u nc i ó n  v as c u l a r  n o r m a l  y  l a  
c om u n i c ac i ó n  i n t e rn e u r o n a l .  E n  t a n t o ,  l a  ON S i  s e  ex p r es a  e n  p r o c es os  d e  
i n f l am ac i ón  p o r  m ac r ó f a go s  y  f ag o c i t os  y ,  s e  i n h i b e  p o r  l os  g l uc oc o r t i c o i des  
( M o nc a d a  e t  a l . ,  1 9 9 1 ) .  E l  ON  p r od u c i d o  p o r  es t a  v í a  es  un  v as o d i l a t a d o r  p o t e n t e ,  
p r o m u ev e  l a  p e rm e a b i l i d a d  v as c u l a r  y  l a  p r o d uc c i ó n  d e  p r os t a g l a n d i n as ,  
a s i m i s m o ,  p os e e  ac c i ó n  t óx i c a  c o n t r a  b ac t e r i as ,  h o n g os ,  p a r ás i t os  y  o t r os  a g e n t es  
p a t ó ge n os  ( W i nk  y  M i t c h e l l ,  1 9 9 8 ;  W u ,  2 0 0 4 ) ,  v e r  T a b l a  I I . 4 .   
 
L a s  c a n t i d a d es  d e  ON  p r o d uc i d as  e n  p r oc e s o s  i n f l a m a t o r i os  p o r  l a  ON S i  s on  
m uc h o  m ay o r es  q u e  l as  p r o d uc i d as  e n  l as  f o rm as  c o ns t i t u t i v as  (ON S e  y  ON S n ) .  E l  
e x c es o  d e  ON   p r o d uc i d o  c on t r i b uy e  a  l a  p r o d uc c i ó n  d e  p e r o x i n i t r i l o ,                         
u n  p o d e r o s o  ox i d a n t e  q ue  d a ñ a  p r o t e í n as ,  l í p i d os  y  A D N .  E n  e n f e rm e d a des  
n e u r o l ód e g e n e r a t i v as   c o m o  l a  e n f e rm e d a d  d e  P a rk i ns o n  y  A l z h e i m e r  h ay  
e v i d e nc i a s  d e  u n  a u m en t o  d e  l a  f o r m ac i ón  d e  ON  y  p e r ox i n i t r i t o ,  l o  q u e  a b r e  u na  
l í n e a  d e  i nv es t i g ac i ó n  c e n t r ad a  en  l a  b ú s q u e d a  d e  t r a t a m i e n t os  c on  s us t a nc i as  
q u e  r e g u l e n  l a  p r o d uc c i ó n  d e  ON .  S i  b i e n  es t u d i os  p r ec l í n i c os  c on  i n h i b i d o r es  
O N S  a p u n t a n  a  b e n e f i c i os  s u pe r i o r es  f r e n t e  a l  d a ño  n e u r o l óg i c o  q u e  l os  
t r a t am i e n t os  ex i s t e n t es  ( W es t  e t  a l . ,  20 0 2 ) ,  e l  p r o g r es o  en  l a  u t i l i z ac i ó n  d e  
f á rm ac os  q u e  m o d i f i q u en  l a  a c t i v i d a d  O N S  c o n  f i n a l i d a des  t e r a pé u t i c a s  r e qu i e re  
m ás  t r a b a j os  p a r a  c o nc re t a r  l a  p a r t i c i p ac i ó n  d e l  ON  en  l o s  p ro c e s os  
n e u r o d e g e n e r a t i v os  y  s us  po t e nc i a l es  p r o p i e d a d es  n e u ro p r o t ec t o r as .  
 
 
 

L-arginina

(ONS)

L-citrulina + ON
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Tabla II.4. Aspectos diferenciales de la ONS constitutiva e inducible.  
(Tomada de Moncada, 2002). 

 Constitutiva endotelial (NOSe) 

 

Constitutiva neuronal (NOSn) Inducible (NOSi) 

Localización. Citosólica/membrana Citosólica Citosólica 

Dependencia de 
Calcio 2+. 

 

Sí. 

 

Sí. 

 

No. 

Expresión en 
tejidos. 

Células del endotelio vascular, 

plaquetas, células renales, 
osteoblastos 

y osteoclastos. 

Sistema nervioso central 
(cerebelo,hipocampo y lóbulos 

olfatorios). Músculo 

esquelético humano. 

Macrófagos, neutrófilos, 
fibroblastos, 

 células endoteliales 

y hepatocitos. 

 

Estímulo. 

Vasodilatadores 

(Acetilcolina, adenosina, 
bradicinina,)  y calcio. 

Incremento en la concentración 

intraneuronal de Calcio 

Citoplasmático. 

Procesos de inflamación o 
infección. 

Volumen de 
producción de 

óxido nítrico. 

Producción puntual de pequeñas 
cantidades (pmol). 

Producción puntual de pequeñas 
cantidades (pmol). 

Producción continuada de 

grandes cantidades (μmol). 

Papel propuesto 
para el óxido 

Nítrico. 

Regulación del tono vascular  y de 
la función plaquetaria. 

Neurotransmisor central y 
periférico. 

Mediador de la respuesta 
inmunitaria 

Inespecífica. 

 
 
 

2.3.7 Inflamación crónica. 

 
L a  i n f l am ac i ón  c r ón i c a  es  u n a  re s p u es t a  p r o l o n ga d a ,  c o n  ev i d e n t es  s i g n os  de  
i n f l am ac i ón  ac t i v a  y  n o t ab l e  d es t r u c c i ó n  t i s u l a r ,  l a  c u a l  p u ed e  d u r a r  s e m an as ,  
m es es  o  i nc l us o  a ñ os .  S e  c a r ac t e r i z a  p o r  l a  p r es e nc i a  c o ns t a n t e  d e  l i n f oc i t os ,  
m o n oc i t os ,  n e u t r o f i l os ,  f i b r o p l as t os ,  c é l u l a s  p l as m á t i c as ,  p r o l i f e r ac i ón  d e  
p e q u e ñ os  v as os  s an g u í n e os ,  i nc r em e n t o  d e  t e j i d o  c o n j u n t i v o  y  d es t r uc c i ón  t i s u l a r .  
 
L a  i n f l am ac i ó n  c r ó n i c a  pu e d e  s e r  c o n s ec u en c i a  d e :  

  I n f ec c i ón  pe rs i s t e n t e :  t u b e rc u l os i s ,  s í f i l i s ,  m i c o s i s .  

  E x p os i c i o n es  p r o l o n g a da s  a  m a t e r i a l es  i n e r t es  n o  d e g ra d a b l es ,  c om o  s í l i c e ,  
a s b es t o .  

  E n f e r m e d a d es  a u t o i n m un i t a r i as :  l up u s  e r i t e m a t os o ,  a r t r i t i s  r e um a t o i de .  

  L a  ev o l uc i ó n  p e rs i s t e n t e  e  i n c o n t r o l a d a  d e  l a  i n f l a m ac i ó n .   
 
P o r  l o  t a n t o ,  l a  r e g u l ac i ó n  d e  l o s  m ec a n i s m os  c e l u l a r es  y  m o l ec u l a r es  d e  l a  
i n f l am ac i ón  r es u l t a  d e  g ra n  i n t e r és  t e r a p é u t i c o  (N a t h a n ,  2 0 0 2 ) .  
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2.4 Terapéutica de la inflamación. 

 
L a s  es t r a t e g i as  t e r ap é u t i c as  d e  l a  i n f l am ac i ó n  s e  h a n  a b o r d ad o  c on s i d e r a n do  l a  
d i v e rs i da d  d e  m e d i a d o r es  c e l u l a r es  y  m o l e c u l a re s .  D e s d e  h ac e  a l g un o s  añ os  s e  
t e n í a  l a  e s p e r a nz a  e n  l a  m a n i p u l ac i ón  f a r m a c o l ó g i c a  d e  l a s  c i t oc i n as  
p r o i n f l a m a t o r i as ,  c om o  l as  i n t e r l eu c i n as  I L - 1 ,  I L - 6 ,  I L -8 ,  q u i m i oc i n as  y  o t r as .  S i n  
e m b a r g o ,  l a  m o d u l ac i ó n  d e  es t as  m o l éc u l as  n o  h a  s o l uc i o na d o  e l  p ro b l e m a .  
 
E l  d es c u b r i m i e n t o  d e  c i e r t as  c i t oc i n as  d e  a c c i ó n  a n t i i n f l a m a t o r i a  ( c o m o  l a  I L - 4  y  
l a  I L - 1 0 )  h a  p e rm i t i d o  c o n oc e r  l os  m ec an i s m os  d e  a c c i ó n  d e  a l g un o s  f á rm ac os  
a n t i i n f l a m a t o r i os .  T am b i é n  s e  h a  d i r i g i d o  l a  a t e nc i ó n  h ac i a  l as  en z i m as  
f os f o l i p as a  A 2 ,  c i c l o ox i g e n as a ,  l i po o x i g e n as a  y  s i n t as a  d e  óx i d o  n í t r i c o ,   e nz i m as    
a c t i v as  e n  l a  p a r t i c i p ac i ó n  e n  l a  i n f l a m ac i ó n .  L o s  es t u d i os  a c e rc a  d e  l as  i s o f o r m as  
i n d uc i b l es  de  l a  C O X  y  l a  ON S  h a n  a m p l i a d o  l as  ex p ec t a t i v as  d e  e nc o n t r a r  
f á rm ac os  a n t i i n f l am a t o r i os  e f i c ac es .  
 
A u n q u e  e l  c o n t r o l  t e r a p éu t i c o  d e  l a  i n f l a m ac i ó n  n o  s e  h a  l o g ra d o  p o r  c om p l e t o ,  
a ú n  e s  u n  r e t o  p o r  c o n q u i s t a r ,  h oy  e n  d í a  e n  l a  c l í n i c a  s e  u t i l i z a n  p r i nc i p a l m e n t e  
l os  f á rm ac os  a n t i i n f l a m a t o r i os  es t e r o i d a l es  y  n o  es t e r o i d a l es  ( A I N E S )  pa r a  s u   
t r a t am i e n t o .  (E s p i n ós  e t  a l . ,  20 0 4 ) .  
 

2.4.1 Fármacos antiinflamatorios esteroidales. 

 
L o s  g l uc oc o r t i c o i d es  ( GC s )  r e p r es e n t a n  u n  g ru p o  d e  s u s t an c i as  es t e r o i d a l es  de  
a c c i ó n  a n t i i n f l a m a t o r i a  e n dó g e n a .  L o s  G C s  s o n  h o r m o n as  de  ac c i ó n  e n d oc r i na  
p r o d uc i d as  e n  l a  c o r t ez a  s u p r a r r en a l .  E s t os  s e  e nc a r g an  d e l  m a n t en i m i e n t o  d e  l a  
g l uc e m i a  y  l a  t e ns i ó n  a r t e r i a l  n o rm a l ,  as i m i s m o  m o d u l a n  p r oc es os  d e  i n m u n i d ad ,  
i n f l am ac i ón  y  d e  ad a p t ac i ón  p o r  e l  es t r és  (B o r n e ,  1 9 9 5 ;  A dc oc k ,  20 0 0 ;  N ew t on ,  
2 0 0 0 ) .  
 
C i e r t os  r ec e p t o r es  h o r m o n a l es  c i t o p l as m á t i c os  es p ec í f i c os  r ec on oc e n  y  s e  u ne n  
c o n  l os  GC s .  P os t e r i o r m en t e ,  e l  c o m p l e j o  r ec e p t o r -GC  s e  d i r i g e  h ac i a  e l  n úc l e o  y  
a n t a go n i z a  l a  t r a ns c r i p c i ó n  d e  gen e s  p a ra  m o l éc u l a s  p r o i n f l a m a t o r i a s .  T a m b i é n ,  
l os  GC s  i n d uc e n  l a  ex p r es i ó n  d e  a n e x i n a  - 1  ( o  l i p oc o r t i n a - 1 ) ,  qu i e n  i n h i b e  l a  
p r o d uc c i ó n  d e  p r os t a g l a n d i n as  e  i m p i d e  l a  m i g r ac i ó n  d e  n e u t r ó f i l os  y  d e  
m o n oc i t os .  O t r as  a c c i o n es  d e  l os  G C s  s o n  e l  e f e c t o  i n m u no s u p r es o r  d e  l i n f o c i t os  
T  y  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  m i t os i s  c e l u l a r  (A dc oc k ,  2 0 0 0 ;  N ew t o n ,  2 0 0 0 ) .  
 
S i n  e m b a r g o ,  l os  G C s  p r o d uc en  u n a  v a r i e d a d  d e  e f ec t os  s ec un d a r i os ,  c o m o  l a  
e x ac e r ba c i ó n  d e  l os  n i v e l es  s an g u í ne os  d e  g l u c o s a ,  i n s u l i n a  y  l í p i d os ;  l a  
i n h i b i c i ó n  d e  l a  a c c i ó n  d e  l a  h o r m o n a  a n t i d i u ré t i c a ,  c o n  i nc r em e n t o  e n  l a  
e l i m i n ac i ó n  d e  ag u a ;  l a  ac c i ó n  m i n e ra l oc o r t i c o i d e  c o n  r e t e nc i ón  d e  s o d i o  y  
e l i m i n ac i ó n  d e  p o t as i o  y  l a  p r o d uc c i ón  d e  h i p e r t e ns i ó n  a r t e r i a l  ( E s p i n ós  e t  a l . ,  
2 0 0 4 ) .  
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2.4.2 Fármacos antiinflamatorios no esteroidales. 

 
D e p en d i en d o  d e  s u  s e l ec t i v i d ad  po r  l as  d os  i s o f o rm as  d e  C OX ,  l os  A I N E S  s e  h a n  
c l a s i f i c ad o  e n  4 g r u p os :   

a )  S e l e c t i v os  a  C O X - 1 ,  s e  i nc l uy e  s o l a m e n t e  l a  as p i r i n a ,  e n  d os i s  b a j as .   
b )  N o  s e l ec t i v os  a  C OX ,  a ba rc a n  l o s  f á rm ac os  A I N E S  c l ás i c os ,  c o m o  

i b u p r o f e n o ,  i n d om et ac i n a ,  p i r ox i c am ,  e n t re  o t ro s .   
c )  S e l e c t i v os  m o d er a d am e n t e  a  C O X -2 ,  c o m o  s a l i c i l a t o s  y  m e l ox i c a m .  
d )  M uy  s e l ec t i v os  a  C OX - 2 ,  c o m o  c e l e c ox i b  y  ro f e c o x i b .  

 
L o s  A I N E S  s o n  f á r m a c o s  am p l i am en t e  u t i l i z a dos  e n  l a  t e r a pé u t i c a  g en e r a l ,  d e b i d o  
a  s us  ac c i o ne s  f a rm ac o l ó g i c a s ,  v e r  T ab l a  I I . 5 .   
 

Tabla II.5. Acciones farmacológicas  de los AINES.  
(Tomada de  Katzung, Bertram, 2007). 

 
Acción analgésica. 

 

 
Alivian el dolor. En combinación con opioides alivian el dolor 
postoperatorio y pueden reducir su dosis. 
 

 
Acción antitérmica. 

 
Tienen efecto antipirético por inhibición de la producción de 
prostaglandinas e interferencia en los mecanismos de regulación de la 
temperatura.  
 

 
Acción 

antiinflamatoria. 

 
Reducen los componentes de la respuesta inflamatoria en los que los 
productos de la COX desempeñan un papel importante como es: la 
vasodilatación, el edema y el dolor. 
 

 
MECANISMO DE ACCION. 
 
E l  m ec a n i s m o  d e  a c c i ó n  p r i n c i p a l  d e  l o s  A I N E S  c l ás i c o s  c o ns i s t e  e n  l a  i n h i b i c i ón  
d e  l a  C O X .  S i n  e m b a r g o ,  s e  ha n  as oc i a d o  c o n  c om p l i c a c i o n es  c om o  l a  e n f e r m e da d  
u l c e r os a  p é p t i c a ,  l a  h em o r r a g i a  d i g e s t i v a  y  l a  i ns u f i c i en c i a  r e n a l  ( E s p i n ós  e t  a l . ,  
2 0 0 4 ) .  
 
 

2.5 Relación cáncer inflamación. 

 
L a  p e rc e pc i ó n  q u e  í nd i c a  qu e  p ro c es o s  de  i n f l a m a c i ó n  c ró n i c a ,  pu e d e  c a us a r  
c á nc e r  n o  es  n u ev a .  E n  1 8 6 3  V i r c h ow ,  h i p o t e t i z o  q u e  e l  o r i g e n  d e l  c á nc e r  s e  
e n c u en t r a  e n  s i t i os  d e  i n f l am ac i ó n  c r ó n i c a ,  s u  h i p ó t es i s  s e  f u n da m e n t o ,  
p r i nc i p a l m e n t e ,  e n  l a  o bs e rv ac i ó n  q u e  a l g un os  i r r i t a n t es ,  a u n ad o  a  un  d a ñ o  t i s u l a r  
y  u n  p r oc es o  i n f l am a t o r i o  c a us ab a n  u n  i nc r e m e n t o  e n  l a  p r o l i f e ra c i ó n  c e l u l a r  
( N a t h a n ,  2 00 2 ) .  
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H oy  e n  d í a  s e  c o no c e  q u e  l a  p r o l i f e r a c i ó n  c e l u l a r  s os t en i d a ,  en  u n  m i c r o a m b i e n t e  
r i c o  e n  c é l u l a s  i n f l a m a t o r i as ,  f ac t o r es  d e  c rec i m i e n t o ,  c i e r t a m e n t e  p o t e nc i a n  y  
p r o m u ev e n  r i es g os  n e o p l ás i c os  (P o l l a r d ,  20 0 4 ;  C o us s e ns  y  W er b ,  200 2 ) .   
 
D e  m a n e r a  n a t u ra l ,  d u r an t e  u n  d a ño  t i s u l a r  as oc i a d o  a  u na  h e r i d a ,  l a  p r o l i f e r ac i ón  
c e l u l a r  s e  a um e n t a  m i e n t r as  e l  t e j i d o  s e  r e g e ne r a .  L a  p ro l i f e r a c i ó n  y  l a  
i n f l am ac i ón  a s oc i a d a  a l  d a ñ o ,  d es a p a r ec e n  c u a n d o  e l  a g e n t e  d a ñ i n o  e s  r e m ov i d o  
y  l a  r ep a r ac i ó n  t i s u l a r  es  c o m p l e t a .  E n  c on t ra s t e ,  e n  p ro c es os  i n f l a m a t o r i os ,  
d o n d e  c é l u l as  c o n  d añ o  e n  e l  D N A   qu e  c o n t i n ú a n  e n  p r o l i f e r ac i ón ,  s i n  l o g r a r  l a  
r e m oc i ó n  d e l  a g e n t e  c a us a l ,  u b i c a d as  e n  m i c r o  a m b i e n t es  r i c os  e n  c é l u l as  
i n f l am a t o r i as  y  f a c t o r es  d e  c r ec i m i e n t o ,  p u e d e n  i m p u l s a r  l a  i n s t a l ac i ó n  y  
c r ec i m i e n t o  t u m o ra l  (K a t s u n g ,  1 9 99 ;  C o us s e ns  y  W e r b . ,  2 0 0 2 ) .  
 
R ec i e n t e m en t e  s e  h a  g e ne r a d o  u na  v as t a  i n f o rm ac i ó n  q u e  i n d i c a  a  l os  p r oc es os  
i n f l am a t o r i os  c om o  c o n t r i b uy e n t es  o  q u i z á  l a  c a us a  d e  g r a n  v a r i e d ad  d e  p r o c e s os  
c a nc e r os os  (N a t h a n ,  2 0 0 2 ) ,  v e r  T a b l a  I I . 6 .  A c t u a l m e n t e  s e  c o no c e  q u e  p o r  l o  
m e n os  e l  1 5%  d e  l os  t u m or es ,  a  n i v e l  m u n d i a l ,  t i e n en  s u  o r i g e n  e n  p r oc es os  
i n f ec c i os os  (B oy l e  e t  a l . ,  2 0 0 8 ) .  G en e r a l m e n t e  l os  p a t ó g e n os ,  c a us a n  u n a  
i n f l am ac i ón  p e rs i s t en t e .  Q u i z ás ,  l o s  c as os  m ás  d oc um e n t a d os  s on  l os  p a p e l es  
d e s em p e ñ a dos  p o r  e l  H e l i c ob ac t e r  p y l o r i  e n  e l  c á nc e r  g ás t r i c o  ( V e m u r a  e t  a l ,  
2 0 0 1 ) ,  l os  v i r us  d e l  p a p i l o m a  h um a n o  e n  e l  c án c e r  c e rv i c a l  ( B e r na l  e t  a l . ,  2 0 0 2 )  y  
l os  e s q u i s t om as  e n  e l  c á nc e r  de  v e j i ga  y  u r e t ra  (V i l l a r  e t  a l . ,  2 0 0 ) .  
   

Tabla II.6. Inflamaciones crónicas asociadas a neoplasias. 
(Tomada de Boyle,  2008). 

Condiciones patológicas. Neoplasia asociada. Posible agentes. 

Inflamación de la piel. Melanoma.  

Bronquitis. Carcinoma de pulmón. Silica, asbestos. 

Inflamación de la vejiga. Carcinoma de vejiga.  

Inflamación intestinal. Carcinoma col-rectal.  

Inflamación del páncreas. Carcinoma de páncreas. Alcoholismo. 

Reflujo esofágico. Carcinoma de esófago. Ácidos gástricos. 

Inflamación de la glándula salival. Carcinoma de glándula salival.  

 
E n  c o n j u n t o ,  es t o s  d a t os  i n d i c a n  q u e  l a  i n f l am ac i ó n  c r e a  u n  m i c r o  a m b i en t e  q ue  
p r o m u ev e  u n a  t r a ns f o rm ac i ó n  t i s u l a r ,  p r o d uc i e n d o  n e o p l as i a s  y  po t e nc i a n d o  l a  
i ns t a l ac i ó n  d e  p r oc es os  c a nc e ro s os  (P o l l a r d ,  2 0 0 4 ) .   
 
T o m a nd o  e n  c u e n t a  l o  a n t e r i o r ,  ac t u a l m e n t e  ex i s t e  u n a  t e n d e nc i a  en  b u s c a r  un a  
c o r r e l ac i ó n  e n t re  l a s  p r o p i e d a de s  a n t i i n f l a m a t o r i as  y  d e  i n h i b i c i ó n  de  p r o l i f e r ac i ó n  
c e l u l a r  d e  c é l u l as  c a nc e r os as   en  e x t r ac t os  d e  p l an t a s  n a t i v as  d e  M éx i c o ,  as í ,  
c om o  d e  m e t a b o l i t os  s ec u n da r i os  r e s p ons a b l e s  d e  es t as  ac t i v i d a de s  y  a l g u nos  
d e r i v a d os  q u í m i c os  d e  es t os .  
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2.6 Metabolito primario y secundario. 

 
L a s  p l a n t as  s on  o r g a n i s m o s  a u t ó t r o f os ,  p r od uc e n  t a n t o  m e t a b o l i t os  p r i m a r i os  
c om o  s e c u n d a r i os .  L os  m e t a b o l i t o s  p r i m ar i os  s o n  s i n t e t i z a d os  p o r  e l  l l a m a do  
m e t a b o l i s m o  p r i m a r i o ,  e l  c u a l  c o m p r e n d e  u n a  s e r i e  d e  p r oc es os  m e t ab ó l i c os  
m e d i an t e  l os  c u a l es  l os  o r g an i s m os  v i v os  s i n t e t i z a n  y  de g r a d a n  u n a  s e r i e  de  
s us t a nc i a s  o r g á n i c a s  qu e  l es  s o n  i n d i s p e ns a b l es  p a r a  v i v i r .  
 
E l  m e t a b o l i s m o  p r i m a r i o  a b a rc a  p r o c es os  b i oq u í m i c os  c o m o  s o n :  f o t os í n t es i s ,  
g l i c ó l i s i s ,  c i c l o  d e l  ác i d o  c í t r i c o ,  s í n t es i s  d e  am i no ác i d os ,  du p l i c ac i ón  d e l  m a t e r i a l  
g e n é t i c o ,  r ep r o d uc c i ó n  d e  c é l u l as  ( c re c i m i e n t o ) ,  a bs o rc i ó n  d e  n u t r i e n t es ,  e t c .  
E s t o s  p r o c es os   s o n  s i m i l a r es  e n  c as i  t o d os  l os  o r g an i s m os  v i v o s  y  a  l os  
p r o d uc t o s  b i os i n t e t i z a d os  s e  l es  d e n o m i n a  M E T A B O LI T O S  P R I M A R I O S .  E s t os  
m e t a b o l i t os  c um p l e n  u n a  f u nc i ón  v i t a l  e n  l os  s e r es  v i v os  y  s e  e nc u e n t r a n  
a m p l i am e n t e  d i s t r i b u i d os  e n  l a  na t u r a l ez a  (D om í n g u ez ,  1 9 73 ) .  C om o  e j e m p l os  
p o d e m os  c i t a r  a  l os  am i n oá c i d os ,  c a r b o h i d r a t os ,  p r o t e í nas ,  l í p i d o s  y  á c i dos  
n u c l e i c os ,  e t c .   
 
E l  m e t a bo l i s m o  s ec u n d a r i o  c om p r e n d e  u na  s e r i e  de  p r oc es os  m e t a b ó l i c os  
m e d i an t e  l os  c u a l es ,  l os  s e r es  v i v os  s i n t e t i z a n  c o m p u es t os  o r g á n i c os  q u e  
a p a r e n t e m en t e  n o  l e  s o n  i nd i s p e ns a b l es  p a r a  v i v i r .  E s t o s  c o m pu es t o s  s e  f o r m a n  a  
t r av és  d e  l os  m e t a b o l i t os  p r i m a r i os ,  y  l o s  p r oc es os  q u e  c o n l l ev a n  a  s u  f o rm ac i ón ,  
p u e d e n  d i f e r i r  e n  l os  d i f e r en t es  o rg a n i s m o s .  

 
L o s  p ro d uc t os  d e l  m e t a b o l i s m o  s ec u n da r i o  s e  de n o m i n a n  M E T A B O LI T OS  
S E C U N D A R I OS ,  m i s m os  q u e  p re s e n t a n  u n a  d i s t r i b uc i ó n  t a x o n ó m i c a  r es t r i n g i da  
( e n  o c as i o n es  c a r ac t e r í s t i c o  d e  u n  g é n e r o ,  f a m i l i a  o  es p ec i e ) ,  l o s  c u a l es  s e  
s i n t e t i z a n  e n  p e qu e ñ as  c a n t i d a d es .  L os  m e t a b o l i t o s  s ec u n d a r i os  t i e ne n  f u nc i o nes  
e c o l ó g i c a s  es pe c í f i c as ,  c om o  a t r ay e n t es  o  r e p e l e n t es  d e  a n i m a l es .  M u c ho s  s on  
p i g m en t o s  qu e  p r o p o rc i o n a n  c o l o r  a  f l o r es  y  f r u t os ,  j ug a n d o  u n  p ap e l  e s e nc i a l  e n  
l a  r e p r o d uc c i ó n  a t r ay e n d o  a  i ns ec t os  p o l i n i z a d o r es ,  o  a t r ay en d o  a  a n i m a l es  q ue  
v a n  a  u t i l i z a r  l os  f r u t os  c om o  f u e n t e  d e  a l i m e n t o ,  c o n t r i b uy e n d o  d e  es t a  f o r m a  a  l a  
d i s p e rs i ó n  d e  s e m i l l as .  
 
O t r os  c om p u es t os  t i en e n  f u nc i ón  p r o t ec t o r a  f re n t e  a  p r e d ad o r es ,  ac t u a n d o  c om o  
r e p e l e n t es ,  p r o p o r c i o n an d o  a  l a  p l a n t a  s a b o re s  am a r g os ,  h ac i é n d o l as  i n d i g es t as  o  
v e n e no s a s .  T am b i é n  i n t e rv i e n e n  e n  l os  m ec an i s m os  d e  d e f e ns a  de  l as  p l an t as   
f r e n t e  a  d i f e r e n t es  p a t ó g e n os ,  ac t ua n d o  c om o  p es t i c i d as  n a t u r a l es .  
 
P o d em os  c l a s i f i c a r  a  l os  m e t a bo l i t os  s ec un d a r i os  d e  ac u e r d o  a  s u  o r i g e n  
b i os i n t é t i c o ,  v e r  T a b l a  I I . 7 .  
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Tabla II.7. Clasificación de los metabolitos secundarios de acuerdo a su origen 
biosintético. 

 

Ruta metabólica. 

 

 

Metabolitos Secundarios. 

1) Ácido siquímico. Taninos, lignanos, cumarinas, alcaloides derivados 
de los aminoácidos triptofano, tiritona, fenilalanina y 

ácido antranilico, quinonas, antibióticos. 

2) Acetato-malonato. Policétidos aromáticos, ácidos grasos, antibióticos 
macrolidos. 

3) Acetato-mevalonato. Terpenoides (sesquiterpenoides, triterpenoides, y 
politerpenoides) y esteroides. 

4)1-Desoxi-D-xilulosa-5-
fosfato(ruta DOXP). 

Terpenoides(hemiterpenoides, monoterpenoides, 
diterpenoides, caroterpenoides) 

5) Metabolitos derivados de 
aminoácidos no aromáticos. 

Alcaloides. 

6) Combinación de dos o más 
rutas. 

Alcaloides, flavonoides, furanocumarinas, 
piranocumarinas, plastoquinonas, ubiquinonas y 

cannabinoides. 

 

 
 
L o s  m e t a b o l i t os  s ec u n da r i os ,  t am b i é n  c o n oc i d os  c o m o  p r o d uc t os  n a t u r a l es ,  t i e ne n  
u n  i m p o r t a n t e  v a l o r  m e d i c i n a l  y  ec o n óm i c o ,  d e r i v a d o  és t e  ú l t i m o  e n  s u  us o  e n  l a  
i n d us t r i a  c os m é t i c a ,  a l i m e n t a r í a  y  f a r m ac é u t i c a .  U n  g r a n  n ú m e r o  d e  e s t os  
p r o d uc t o s  n a t u r a l es ,  s e  u t i l i z a n  e n  l a  a c t u a l i d a d  c o m o  m ed i c am en t os ,  r es i n as ,  
g o m as ,  p o t e nc i ad o r es  d e  s a b o r ,  a ro m as ,  c o l o r a n t es  y  p r i nc i p i os  ac t i v o s .   
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2.7 Amphipterygium adstringens Schiede ex Schlecht (cuachalalate). 

 
A m p h i p t e ry g i um  a d s t r i n g e ns  S c h i e d e  S c h l ec h t  ( s i no n i m i a  J u l i a n i a  a d s t r i n ge ns ,  
f a m i l i a  J u l i a n ac e a e ) ,  es  u n  á r b o l  m e d i c i n a l  d e  a p r ox i m a d a m e n t e  5  a  1 0  m  d e  
a l t u r a ,  g en e r a l m e n t e  d e  t ro nc o  re t o rc i d o  y  c uy a  c o r t ez a ,  c o l o r  g r i s  p a r d uz c o ,  es  
e x t r em a d am e n t e  as t r i n ge n t e  y  d e  o l o r  a r om á t i c o ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 1 .   
 

 
Figura II.11. Amphipterygium adstringens Schiede Schlecht. 

 
E n  l a  R e p ú b l i c a  M ex i c a n a  s e  l oc a l i z a  p r i nc i p a l m e n t e  e n  l os  e s t ad os  d e  N ay a r i t ,  
J a l i s c o ,  M i c h o ac á n ,  O ax ac a ,  P u e b l a  y  M o re l os  (A r g u e t a  e t  a l . ,  1 9 94 ) .  
 
E x i s t e  u n a  v a r i e d a d  d e  n om b r es  a t r i b u i b l es  a  l a  es p ec i e .  E n  l as  z o n as  n a h u as  de l  
a l t i p l a n o  c e n t r a l  q u e  c om p r e nd en  l o s  es t a d os  d e  M éx i c o ,  M o r e l o s ,  T l ax c a l a ,  
P u e b l a ,  H i d a l g o  y  D i s t r i t o  F e d e ra l ,  l a  e s p ec i e  s e  c o n oc e  c o m o  C u a c h a l a l a te ,  
c u ac h a l a l a t l  o  c u ac h a l a l á .  E n  M i c h o a c án ,  c om o  m a t i x e r á n ,  m ac e r á n  y p ac h ec o .  E n  
O a x ac a  c o m o  c u ac h i n a l á  y  e n  P u eb l a  l a  ge n t e  l a  c o n oc e  c o m o  v o l ado r  ( A r g u e t a  e t  
a l . ,  1 99 4 ) .  
 
S i n  e m ba r g o ,  C u ac h a l a l a t e  es  l a  d e n o m i n ac i ó n  m á s  h a b i t u a l .  C ua c h a l a l a t e  es  l a  
h i s p a n i z a c i ó n  d e  «c u a uc h ac ha l a t l i » ,  p a l a b ra  d e  o r i g e n  ná h u a t l .  E l  a n á l i s i s  
g r a m a t i c a l  d e l  v oc a b l o  c u auc h ac h a l a t l i  c om p u es t o  p o r  «c u á h u i t l »  q u e  s i gn i f i c a  
á r b o l  y  «c h ac h a l a t l i » ,  n o m b r e  qu e  d es i g na  a  c i e r t o  p á j a r o  h a b l a d o r ,  m e j o r  
c o n oc i d o  c om o  c h ac h a l a c a ,  s u g i e re  q u e  l a  p a l ab r a  c u ac ha l a l a t e  s i gn i f i c a  « á r b o l  
d e  l a  c h ac h a l ac a » .  
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2.7.1 Usos etnomédicos. 

 
S e  c o no c e n  c e rc a  d e  4 0  us os  t e ra p é u t i c os  t r a d i c i o n a l es  d e l  C u ac h a l a l a t e ,  
d e s t ac a n do  s u  f r ec u en t e  us o  pa r a  e l  t r a t am i e n t o  d e  ú l c e r as  g ás t r i c a s ,  c á nc e r  d e  
e s t ó m a g o ,  g as t r i t i s  y  a l g u n as  l es i on e s  c u t á n e as  ( O l i v e r a  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .  
 
L a s  i n f us i o n es  d e  l a  c o r t ez a ,  s e  c o n s i d e r a n  p r e pa r ac i on es  m e d i c i n a l e s ,  l as  c ua l es  
s e  em p l e a n  p a r a  e l  t r a t am i e n t o  d e  a f ec c i o n es  f em e n i n as ,  c om o  l a  i n f ec c i ón  
v a g i n a l ,  l a  f i e b r e  p u e rp e r a l ,  i n f l am ac i ó n  v ag i n a l ,  c a í d a  d e  m a t r i z   y  d e  ov a r i os .  
T a m b i é n  s e  e m p l e a  e n  e l  t r a t a m i e n t o  de  p a d ec i m i e n t os  a s o c i a d o s  c o n  e l  
e s t o m a g o ,  e l  c á nc e r  d i g es t i v o ,  d o l o r e s  g ás t r i c os  y  l a  i n f l am ac i ó n  es t o m ac a l .  
 
L a  c o r t e z a  s e  u t i l i z a  t a m b i é n  c o n t r a  i n f ec c i on es  b uc a l es ,  d o l o r  d e  m u e l as  y  l a  
g i n g i v i t i s .  S e  h a  r e f e r i d o  a  s u  us o  e n  e n f e rm e d a d es  d e l  h í g a d o  y  d e  l a  v es í c u l a ;  
p a r a   e l  t r a t am i en t o  d e  l a  t i f o i d e a ;  p a d ec i m i e n t os  r es p i ra t o r i o s  c o m o  t os ,  
r e s f r i a d os ;  e n f e r m ed a d es  r e n a l es ;  f i e b r es ,  e l  p a l u d i s m o ,  c a í d a  d e l  c a be l l o ,  
m a nc h as  d e  p i e l ,  g a n g r e n a  y  d i abe t es ,  s on  p a d ec i m i en t o s  q ue  s e  ha n  t r a t a d o  c o n  
l a  c o r t ez a  ( M a r t í n ez ,  1 9 9 2 ;  H e rs c h - M a r t í n ez ,  19 9 5 ;  A r gu e t a  e t a l . ,  1 9 94 ) .  
 

2.7.2  Estudios fitoquímicos. 

 
L o s  es t u d i os  f i t o q u í m i c os  d e  l a  c o r t e z a  d e  C u ac h a l a l a t e  h a n  de m os t r a d o  l a  
p r e s en c i a  d e  t r i t e r pe n os  t e t r ac i c i c l o s  y  p e n t ac i c l i c os ,  as í  c om o  á c i dos  
a n a c a r d i c os  y  c a r d á n do l es .  
 
D e n t r o  d e  l os  t r i t e r pe n os  t e t ra c i c l i c os  s e  m e nc i o n a n  a  l os  ác i d os :     
        
( 1 . 1 )  3α - h i d ro x i - 6 -o x o - 7 ,  2 4 Z - t i r uc a l a n d i e n - 2 6 -o i c o ,  
( 1 . 2 . )  3 , 7 - d i ox o - 8 , 2 4z - t i r uc a l a n d i en - 2 6 - o i c o ,  
( 1 . 3 . )  3α - h i d r ox i - 7 - ox o - , 24 Z - t i r uc a l a n d i e n -2 6 - o i c o ,  
( 1 . 4 )  7 , 1 1 - d i ox o - 3 α - h i d r ox i - 8 , 24 Z - t i r uc a l a n d i e n - 2 6 - o i c o ,                   
( 1 . 5 ) 3 , 8 - d i ox o - 7β - h i d r ox i - 7 ,  9c i c r o - 7 ,  8 - s ec o - 24 Z - t i r uc a l a n d i e n - 2 6 - o i c o ,                          
( 1 . 7 )  3β - h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o ,  
( 1 . 8 )  m as t i c a d i e n ó n i c o  (S o r i a n o - Ga r c í a  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) ,  i s o m as t i c a d i e no i c o ,  
i ns t i p o l i n as i c o  (D om í n g u ez  e t  a l . ,  1 9 8 3 ) ,  c u ac ha l á l i c o  (W a t s o n  e t  a l . ,  1 9 8 7 ) ,   
( 1 . 6 ) ,  7 , 1 1 - d i ox o - 3α -h i d ro x i e u f a - 8 ,  2 4 - d i e n - 26 - o i c o ,  s c h i n o l  y  
( 1 . 1 3 ) ,  β - f i t oe s t e r o l  (A r g u e t a  e t  a l . ,  1 9 9 4 ;  N av a r r e t e  e t  a l . ,  1 9 89 ;  O l i v e r a  e t  a l . ,  
1 9 9 9 ;  M ak i no  e t  a l . , 2 0 0 4 ) ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 2 .  
 
E n  t a n t o ,  l os  ác i d os  o l ea n ó l i c o  ( 1 . 9 ) ,  o l e a n ó i c o  ( 1 . 1 0 )  y  3 - e p i o l e a n ó l i c o ,  3α -
h i d r ox i - 1 1α ,  1 2 α -e p ox i o l e a na n - 2 8 ,  1 3  β - o l i d o  ( 1 . 1 1 ) ,  3β - h i d r ox i - 1 1α ,  1 2α - e p ox i -
o l e a n a n - 2 8 ,  1 3β - o l i d o  ( 1 . 1 2 )  y  oc o t i l o n a  ( 1 . 1 4 )  (M ak i no  e t  a l . ,  2 00 4 )  f o rm a n  p a r t e  
d e l  c o n j u n t o  d e  t r i t e r p en os  p e n t ac í c l i c os ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 2 .  
 
T a m b i é n  s e  h a n  a i s l ad o  d e r i v a d o s  d e l  ác i d o  s a l i c í l i c o  c o n  s us t i t uy e n t es  
p e n t ad ec i l o ,  h e p t a d ec i l o  y  n on a de c i l o  en  l a  p os i c i ón  C - 6 .  E s t os  c o m p u es t os  s e  
c o n oc e n  c om o  ác i d os  an ac á r d i c os  ( N av a r r e t e  e t  a l . ,  1 9 8 9 ) .  
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Figura II.12. Triterpenos aislados de Amphipterygium adstringens,  (Tomada de Makino et, al 2004). 

 

2.7.3 Estudios farmacológicos. 

 
L o s  p r i nc i p a l e s  u s o s  e t n o m é d i c os  d e  c u ac h a l a l a t e  c o m o  a g e n t e  a n t i u l c e r os o ,  
g a s t r o p r o t e c t o r ,  c i c a t r i z a n t e ,  h i p o c o l es t e r o l é m i c o  y  a n t i m i c r ob i a n o  s e  h an  
r e c o no c i d o  c i e n t í f i c am e n t e .  A l g un a s  d e  es t a s  p r o p i e d a d es  s e  a t r i b uy e n  a  l a  
p r e s en c i a  d e  t r i t e r p e n os  (A r r i e t a  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  
 
S e  ha  i n f o r m a d o  qu e  e l  e x t r ac t o  d e  ac e t a t o  d e  e t i l o  (A c OE t )  p r es e n t a  e f ec t os  
a n t i u l c e r o g as t r i c os  e n  r a t as ;  l as  m u e s t r as  i n h i b í a n  l a  s ec r ec i ó n  d e  j ug o  g ás t r i c o  y   
c o n t r i b u í a n  c on  l a  r á p i d a  c i c a t r i z ac i ó n  d e l  e p i t e l i o  y  d e  l a  m uc o s a  g ás t r i c a  
( A r g u e t a  e t  a l . ,  1 9 94 ) .  
 
O t r o  es t u d i o  s e ñ a l ó  l os  s i g n i f i c a t i v o s  e f ec t os  g as t r o p r o t ec t o r  y  a n t i u l c e r os o  d e  un  
e x t r ac t o  m e t a n ó l i c o  d e  A .  a ds t r i n g e ns  y  l o s  ác i d os  3 - e p i o l ea n ó l i c o ,  3α -
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  y  β - f i t os t e r o l .  E n  t a n t o ,  e l  ác i do  m a s t i c a d i e no i c o ,  t a m b i én  
a i s l a do  d e  es a  f ra c c i ó n  o r gá n i c a ,  no  m o s t ró  a c t i v i da d  (N av a r r e t e  e t  a l . ,  1 9 9 8 ;  
A r r i e t a  e t  a l . ,  20 0 3 ) .  P o r  l o  a n t e r i o r ,  s e  s ug i r i ó  q u e  l os  t r i t e r p e n os  c o ns t i t uy en t es  
e r a n  l os  r e s po ns a b l e s  d e  l a  ac t i v i d a d  a n t i u l c e ro s a ,  g as t r o p ro t e c t o ra  y  c i c a t r i z a n t e  
d e  l a  es p ec i e  (A r r i e t a  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .   
 
S e  h a  d e m os t r a d o  t a m b i é n  q u e  e l  e x t r ac t o  m e t a n ó l i c o  d e  l a  e s p ec i e  a d m i n i s t r a do  
j u n t o  c o n  d i c l o f e n ac o ,  d i s m i n u í a  e l  d a ño  g ás t r i c o  p r ov oc a d o  p o r  e l  f á rm ac o  s i n  
a l t e r a r  s us  e f ec t o s  f a rm ac o l ó g i c os  n i  s u  f a rm ac oc i n é t i c a  (N av a r r e t e  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  
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O t r a  i nv es t i g ac i ón  d em os t r ó  q u e  e l  ex t r ac t o  h ex á n i c o  d e  l a  c o r t ez a  p os e í a  
p r o p i e da d  a n t i g e no t óx i c a  y  n o  i n d u c í a  d a ñ o  c r om os ó m i c o  ( M a r t í n e z  y  F l o r es ,  
2 0 0 3 ) .  
 
U n  es t u d i o  s o b re  l a  a c c i ó n  h i p oc o l es t e r o l é m i c a  d e  l a  es p ec i e  i n f o r m o  q u e  un  
e x t r ac t o  h ex án i c o  re d uc í a  e n  un  3 1%  e l  n i v e l  d e  c o l es t e r o l  s a n g u í n e o  en  
r o e d o r es .  D e  es a  f r ac c i ó n  o r g án i c a  s e  o b t uv i e r o n  d os  m ez c l as ,  un a  d e  ác i dos  
a n a c a r d i c os  y  l a  o t ra  d e  a l d e h í d o s  a l q u i f e n ó l i c os .  N i n g u n a  p o rc i ó n  m os t r ó  e l  
e f ec t o  es p e r ad o  ( M a t a  e t  a l . ,  1 9 91 ) .  P o r  s u  p a r t e ,  l os  ác i d os  m as t i c a d i e n o n i c o  y  
3α - h i d r ox i m a s t i c a d i e n o i c o  a dm i n i s t r a d os  a  u n a  d os i s  d e  1 7m g / K g  d i s m i n uy e r o n  en  
4 5  y  2 7% ,  r es p ec t i v a m e n t e ,  l as  c on c e n t r ac i o n es  d e  c o l es t e r o l  e n  r a t a s  (N av a r r e t e ,  
1 9 8 2 ) .  
 
R ec i e n t e m en t e  s e  d e m o s t r ó  l a  ac c i ó n  a n t i b ac t e r i an a  d e  c i e r t os  ex t r ac t os  
o r g á n i c os  d e  A .  a ds t r i n ge ns  y  d e  s u s  c o ns t i t uy en t es  t r i t e rp é n i c o s .  O b s e rv a n do  
q u e  e l   3α - h i d r ox i m as t i c a d i e n ón i c o  m u es t r a  u na  m ay o r  ac t i v i d a d  qu e  e l   á c i do  
m as t i c a d i e n ó n i c o  e n  c o n t r a  d e  M i c o b ac t e r i u m  t u b e rc u l os i s  (R i v e r o - C r uz  e t  a l . ,  
2 0 0 5 ) .  
 

2.8 Triterpenos. 

 
L o s  t r i t e r p e n os  c om p r e nd e n  u n  g r u p o  d e  m e t a b o l i t os  s ec u n d a r i os  a m p l i am e n t e  
d i s t r i b u i d os  en  l a  n a t u r a l ez a .  E s t á n  c ons t i t u i d os  p o r  t r e i n t a  á t om os  d e  c a r b o no .  
E n t r e  e l l os  s e  m e nc i o n a n  a  l os  t r i t e r p en os  t e t r ac i c l i c os ,  l os  c u a l es  
c o nv e nc i o n a l m en t e  s e  l es  h a n  o t o r g ad o  n o m b r es  t r i v i a l e s ,  c om o  p r os t a no ,  
l a n os t a n o ,  c i c l o a r t a no ,  da m a ra no ,  e u f a n o  y  t i r uc a l a n o .  P o r  s u  p a r t e ,  l os  
c om p u es t os  p e n t a c í c l i c os  p u e den  s e r  d e  t i p o  u rs a n o ,  o l e a na no ,  f r i e d e l a n o ,  
g a m ac e r a n o  l u p a no  y  h o paz o  ( P a t oc k a  2 0 0 3 ) .  
 

2.8.1 Biogénesis. 

 
S e  p r o d uc e  u n a  v a r i e d a d  d e  e s q u e l e t os  p o l i c í c l i c os  a  p a r t i r  d e l  2 - 3 -
ó x i d o es c u a l e n o  a  t r av és  d e  u n a  s uc es i ó n  d e  r e ac c i on es ,  c om o  t ran s p os i c i o nes ,  
c i c l ac i o n es ,  y  u na  a p e r t u r a  d e l  g ru p o  é p ox i d o .  E l  c i c l o a r t en o l  es  e l  i n t e r m e d i a r i o  
b i os e n t é t i c o  c o m ú n  d e  l os  t r i t e r p en o s  t e t r ác i c l i c os  y  p e n t ac í c l i c o s  s i n t e t i z a d os  en  
e l  r e i n o  v e g e t a l .  S u  e q u i v a l e n t e  en  e l  r e i no  a n i m a l  e s  e l  l an os t a n o .  E l  m ec a n i s m o  
p o s t u l a  p a r a  l a  b i o s í n t es i s  d e  c i c l o a r t e n o l  i n v o l uc r a  un a  s e r i e  d e  p as os  
c o nc e r t a do s ,  s i m i l a re s  a  aq u e l l os  i n v o l uc r a d os  e n  l a  f o r m ac i ó n  d e  l a no s t e r o l .  
 
I n i c i a l m e n t e ,  l a  b a t e r í a  e nz i m á t i c a  e n  l a  p l a n t a  d eb e  r ec o n oc e r  l as  
c o n f o rm ac i on es  d e  p r e b o t e  o  p r e -s i l l a  p a r a  e l  3 S - óx i d o es c u e a l e n o .  C o n  e l l o ,  s e  
i n i c i a  l a  a p e r t u ra  d e l  a n i l l o  d e  o x i r a n o  y  c o n  l a  p a r t i c i p ac i ó n  de  l os  d o b l es  
e n l ac es  s e  p r o d uc en  l a  c i c l ac i ó n  e n  c as c a d a ,  q u e  l l ev a  a  l a  f o rm ac i ó n  d e l  c a t i ó n  
p r o t os t e r i l o .  E s t a  es t r uc t u r a  ex p e r i m e n t a  u n a  s e r i e  d e  t r a ns f o rm ac i o n es ,  c om o  
r e a r r e g l os  1 , 2  o  a d i c i o nes  c a t i o n i c as  1 , 2 - a n t i p l an a r es  y  s e  p r o d uc en  
c a r b oc a t i o n es  d e  t i p o  M a rk o n i k ov .   
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A l  f i n a l ,  s e  e f ec t ú a  u na  e l i m i n ac i ó n  1 , 2  de l  p r o t ó n  e n  C - 1 9  y  e n  c o n s ec u en c i a ,  
o c u r re  e l  c i e r r e  d e l  a n i l l o  9β ,  19 - c i c l o p r o p a n o .  D e  es t a  m a ne r a ,  s e  o r i g i n a  l a  
e s t r uc t u r a  d e l  c i c l o a r t e n o l  ( A b e  e t  a l . ,  1 99 3 ;  We n d t  e t  a l . ,  2 0 0 0 ) .  
 
L o s  es q ue l e t os  t e t r ac i c l i c o s  s e  c a r ac t e r i z a n  p o r  p res e n t a r  c u a t r o  an i l l os  
f us i o n a d os ,  e n  d o n de  l os  t r es  p r i m e r o s  s o n  de  s e i s  m i em b r os  y  e l  an i l l o  D ,  p o r  l o  
r e g u l a r  es  un  c i c l o p e n t a n o ;  ad e m ás  p os e e n  l a  c a d e na  l a t e r a l  c o n  u na  
c o n f i g u r ac i ó n  R  e n  l a  p os i c i ó n  C - 2 0 .  S u  es t ru c t u r a  p r ov i en e  d e  u n  a c o m o d o  
c o n f o rm ac i on a l  d e l  p o l i en o ,  e n  e l  c u a l  e l  s i s t em a  π  d e l  d o b l e  e n l ac e  t e rm i n a l  s e  
e n c u en t r a  l o  s u f i c i e n t e m e n t e  d i s t an t e  de  l a  c a d e n a  o r i g i n a l  a l  a n i l l o  D ,  d e  m a n era  
q u e  es e  s i s t e m a  s p 2  n o  p a r t i c i pa  en  l a  c i c l a c i ó n  (A b e  e t  a l . , 1 99 3 ) .  
 
L a  m ay o r í a  d e  l as  es p ec i e s  v e g e t a l es  p os e e n  l as  e nz i m as  n ec e s a r i as  p a ra  
c o nv e r t i r  a l  3S - óx i do es c u a l e n o  e n  3 β - t r i t e r p e n o l es .  E n  t a n t o ,  es  m en o s  f r ec ue n t e  
l a  t r a ns f o r m ac i ó n  d e l  3R - óx i d o es c u a l e n o  e n  l os  c o r r es p o n d i e n t es  c om p u es t o  α -
a x i a l es ,  p r o b a b l e m e n t e  p o r  q u e  l o s  c om p l e j os  e nz i m á t i c os  i n d i s p en s a b l es  es t án  
r e s t r i n g i d os  p a r a  c i e r t as  es p ec i es .  L os  es t u d i os  b i o ge n é t i c os  s u g i e r e n  l a  
f o rm ac i ó n  d e  l os  d e r i v a d os  3β  a  p a r t i r  d e  3S - óx i d o  es c u a l en o  c o n  un a  
c o n f o rm ac i ón  p r e - b o t e  d e  p r i m e r  a n i l l o  e n  l a  es t r uc t u r a  c o r r es p o n d i e n t e  ( A b e  e t  
a l . ,  1 9 9 3 ;  A s s i m o po u l ou  y  P a p ag eo r g i o u ,  2 0 0 5 ;  We n d t  e t  a l . ,  20 0 0 ) .  L a  d i v e r s i d ad  
e s t r uc t u r a l  d e  l os  t r i t e r p e nos  s e  pu e d e  e x p l i c a r  p o r  l as  d i f e r e n t es  c on f o rm ac i on es  
q u e  pu e d e  a d o p t a r  e l  es c u a e l e n o  a l  m om e n t o  d e  c i c l a r s e ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 3 .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura II.13.  Conformaciones de la ciclación del escualeno. 
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2.8.2 Actividad biológica. 

 
L a  d i v e rs i da d  e s t r uc t u r a l  d e  l os  t r i t e r p e n os  es ,  q u i z ás ,  l a  r es p o ns a b l e  d e  s us  
e f ec t os  b i o l ó g i c os  y  f a rm ac o l ó g i c os .   
 
L a  m a y o r í a  d e  e l l os  s e  e nc u en t r a n  e n  g r a n d e s  c a n t i d a d es  e n  l á t ex  y  e n  l a  r e s i n a  
d e  c i e r t as  p l a n t as ,  e n  d on d e  c o n s t i t u y e n  u n  m ec a n i s m o  d e  d e f e ns a  c on t r a  
p a t ó ge n os  y  h e r b í v o ro s .  L os  t r i t e r p e n os  p os e e n  u n a  v a r i e d a d  de  a c t i v i d ad es  
b i o l ó g i c as ,  c om o  b ac t e r i c i d a ,  f u n g i c i da ,  a n t i v i r a l ,  c i t o t ó x i c a ,  a n a l g és i c a ,  
a n t i i n f l a m a t o r i a ,  a n t i c a nc e r í g e n a ,  h i p oc o l es t e r o l é m i c a ,  es pe r m i c i da ,  a n t i a l é rg i c a ,  
e n t r e  o t r as  ( P a t oc k a ,  2 0 0 3 ) .  L a  na t u r a l ez a  h i d r o f ó b i c a  d e  l os  t r i t e rp e n o s  es  u na  
c a r ac t e r í s t i c a  i m p o r t a n t e  e n  r e l a c i ó n  c on  s us  p r o p i e d a de s  b i o l ó g i c as  (A b e  e t  a l . ,  
1 9 9 3 ) .  
 

2.8.3 Como potenciales agentes antiinflamatorios. 

 
E n  l a  l i t e r a t u ra  s e  h an  s e ña l a do  l a s  ac c i on es  a n t i i n f l am a t o r i as  d e  l o s  t r i t e rp e n os ,  
a b a r c a n d o  d es d e  ex p e r i m e n t os  i n  v i t r o  h as t a  i n  v i v o .  L os  e f ec t o s  s o n  r e f e r i d os  
p r i nc i p a l m e n t e  a  s u  i n t e r f e r e n c i a  c o n  d i v e rs as  m o l éc u l as  o  m ec a n i s m os  de l  
p r o c es o  de  i n f l a m ac i ó n  (C a l i s  e t  a l . ,  2 0 0 3 ;  R a o  y  R e d dy ,  20 0 4 ) .   
 
L o s  t r i t e r p en os  s o n  c a p ac es  d e  i n h i b i r  y  m o d u l a r  l a  ac c i ó n  y  l a  e x p r es i ó n  de  
d i v e rs as  m o l éc u l as  y  c o m p l e j os  e nz i m á t i c o s  c om o  l a  c i c l o ox i g e n as a  y  l a  s i n t e t a s a  
i n d uc i b l e  d e  ox i d o  n í t r i c o  ( ON S i ) .  P o r  e j em p l o  s u  ac c i ó n  a n t i p r os t a nó i d e  s e  as oc i a  
c o n  l a  i nh i b i c i ón  d e  l a  ex p r es i ó n  d e  C OX - 2  y  d e  ON S i .  A l  r es p ec t o ,  e l  ác i do  
u r s ó l i c o  p u e d e  i nh i b i r  l a  ac c i ó n  d e l  m o n o f os f a t o  c í c l i c o  d e  a d e no s i n a  (A M P c )  
s o b r e  l a s  p r o t e í n as  c i n as as ,  e s t as  e nz i m as  p r o m u ev e n  l a  ex p r es i ón  d e  C OX - 2  a l  
i n t e r ac t u a r  s o b r e  l a  r e g i ó n  p r om o t o r a  d e l  g e n  d e  l a  e nz i m a .  (C a l i x t o  e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  
 

2.8.4 Como potenciales agentes anticancerosos 

 
E x i s t e  un a  i n m e ns a  i n f o rm ac i ó n  pu b l i c ad a  q u e  d a  c u e n t a  d e  l a s  p ro p i e d a de s  de  
i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  d e  c é l u l as  c a nc e r os as  d e  a l gu n os  t r i t e r p en os .  
L a  m ay o r í a  d e  l os  c o m pu es t os  q u e  s e  h a n  ev a l u a d o  ac t ú a n  a  n i v e l  d e  l a  
r e p l i c a c i ó n  d e l  D N A ,  g e n e r a l m e n t e  i n h i b i e n d o  e nz i m a s  c om o  l a  D N A  p o l i m e r as a  y  
o  l as  t o p o i s om e r as as .   
 
D e b i d o  a  es t o ,  l os  t r i t e r p e no s  s e  p e r f i l a n  c om o  p o t e nc i a l es  a g e n t es  
a n t i n e o p l as i c os  ( P a t o c h a  J . e t  a l . ,  2 0 0 3 ) .  E j em p l os  d e  a l g un os  t r i t e r pe n o s  c a p ac es  
d e  i n h i b i r  l a  p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  d e  c é l u l as  c anc e r os as  s o n  l o s  ác i d o s  
m as t i c a d i e n ó n i c o  y  e l  3α - h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o ,  a i s l ad os  d e  A m p h i p t e r y g i um  
a d s t r i n g e ns  s c h i d e  ex  s c h l ec h t ,  c o n oc i d a  c om o  c u ac ha l a l a t e ,  (O v i e d o  e t  a l . ,  
2 0 0 5 ) ,  as í  c om o  t am b i é n  e l  β - s i t os t e r o l  y  p r i s t i m e r i n a  as i l a d os  d e  H i p o p oc r a t ea  
e x c e l s a  (H B K )  ( S e t z e r ,  2 0 0 3 ) ,  c om p u es t os  a i s l a do s  d e  l a  f a m i l i a  d e  l as  
c uc u r b i t ac e as ,  l os  l l am a d os  c uc u r b i t a c i n as  ( W i t k ow s k i  y  W oy n a r ow s k a ,  1 9 8 4 ) .  
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L o s  t r i t e r p e n os  m ás  es t u d i a d os  c o r r es po n d e n  a  l os  t i p os ,  u rs a n o  y  o l e a n a no ,  
m i e n t r as  q u e  u n o  de  l os  g r u p os  m e n os  es t u d i a d os  c o r r es p on de  a l  d e  l os  
c i c l o a r t a no s .  La s  ex c e l e n t es  ac t i v i d a d es  d e  i n h i b i c i ó n  de  p r o l i f e r ac i ó n  d e  c e l u l a r  
d e  c é l u l as  c a nc e r os as  d e  a l g u n os  t r i t e r p e n os ,  h ac e n  de  es t e  t i p o  de  c o m p u es t os  
c a n d i d a t os  p r om i s o r i os  e n  l a  b ús qu e d a  d e  n u ev os  a g e n t es  a n t i n e o p l á s i c os .  
 

2.9 Ácidos masticadienónico (1)  y 3α-hidroximasticadienónico (2). 

 
L o s  ác i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3α - h i d ro x i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 ) ,  v e r  F i gu r a  
I I . 1 4 ,  s o n  l os  c om p u es t os  m a rc a d o re s  m ay o r i t a r i os  d e  l a  c o r t ez a  d e  A .  
a d s t r i n g e ns  ( O l i v e r a  y  M a r t í n ez  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .  A m b os  t r i t e r p e n os  t am b i é n  s e  h an  
a i s l a do  d e  l as  es p ec i es  d e  l a  f a m i l i a  A n ac a r d i ac e a e ,  c om o  P i s t a c i a  l e n t i s c us  
( B a r t o n  y  S e o a n e ,  1 9 5 6 ;  P a p a g e o rg i o u  e t  a l . ,  1 9 9 7 ) .   
 
A m b os  ác i d os  s o n ,  e n  p a r t e ,  r es po n s a b l es  d e  l as  p r o p i e d a d es  b i o l ó g i c as  d e  l as  
e s p ec i es  q u e  l os  s i n t e t i z an  (N av a r r e t e  e t  a l . ,  1 9 9 8 ;  G i n e r - L a rz a  e t  a l . ,  2 00 2 ;  
A r r i e t a  e t  a l . ,  20 0 3 ;  M ak i no  e t  a l . ,  2 0 0 4 ;  Ov i ed o -C h áv ez  e t  a l . ,  2 0 0 4 ,  20 05 ;  
R i v e r o -C r uz  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .  
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Figura II.14.  Compuestos triterpenicos mayoritarios de Amphipterygium adstringens Schiede ex 

Schlecht (Cuachalalate). 
 

E l  ác i d o  m as t i c a d i en ó n i c o  ( 1 )  s e  a i s l ó  p o r  p r i m e r a  v e z  a  p a r t i r  d e  P i s t ac i a  
l e n t i s c us  L .  v a r i e d a d  C h i a ,  m e j o r  c o n oc i d a  c om o  « g o m a  m as t i c a »  ( B a r t o n  y  
S e o a n e ,  1 9 5 6 ) .  E l  t r i t e r p e n o  p os ee  u n  e s q u e l e t o  t e t ra c í c l i c o  d e  t i po  t i r uc a l a n o  y  
s e  d e n om i n a  c o m o  ác i d o  3 - ox o t i r u c a l a - 7 , 2 4Z - d i e n - 2 6 -o i c o .  T am b i én  s e  c o n oc e  
c om ú n m en t e  c om o  t e r eb i n t o n a  (K i e r  e t  a l . ,  1 9 63 ) ,  s u  n ú m er o  d e  r eg i s t r o  C A S  es  
5 1 4 - 4 9 - 8 ;  s u  f ó r m u l a  m o l ec u l a r  d e  C 3 0 H 4 6 O 3  c o r r es p o n d e  c on  u n  p es o  f ó rm u l a  d e  
4 5 4 . 68 4 4  g / m o l .  
 
P o r  s u  p a r t e ,  ác i d o  3α - h i d r ox i m as t i c a d i e n ón i c o  ( 2 ) ,  t a m b i é n  c o n oc i d o  c om o  3α -
h i d r ox i  - t i r uc a l a - 7 ,  2 4 Z - d i e n -2 6 - o i c o  ó  ác i d o  3 - ep i m as t i c a d i e n o l i c o ,  t i e n e  c om o  
f ó rm u l a  m o l ec u l a r  d e  C 3 0 H 4 8 O 3  c o r r e s p o n d e  c o n  u n  p es o  f ó rm u l a  d e  4 5 6 . 70 0 3  
g / m o l .  
 

Ácido masticadienónico (1) Ácido 3α-hidroximasticadienónico (2)
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E s t o s  ác i d os  p os e e n  e f ec t o s  f a rm a c o l ó g i c o s  i n t e r es a n t es .  U n  e s t u d i o  b i o q u í m i c o  
d e m os t r ó  qu e  am b os  t r i t e r p e nos ,  a i s l ad os  d e  S c h i n us  t e r e b i n t h i f o l i us ,  s o n  
i n h i b i d o r es  es p ec í f i c os  d e  t i po  c om p e t i t i v o  d e  l a  e nz i m a  f os f o l i p a s a  A 2  d e  
s ec r ec i ó n  (P L A 2 s ) .  L os  c om p u es t os  i m p i d e n  l a  a l q u i l a c i ó n  d e  un  r e s i d u o  de  
h i s t i d i n a  en  e l  s i t i o  ac t i v o  y ,  a d em ás  i n h i be n  l a  ac c i ó n  d e  l a  e nz i m a .  S e  s e ñ a l ó  
l as  c a r ac t e r í s t i c as  m o l ec u l a r es  de  e s t os  t r i t e r p e n os  c om o  r es p o ns a b l es  d e  l a  
u n i ó n  c o n  l a  e nz i m a  ( J a i n  e t  a l . ,  19 9 5 ) .  
 
E s  i m p o r t a n t e  re c o r d a r  l a  p a r t i c i pa c i ó n  d e  P LA 2  e n  l a  g en e r ac i ó n  de  m e d i a d o res  
d e  l a  i n f l a m a c i ó n ,  c om o  p r os t a g l a n d i n as ,  l e uc o t r i e n os  y  e l  an i ón  s u p e ró x i do  
( N ev a l a i n e n  e t  a l . ,  2 0 0 0 ) .  L as  d i f e r e n t es  i s o f o rm as  de  P L A 2  s e  h a n  i n v o l uc r a d o  e n  
e l  c á nc e r ,  p o r  t a n t o ,  e s  u n  b l a nc o  m o l ec u l a r  i n t e res a n t e  pa r a  l a  f a r m a c o l o g í a  y  l a  
t e r a p éu t i c a  (L ay e  y  G i l l ,  2 0 03 ) .  P o r  l o  an t e r i o r ,  r es u l t a  d e  g r an  i m p o r t a nc i a  
f a rm ac o l óg i c a  l a  i n h i b i c i ó n  e s pec í f i c a  d e  l a  i s o f o r m a  d e  s ec r ec i ó n  p o r  p a r t e  d e  l os  
t r i t e r p e n os  e n  c u es t i ó n .  
 
L a s  a c t i v i da d es  a n t i i n f l am a t o r i as  d e  l o s  ác i d os  m a s t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3α -
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  s e  h an  d e m os t r a d o  e n  v a r i o s  ex p e r i m en t os  i n  v i v o ,  
c om o  l os  m od e l os  d e  e d em a  i n d uc i d o  p o r  a p l i c ac i o n es  r e p e t i d as  de  T P A  e n  l a  
o r e j a  d e l  r a t ó n  y  P LA 2  e n  l a  p a t a  de  l a  r a t a  ( Ov i ed o ,  20 0 5 ) .   
 
P o r  o t r o  l ad o ,  s e  h a  r ec on oc i d o  l a  r e l ac i ó n  q u e  ex i s t e  e n t re  l os  p r o c es os  de  
i n f l am ac i ón  y  e l  d es a r r o l l o  d e  c á nc e r .  S e  h a  m e nc i o n a d o  q u e  l o s  m e d i a d o r es  d e  l a  
i n f l am ac i ón ,  l os  c u a l es  c u b r en  u n a  f u nc i ó n  e s p ec í f i c a  d e n t r o  d e l  p r oc es o  
f i s i o l ó g i c o ,  p u e d e n  ac t u a r  de  m an e r a  d es c o n t r o l a d a  y  c o n  e l l o  p ro g r e s a r  h ac i a  
u n a  f as e  p r oc a r c i n o gé n i c a  (C ou s s en s  y  W e r b ,  2 0 0 2 ) .  
 
 
 

2.10  Métodos para evaluar la actividad biológica. 

2.10.1 Ensayos in vivo. 

 
E x i s t e  u n a  d i v e rs i da d  d e  m o de l os  e x p e r i m e n t a l es  a p l i c a b l es  a l  e s t u d i o  d e  
f á rm ac os  y  p r i nc i p i os  ac t i v os  a n t i i n f l am a t o r i os .  E n t r e  e l l o s ,  l os  m é t o d o s  i n  v i v o ,  
l os  c u a l es  c on s t i t uy e n  u n a  h e r ra m i e n t a  d e  us o  f re c u e n t e ,  d e b i do  a  q u e  s o n  
e x p e r i m e n t os  s e nc i l l os ,  r ep r o d uc i b l es ,  d e  c o r t a  d u r ac i ó n ,  n o  p r ec i s a n  i ns t r um e n t a l  
c os t os o  o  s o f i s t i c a do  y ,  a d em ás  s e  r e a l i z a n  e n  a n i m a l es  d i s p o n i b l es  
h a b i t u a l m e n t e ,  c om o  l a  r a t a  y  e l  r a t ó n .   
 
L o s  es t u d i os  i n  v i v o  v a l o r a n  l os  p r i nc i p a l es  s i g n os  d e  l a  i n f l a m ac i ó n ,  c o m o  e l  
t u m o r  ( ed e m a p u l m o na r  y  a u r i c u l a r ) ,  e l  c o l o r  ( i n t e ns i da d  d e  e r i t e m a  c u t án e o ) ,  e l  
d o l o r  ( c o n t r ac c i o n es  a b d om i n a l es ,  r e s p u es t a  a  l a  a p l i c ac i ó n  d e  p r es i ó n ) ,  e l  c a l o r  
( p i r es i s ) ,  e l  a u m e n t o  d e  l a  p e rm ea b i l i d a d  c a p i l a r  ( ex t r av as a c i ó n  d e  c o l o r a n t e ) ,  l a  
f o rm ac i ó n  d e  ex u d ad o  ( p l e u r i t i s ) ,  l a  m i g r ac i ó n  l e uc oc i t a r i a  ( p l eu r i t i s ,  f a g oc i t o s i s )  
y  l a  p ro l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  ( f i b r o m a ,  g r a n u l om a )  ( W i l l o u g hb y ,  2 0 03 ) .   
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2.10.2 Modelo de edema inducido por TPA. 

 
E l  m o d e l o  d e  e de m a  a gu d o  i nd uc i d o  p o r  T P A ,  v e r  F i g u r a  I I . 1 5 ,  e n  l a  o r e j a  d e l  
r a t ó n  (D e  Y o u n g  e t  a l . ,  1 9 8 9 )  c om p r e n d e  l a  ap l i c ac i ó n  d e l  T P A  en  e l  p ab e l l ó n  
a u d i t i v o  d e l  a n i m a l .  L a  r es p ue s t a  i n f l a m a t o r i a  es  l oc a l  y  c o ns i s t e  e n  e d e m a  e  
i n f i l t r ac i ó n  de  L P M N ;  a d e m ás  s e  l i b e ra n  m e d i a d o re s  d e  t i p o  e i c os a n o i d e  y  s e  
i n d uc e  l a  d e g r an u l ac i ó n  d e  m as t oc i t o s .  P o r  l o  t a n t o ,  l as  s us t a nc i as  qu e  i n h i b e n  l a  
b i os í n t es i s  d e  p r os t a g l a n d i n as  y  d e  l e uc o t r i e n os  p r od uc en  r e s u l t a d os  
c o ns i d e r a b l es  e n  es t e  es t u d i o .  

 

Figura II.15. Estructura química del TPA. 
 
L o s  és t e r es  d e  f o r b o l  s o n  d i t e r p e n os  a i s l a do s  d e  es p ec i e s  de  l a  f a m i l i a  
E u p h o r b i ac e a ,  d e  a c c i ó n  p ro c a rc i no g é n i c a  (H ec k e r ,  1 9 6 8 ) .  L a  r es p u es t a  b i o l ó g i c a  
d e l  T P A  es  m u l t i f ac t o r i a l ,  s i n  e m b a r g o  a l g u n os  m ec a n i s m os  n o  s e  c o no c e n  c on  
p r e c i s i ón .  L a  es t e r e o qu í m i c a  de  l o s  és t e r es  d e  f o r b o l  l os  h a c e  a n á l o gos  
c o n f o rm ac i on a l es  a l  d i a c i l g l i c e r o l  y  e n  c o ns ec u e nc i a  s e  d es e nc a d e na  u n a  c as c a da  
d e  e v en t o s  b i o qu í m i c os  v i nc u l a d os  c o n  l a  p r o t e í n a  c i n as a  C  (P K C )  d ep e n d i e n t e  de  
c a l c i o .  
 
L a  a c c i ó n  m i t og é n i c a  d e  l os  és t e r e s  d e  f o r b o l  i nv o l uc ra  l a  ac t i v a c i ó n  d e  l as  
e n z i m as  d es c a r b ox i l as a  d e  o rn i t i n a  y  A T P as a ,  d e l  f ac t o r  a c t i v ad o r  de  
p l as m i n ó g en o ,  u n  i n t e rc a m b i o  i ó n i c o  d e  N a +  /  H +  a  t r a v és  d e  l as  m e m b r a n as ,  l a  
i n h i b i c i ó n  d e  l a  u n i ó n  en t r e  c é l u l a s  a l t e r a d as ,  l a  f o s f o r i l ac i ón  d e  c i e r t os  
r e c e p t o r es  p a r a  f ac t o re s  d e  c r ec i m i e n t o  y  l as  m o d i f i c ac i o n es  e n  e l  e s q u e l e t o  
c e l u l a r  ( T a r d ón - G a rc í a ,  2 0 0 1 ) .  
 
P o r  o t r o  l ad o ,  e l  T P A  es t i m u l a  l a  ac t i v ac i ó n  de  P L A 2  (N am  e t  a l . ,  1 9 90 )  y  c o n  e l l o  
l a  c o ns ec u t i v a  l i b e r ac i ó n  d e  A A .  S i n  e m b ar g o ,  e l  T P A  f a v o r ec e  d e  m a ne r a  
e s p ec i a l ,  l a  t r a ns l oc ac i ó n  d e  5 - LO h a c i a  l a  m em b r a na  n uc l ea r  ( W e rz  e t  a l . ,  2 0 0 1 ) .  
E l  T P A  t am b i é n  p a r t i c i p a  e n  l a  i nd u c c i ó n  d e  q u i m i o t ax i s  y  e n  l a  d i f e r e n c i ac i ó n  e  
i n f i l t r ac i ó n  d e  g r a n u l oc i t os  y  m on o c i t os ;  es t os  ú l t i m os  s o n  re s p on s a b l es  d e  l a  
p r o d uc c i ó n  d e  es p ec i es  r e ac t i v as  d e  o x í g e n o  (E R O )  y  c i t oc i n as  ( F ü rs t e n b e rg e r  e t  
a l . ,  1 9 8 9 ) .  E x i s t e n  ev i d e nc i as  d e  l a  p a r t i c i p ac i ó n  de l  f a c t o r  ac t i v a do r  d e  p l a q u e t as  
( P A F )  (R i c u p e r o  e t  a l . ,  19 9 2 )  y  de  r a d i c a l es  l i b r es  E R N  ( T h an n i c k a l  y  F a n b u r g ,  
2 0 0 0 )  e n  l a  r es pu es t a  de  T P A .  
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Figura II.16. Mecanismos involucrados en el edema inducido por TPA. 
 

2.10.3 Ensayos in vitro. 

 
L o s  a d e l an t o s  t ec n o l ó g i c os  de  n ue s t r os  d í as  y  l a  t en d e nc i a  p a r a  r ed u c i r ,  m e j o ra r  
o  r e e m p l az a r  l os  ex p e r i m e n t os  c on  a n i m a l es  h a n  f av o r ec i d o  e l  d es a r r o l l o  d e  u n a  
v a r i e d a d  d e  e ns ay os  i n  V i t r o .  M ed i a n t e  es t o s  m é t o d os  e s  p os i b l e  d e t e rm i n a r  l os  
m o d os  d e  ac c i ó n  de  l as  s us t a nc i as .  
 

2.10.4 Experimento in vitro: Ensayo de inhibición de proliferación de células cancerosas 
humanas. 

 
L o s  e ns ay os  d e  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r ac i ó n  d e  c é l u l as  c a nc e r os as  h u m a n as   i n  
v i t r o ,  e s t ab l ec e n  e l  í n d i c e  d e  v i a b i l i d a d  c e l u l a r  m e d i a n t e  e l  c o n t e o  d e  c é l u l as  
v i v as .   
 
E l  e ns ay o  c o ns i s t e  e n  l a  i nc u b ac i ó n  d e  c u l t i v os  c e l u l a r es  d e  l í n ea s  t u m o ra l es  en  
p r e s en c i a  o  a us e nc i a  d e  s us t a nc i as  d e  p r u e b a ;  p os t e r i o rm e n t e ,  l a s  c é l u l as  s e  
f i j a n  y  e l  e f ec t o  d e  v i ab i l i d ad  s e  d e t e rm i n a  m e d i a n t e  e l  e n s ay o  c o l o r i m é t r i c o  d e  
s u l f o r r o d am i na  B  (S R B )  (S k e h a n  e t  a l . ,  1 99 0 ) .  E l  m é t od o  s e  f u n da m e n t a  en  l a  
t i n c i ó n  d e  p ro t e í na s  c e l u l a r es  t o t a l es  c o n  e l  c o l o r a n t e  S R B ,  e l  c u a l  e s  un  
a m i n ox a n t e n o  q u e  c o n t i e n e  d os  s us t i t uy e n t es  s u l f ó n i c os  y  e n  c o n d i c i o nes  
l i g e r a m e n t e  ác i d as ,  e l  c a rá c t e r  a n i ó n i c o  d e  l a  S R B  f o r m a  e n l ac es  e l e c t r os t á t i c os  
e x c l us i v am e n t e  c o n  am i no ác i d os  b á s i c os  ( h i s t i d i n a ,  l i s i na ,  a r g i n i na )  d e  c é l u l as  
v i v as .   
 
P o r  l o  t a n t o ,  l a  i n t e ns i da d  d e l  c o l o r  e s  d i r ec t am e n t e  p r o p o rc i o n a l  a  l a  v i a b i l i d a d  
c e l u l a r .  E l  m é t od o  e s  s i m p l e ,  s e gu r o  y  g e n e r a  r es u l t a d os  r e p r o d uc i b l e s  ( S k eh a n  e t  
a l . ,  1 99 0 ;  M o nk s  e t  a l . ,  1 9 9 1 ) .  
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3 Justificación del estudio. 
 

 

 

 

 

3.1 Justificación del estudio. 

 
E n  e s t e   c a p i t u l o   s e  d e s c r i b e :  
 

  L a  n ec es i d ad  d e  l a  b ús q ue d a  d e  n u e v os  f á r m ac os  c a pa c es  d e  o f r e c e r  una  
m e j o r  a c c i ó n  t e r a pé u t i c a  c o n t r a  e l  c á nc e r .  E nc o n t ra n d o  e n  l as  p l a n t as  
m e d i c i n a l es  y  s us  m e t a b o l i t os  s ec u n d a r i os  u n a  a l t e r n a t i v a ,  q u e  p e r m i t a  e l  
d e s a r r o l l o  d e  f u t u r os  f á r m ac o s  a n t i c a nc e r os os .  
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E n  M éx i c o  a l  i g u a l  q u e  e n  e l  r es t o  d e l  m u n d o ,  e l  c á nc e r  c o ns t i t u y e  u n  g r av e  
p r o b l em a  d e  s a l u d .  A u nq u e  e n  l a  c l í n i c a  ex i s t e n  v a r i o s  f á rm ac os  a n t i c an c e r os os ,  
e l  d es a r r o l l o  d e  r es i s t e nc i a  d e  l as  c é l u l as  c a nc e r os as  a  és t e  t i p o  d e  c o m p ues t os ,  
h a c e  i m p e r i o s a  l a  n ec es i da d  de  d e s c ub r i r  y  d es a r r o l l a r  n u ev o s  f á rm ac os  
a n t i t u m o ra l es .  
 
L a s  p l a n t as  m e d i c i n a l es  y  s us  m e t a b o l i t o s  s ec u n d a r i os ,  p r es e n t a n  un a  a l t e r n a t i v a  
e n  e l  t r a t a m i e n t o  d e  d i v e rs as  e n f e rm e d a d es .   
 
A  t r av és  d e l  t i em p o ,  l os  p r o du c t os  n a t u r a l es  h a n  c on t r i b u i d o  d e  m a n e ra  
i m p o r t an t e  p a r a  e l  d es c u b r i m i e n t o  y  d e s a r r o l l o  d e  f á r m ac os  a n t i c anc e r o s os ,  e n t r e  
e l l os  po d e m o s  m e nc i o n a r ,  l os  a l c a l o i de s  v i n b l as t i na  y  v i nc r i s t i n a  a i s l a dos  de  
C a n t h a ra n t us  r os e a u ,  o  l os  d e r i v a d os  s e m i s i n t é t i c os  i r i no t ec a n  y  e t o po s i d o  
p r o v en i e n t es  d e  l a  e p od o f i l o t ox i na ,  o  e l  t ax o l  a i s l a d o  d e l  T ax us  b r ev i f o l i a ,  t o d os  
e l l os  us ad os  h oy  e n  d í a  e n  l a  c l í n i c a  (M a n n  2 00 2 ;  C h a b n e r  y  R o be r t s  2 0 0 5 ;  C ra gg  
y  N ew m an  2 0 0 5 ) .  
 
E n  M é x i c o  g ra n  p a r t e  d e  l a  p o b l ac i ó n  u t i l i z a  p l a n t as  m e d i c i n a l es  c om o  ú n i c o  
r e c u rs o  pa r a  l a  p ro c u r ac i ón  d e  s u  s a l u d .   
 
L a  l i t e r a t u r a  s e ñ a l a  q u e  A m p h i p t e ry g i u m  a ds t r i ng e ns  S c h i e d e  e x  S c h l e c h t  
( c u ac h a l a l a t e ) ,  es  u na  es p ec i e  m e d i c i na l .  H as t a  e l  m o m e n t o ,  s e  ha n  i n f o rm a do  
c e rc a  d e  4 0  us os  t e r a p é u t i c os  t r ad i c i o na l es  d e l  c u ac h a l a l a t e ,  n o  o bs t a n t e  e s  m uy  
f r ec u e n t e  s u  us o  p a r a  e l  t r a t am i en t o  d e  u l c e r as  g ás t r i c a s ,  c á nc e r  d e  e s t om a go ,  
g a s t r i t i s  e  i n f l a m ac i ó n  es t om ac a l  (O l i v e r a  e t  a l . ,  1 9 9 9 ) .   
 
E s t u d i os  f i t oq u í m i c os  d e  l a  c o r t ez a  d e  A .  a ds t r i g e ns  h an  d e m os t ra d o  q u e  l os  

á c i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3 -  h i d r ox i m as t i c ad i e n ó n i c o  ( 2 )  s on  l os  
c o ns t i t uy en t e s  p r i nc i p a l es  d e l  e x t r ac t o  h ex á n i c o  y  d e  a c e t a t o  d e  e t i l o  d e  l a  
c o r t ez a  ( Ov i e d o  e t  a l . ,  2 0 0 5 ) .   
 
C om o  p a r t e  d e  n u es t r o  e s t u d i o  s i s t e m á t i c o  d e  l os  m e t a bo l i t os  s ec u n d a r i os  
p r e s en t e s  e n  A .  as t r i n g e ns ,  h em os  i n f o r m ad o  d e  l as  ac t i v i d a d es  d e  i n h i b i c i ó n  de  
c r ec i m i e n t o  d e  c é l u l as  c an c e r os as  y  a n t i i n f l am a t o r i as  d e  l o s  t i r uc a l an o s  1  y  2 ,  as í  
c om o  l a   o b t e nc i ón  d e  v a r i os  d e r i v a d os  a  p a r t i r  de  és t os  t r i t e r p e n os  (O v i e d o  e t  
a l . ,  2 00 5 ) .  
 
P o r  o t r o  l a d o ,  s e  c o n oc e  qu e  ex i s t e  u n a  re l ac i ó n  e n t r e  p r oc es os  i n f l a m a t o r i os  y  
d e s a r r o l l o  d e  c á nc e r .   Qu i z ás ,  l o s  c a s o s  m á s  d oc um e n t a d os  s o n  l os  p a p e l es  
d e s em p e ñ a dos  p o r  e l  H e l i c ob ac t e r  p y l o r i  e n  e l  c á nc e r  g ás t r i c o  ( V e m u r a  e t  a l ,  
2 0 0 1 ) ,  l os  v i r us  d e l  p a p i l o m a  h um a n o  e n  e l  c án c e r  c e rv i c a l  ( B e r na l  e t  a l . ,  2 0 0 2 )  y  
l os  e s q u i s t o m a s  e n  e l  c á nc e r  d e  v e j i g a  y  u r e t r a  ( V i l l a r  e t  a l . ,  2 0 0 0 ) . T o m a n do  e n  
c u e n t a  l o  a n t e r i o r  s e  d ec i d i ó  ob t e n e r  c i nc o  d e r i v a d os  d e l  ác i do  2  p a ra  s e r  
e v a l u a d os  e n  6  l í n e as  c e l u l a r es  d e  c á nc e r  h um a n o .   
 

N o  o bs t a n t e  q u e  l os  d e r i v ad os  3 - h i d r ox i m as t i c a d i e n o l a t o  de  m e t i l o  ( 3 ) ,   3 -

h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 - S - en - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 4 ) ,  3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 8 , 2 4Z - d i e n -

2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) ,  3 - ac e t o x i - t i r uc a l a - 7E , 2 4Z - d i e n - 2 6 - o i c o  (6 )  h a n  s i d o  
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o b t e n i d os  d u r a n t e  o t r os  es t u d i os ,  l a  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e rac i ón  d e  c é l u l as  
c a nc e r os as  d e  és t os  d e r i v a d os  no  h a  s i d o  ev a l ua d a .  C o n  e l  f i n  d e  t r a t a r  de  
e s t a b l ec e r  u n a  r e l a c i ó n  de  c a m b i o s  es t r uc t u r a l es  c o n  l a  ac t i v i d a d  b i o l ó g i c a ,  s e  

d e c i d i ó  o b t e ne r  és t os  de r i v a dos ,  a s í  c o m o  l a  o b t e nc i ó n  d e l  n u ev o  3 - a c e t o x i -
t i r uc a l a - 7 E , 2 4Z - d i e n - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
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4 Hipótesis  y objetivos. 
 

 

 

 
 

4.1 Hipótesis. 

 

T o m a nd o  e n  c u e n t a  qu e  e l  ác i d o  3 - h i d r ox i m as t i c ad i e n ó n i c o (2 )  t i e ne  ac t i v i d a d es  
a n t i i n f l a m a t o r i as  y  d e  i n h i b i c i ó n  de  l a  p r o l i f e r ac i ó n  d e  c é l u l as  c a nc e r o s as ,  e n t o n es  

e s  f ac t i b l e  s u p o ne r  q u e  l o s  d e r i v a d o s :  3 - h i d ro x i m as t i c a d i e n o l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) ,  

3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - en - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  ( 4 ) ,  3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 8 , 2 4 Z -

d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) ,  3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4Z - d i e n - 2 6 - o i c o  ( 6 )  y  3 -
a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  (7 )  p o d r í a n  i nc r em e n t a r  l a  p o t e nc i a   
d e  l as  ac t i v i d a d es  b i o l ó g i c as  d e  2 .    
 

4.2 Objetivo general. 

 

E v a l ua r  l a  i n h i b i c i ó n  de  p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  de  c é l u l as  d e  c á nc e r  h u m a n o  de l  

á c i d o  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 )  y  s us  d e r i v a d os :  3 - h i d r ox i m as t i c a d i e n o l a t o  

d e  m e t i l o  ( 3 ) ,  3 - h i d ro x i - t i r uc a l a - 7 E - 2 5 -S - en - 2 6 - o l a t o  de  m e t i l o  ( 4 ) ,  3 - h i d ro x i -

t i r uc a l a - 8 , 2 4 Z - d i e n -2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) ,  3 - ac e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4Z - d i en - 2 6 - o i c o  

( 6 )  y  3 - ac e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .    
 

4.2.1 Objetivos particulares. 

  C a r ac t e r i z ac i ó n  q u í m i c a  d e  l os   á c i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  p o r  m é t o d os  es p ec t r os c ó p i c os  ( I R ,  R M N )  y  
e s p ec t r om é t r i c os  (E M ) .  

  M o d i f i c a r  q u í m i c am e n t e  e l  ác i d o  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )   p a r a   l a  

o b t e nc i ó n  de  l os  d e r i v ad os :  3 - h i d r o x i m a s t i c a d i e n o l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) ,  3 -

h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 - S - en - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 4 ) ,  3 - h i d ro x i - t i r u c a l a -

8 , 2 4Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) ,  3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z -d i e n - 2 6 -o i c o  ( 6 )   

y  3 - ac e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i e n -2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .    

  C a r ac t e r i z ac i ó n  d e  l os  d e r i v a d os  3 - 7  p o r  m é t od os  es p ec t r os c ó p i c o s  ( I R ,  
R M N )  y  es p ec t r om é t r i c o s  (E M ) .  

  R e a l i z a r  l a  ev a l ua c i ó n  d e  l a  i nh i b i c i ó n  de  l a  p r o l i f e r ac i ó n  de  c é l u l as  

c a nc e r os as  d e l  ác i d o  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 )  y  s us  d e r i v a d o s  3 -7  
m e d i an t e  e l  e ns ay o  d e  s u l f o r o d am i n a  B  i n  v i t r o  e n  l í n e as  d e  c á nc e r  hu m a n o .  

  C o r re l ac i o n a r  l os  e f ec t os  d e  v o l u m en  ( es t é r i c os )  c o n  l a  ac t i v i d ad  
a n t i p r o l i f e r a t i v a  d e  l os  c om p u es t os  2 ,  3 ,  5  y  6 .   
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5 Sección experimental y 
resultados. 

 

 

 

 

 

5.1 Sección experimental y Resultados. 

 
E n  e s t e   c a p i t u l o   s e  d e s c r i b e :  
 

  E l  m a t e r i a l  y  e l  e q u i p o  u t i l i z a d o  p a r a  e l  d e s a r r o l l o  e x p e r i m e n t a l .  
 

  L o s  p r oc es os  de  ex t r ac c i ó n  em p l e a d o s  p a r a  l a  o b t e nc i ó n  d e  l os  á c i d os  

m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 ) .   
 

  L a  c a r a c t e r i z a c i ó n  d e  l o s  á c i d os  1  y  2  p o r  m é t o d o s  e s p e c t r o s c ó p i c o s  
( I R ,  R M N )  y  e s p e c t r o m é t r i c o s  ( E M ) .  

 

  L a s  m o d i f i c ac i on es  q u í m i c a s  r e a l i z a d as  a l  ác i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  p a r a   l a  o b t e nc i ó n  d e  l os  d e r i v ad os :  

 

3 - h i d r ox i m as t i c ad i e no l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - en - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  (4 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a -8 , 24 Z - d i e n - 26 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) .  

3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i en - 2 6 - o i c o  ( 6 ) .  

3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i en - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 

  L a  c a r a c t e r i z a c i ó n  d e  l o s  d e r i v a d o s  q u í m i c o s  d e l  á c i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  p o r  m é t o d o s  e s p e c t r o s c ó p i c o s  ( I R ,  R M N )  y  
e s p e c t r o m é t r i c o s  ( E M ) .  

 

  E v a l ua c i ó n  d e  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  p r o l i f e rac i ó n  de  c é l u l as  c a nc e r os as  d e  l os  
d e r i v a d os  3 - 7  m e d i a n t e  e l  en s ay o  d e  s u l f o r o d am i n a  B  i n  v i t r o  e n  l í n e a s  d e  
c á nc e r  h um a n o .  
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5.2 Material y equipo. 

 
L a  e v a p o r a c i ó n  d e  l o s  d i s o l v e n t e s  o r g á n i c o s  s e  r e a l i z o  e n  u n  r o t a v a p o r  
B u c h e  1 1 0 .  
 
P a r a  l a s  c r o m a t o g r a f í a s  e n  c o l u m n a  s e  u t i l i z o  s í l i c e  6 0  d e  A h i g r a m  S i l  G ,  
K i e s e l ,  m a l l a ,  7 0 - 2 3 0 ,  ( M e r c k ) ,  c o n  i n d i c a d o r  d e  f l u o r e s c e n c i a  U V  2 5 4 .  L a s  
c r o m a t o g r a f í a s  e n  c a p a  f i n a  s e  r e a l i z a r o n  e n  c r o m a t o f o l i o s  d e  a l u m i n i o  
c u b i e r t o s  d e  s í l i c e  D C  F e r t i g p l a t t e n  S i l  G - 2 0 0 ,  U V  M e r c k ,  d e  0 , 2  d e  
e s p e s o r .  C o m o  r e v e l a d o r e s  s e  e m p l e a r o n  u n a  d i s o l u c i ó n  d e  s u l f a t o  c é r i c o   
( C e 2 S O 4 )  a l  1 %  e n  á c i d o  s u l f ú r i c o  ( H 2 S O 4 ,  B a e k e r )  2 N ;  y  u n a  l á m p a r a  d e  
l u z  U V  d e  2 5 4  y  3 6 5  n m  ( C o l e  P a r m e r  9 8 1 5   s e r i e s  L a m p s ) .  
 
L o s  p u n t o s  d e  f u s i ó n  s e  d e t e r m i n a r o n  e n  u n  a p a r a t o  F i s h e r  J o h n s  y  s e  
i n f o r m a r o n  s i n  c o r r e c c i ó n .  
 
L o s  e s p e c t r o s  d e  a b s o r c i ó n  e n  l a  r e g i ó n  i n f r a r r o j a  ( I R )  s e  o b t u v i e r o n  e n  l o s  
e s p e c t r o f o t ó m e t r o s  N i c o l e t e  m o d e l o  M a g n a  7 5 0  y  N i c o l e t e  F T - I R 5 - S X ,  c o n  
l a s  t é c n i c a s  d e  p a s t i l l a  e n  K B r ,  y  d e  d i s o l u c i ó n  e n  C H C L 3  r e s p e c t i v a m e n t e .  
L a s  a b s o r b a n c i a s  s e  p r e s e n t a r o n  e n  c m - 1 ,  p a r a  e s t a s  s e  i n d i c a r o n  l a s  
s i g u i e n t e s  a b r e v i a t u r a s :  d  ( d é b i l ) ,  m  ( m e d i a n a ) ,  f  ( f u e r t e ) .     
 
L o s  e x p e r i m e n t o s  d e  e s p e c t r o m e t r í a  d e  m a s a s  ( E M )  s e  r e a l i z a r o n  e n  u n  
e s p e c t r ó m e t r o  J E O L  J M S  A X  5 0 5  H A  m e d i a n t e  l a  t é c n i c a  d e  i m p a c t o  
e l e c t r ó n i c o  a  7 0  e V .  L o s  r e s u l t a d o s  s e  p r e s e n t a r o n  c o m o  r e l a c i ó n  d e  m a s a  
r e s p e c t o  d e  l a  c a r g a  ( m / z ) ,  j u n t o  c o n  l o s  p o r c e n t a j e s  d e  a b u n d a n c i a  
r e l a t i v a  ( %  a r ) .  
 
L o s  e s p e c t r o s  d e  r e s o n a n c i a  m a g n é t i c a  n u c l e a r  R M N  ( 1 H )  y  d e  c a r b o n o  1 3  
( 1 3 C )  s e  e f e c t u a r o n  e n  e s p e c t r ó m e t r o s  V a r i a n  G e m i n i  2 0 0 ,  V a r i a n  V X R  3 0 0  y  
B r u k e r  A S  3 0 0 ;  s e  u t i l i z a r o n  l o s  d i s o l v e n t e s  d e u t e r a d o s  ( A l d r i c h ) :  
C l o r o f o r m o  ( C D C l 3 ) ,  s u l f o x i d o  d e  d i m e t i l o  ( D M S O - d 6 ) ,  b e n c e n o  ( C 6 D 6 )  y  
M e t a n o l  ( C D 3 O D ) .  
 
L o s  d e s p l a z a m i e n t o s  q u í m i c o s  ( δ )  s e  e x p r e s a r o n  e n  p a r t e s  p o r  m i l l ó n  
( p p m ) ;  l a s  s e ñ a l e s  p r o t ó n i c a s  s e  i n d i c a r o n  c o n  l a s  s i g u i e n t e s  a b r e v i a t u r a s :  
s  ( s i m p l e ) ,  d  ( d o b l e ) ,  t  ( t r i p l e ) ,  q  ( c u a d r u p l e ) ,  d d  ( d o b l e  d e  d o b l e ) ,  d t  
( d o b l e  d e  t r i p l e ) ,  t d  ( t r i p l e  d o b l e ) ,  q d  ( c u a d r u p l e  d o b l e ) ,  m  ( m ú l t i p l e ) .        
 
L a s  c o n s t a n t e s  d e  a c o p l a m i e n t o  ( J )  s e  i n d i c a r o n  e n  H e r t z .   
 
L a  m a y o r í a  d e  l o s  d i s o l v e n t e s  e m p l e a d o s  s e  d e s t i l a r o n  p r e v i a m e n t e ,  y  s e  
a l m a c e n a r o n  e n  r e c i p i e n t e s  d e  c o l o r  á m b a r .  D e  e s t a  m a n e r a  s e  m a n i p u l a r o n  
e l  c l o r u r o  d e  m e t i l e n o  ( C H 2 C l 2 )  y  e l  m e t a n o l  ( M e O H ) ;  e l  a c e t a t o  d e  e t i l o  
( A c O E t )  y  e l  h e x a n o  s e  d e s t i l a r o n  e n  p r e s e n c i a  d e  C a C l 2 ;  e n  t a n t o  q u e ,  e l  
e t a n o l  ( E t O H )  s e  t r a t ó  c o n  h o j u e l a s  d e  m a g n e s i o  a  r e f l u j o  d u r a n t e  1 8  h  y  s e  
d e s t i l ó .  
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Limpieza, Desecación y fragmentación del material vegetal (500g)

• Extracciones por Maceración, 3 veces utilizando Hexano como disolvente.

• Filtramos y concentramos a presión reducida

Extracto Hexánico
Residuo Vegetal

• Extracciones por Maceración, 3 veces utilizando 

Acetato de etilo  como disolvente.

• Filtramos y concentramos a presión reducida

Residuo Vegetal Extracto de Acetato.

•Preparación de cromatografía 

en columna(cc).

•Elusión utilizando disolventes 

con polaridad ascendente

Obtención de fracciones e identificación 

preliminar por cromatografía en capa fina

Aislamiento de triterpenos tetraciclicos :

Ácido 3α- hidroximasticadienónico (2)

Ácido masticadienónico (1)

•Preparación de cromatografía 

en columna(cc).

•Elusión utilizando disolventes 

con polaridad ascendente

Obtención de fracciones e identificación 

preliminar por cromatografía en capa fina

Aislamiento de triterpenos tetraciclicos :

Ácido 3α- hidroximasticadienónico (2)

Ácido masticadienónico (1) 

Limpieza, Desecación y fragmentación del material vegetal (500g)

• Extracciones por Maceración, 3 veces utilizando Hexano como disolvente.

• Filtramos y concentramos a presión reducida

Extracto Hexánico
Residuo Vegetal

• Extracciones por Maceración, 3 veces utilizando 

Acetato de etilo  como disolvente.

• Filtramos y concentramos a presión reducida

Residuo Vegetal Extracto de Acetato.

•Preparación de cromatografía 

en columna(cc).

•Elusión utilizando disolventes 

con polaridad ascendente

Obtención de fracciones e identificación 

preliminar por cromatografía en capa fina

Aislamiento de triterpenos tetraciclicos :

Ácido 3α- hidroximasticadienónico (2)

Ácido masticadienónico (1)

•Preparación de cromatografía 

en columna(cc).

•Elusión utilizando disolventes 

con polaridad ascendente

Obtención de fracciones e identificación 

preliminar por cromatografía en capa fina

Aislamiento de triterpenos tetraciclicos :

Ácido 3α- hidroximasticadienónico (2)

Ácido masticadienónico (1) 

5 .3  O btención  de los  ác idos  mast ica d ienón ico (1 )  y  3 -  
h idrox imas t i cadienón ico (2 ) .  

 
L a  c o r t e z a  d e  A m p h i p t e r y g i u m  a d s t r i n g e n s  ( c u a c h a l a l a t e ) ,  s e  o b t u v o  d e  
v a r i o s  e j e m p l a r e s  r e c o l e c t a d o s  e n  l a  b a r r a n c a  H o n d a ,  m u n i c i p i o  d e  
T l a l t i z a p a n ,  E s t a d o  d e  M o r e l o s ,  M é x i c o ,  e n  2 0 0 8 .  E l  p r o c e s o  u t i l i z a d o  p a r a  
e l  a i s l a m i e n t o  d e  1  y  2  s e  e s q u e m a t i z a  e n  l a  F i g u r a  V I . 1 .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura V.1 Aislamiento de los ácidos 1 y 2. 
 

E l  p ro c e s o  d e  a i s l am i e n t o  de  l os  á c i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  c o m e n z ó  c o n  l a  l i m p i ez a  d e l  m a t e r i a l  v e g e t a l  
r e c o l ec t a d o ,  r e t i r a nd o  l a  t i e r r a  y  s us t a nc i a s  ex t r a ñ as ,  a d e m á s  d e  s e l ec c i o na r  e l  
m a t e r i a l  m ás  a de c u a d o ,  e l   q u e  no  p r es e n t a ra  n i n gú n  d a ñ o .   
 
L a  d es ec ac i ón  d e l  m a t e r i a l  v eg e t a l ,  t uv o  p o r  o b j e t i v o  p r i v a r  a l  m a t e r i a l  
r e c o l ec t a d o ,  d e l  a g u a  q u e  c o n t i e ne .  D e  e s t a  f o r m a  g a r an t i z a m os  l a  c a l i d ad  d e  l a  
m a t e r i a  p r i m a ,  ev i t a nd o  e l  e n m oh ec i m i e n t o  y  a t a q u e  p o r  b ac t e r i a s .  E l  p r o c e s o  d e  
s ec a d o  s e  r e a l i z o  a  t em p e r a t u ra  am b i e n t e  en  un a  s u p e r f i c i e  s ec a .  
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C o n  l a  f i n a l i d a d  d e  f ac i l i t a r  l a  e x t r ac c i ón  d e  l os  á c i d os  1  y  2 ,  s e  m o l i ó  e l  
m a t e r i a l  v e g e t a l  y a  q u e  a l  d i s m i n u i r  e l  t a m a ñ o  d e  p a r t í c u l a  s e  a u m e n t a  l a  
s u p e r f i c i e  d e  c o n t a c t o  c o n  e l  d i s o l v e n t e ,  i n c r e m e n t a n d o  l a  e f i c i e n c i a  d e l  
p r o c e s o  d e  e x t r a c c i ó n .   
 
E l  p r o c e s o  d e  e x t r a c c i ó n  s e  r e a l i z o  p o r  m a c e r a c i ó n ,  u t i l i z a n d o  h e x a n o  y  
a c e t a t o  d e  e t i l o .   
 
E x t r ac t o  h e xá n i c o .  E l  m a t e r i a l  v eg e t a l  s ec o  y  m o l i do  ( 5 0 0 g )  s e  t r a t o  3  v e c e s  c on  
4 L  d e  h ex a n o  d u r a n t e  2 4  h ,  a  t em p e r a t u r a  a m b i e n t e .  P os t e r i o r m en t e  e l  d i s o l v e n t e  
s e  e l i m i n o  a  p re s i ó n  r e d uc i d a  y  s e  o b t uv i e r o n   1 7 . 1 0 0  g  d e  u n  r es i d u o  c a f é ,  c on  
u n  r e nd i m i en t o  de l  3 . 4 2%  c o n  r es pe c t o  d e l  p es o  i n i c i a l  d e  l a  c o r t e z a .  
 
E x t r ac t o  d e  a c e t a to  d e  e t i l o .  E l  r es i d u o  v e ge t a l  p r ev i a m e n t e  m ac e r a d o  c o n  
h e x a no  s e  t r a t o  3  v ec es  c o n  4  l i t r os  d e   a c e t a t o  d e  e t i l o  d u r a n t e  2 4 h ,  a  
t e m p e r a t u r a  a m b i e n t e .  P os t e r i o r m en t e  e l  d i s o l v e n t e  s e  e l i m i n o  a  p r es i ó n  r ed uc i da ,  
o b t e n i e n d o  1 5 . 1 2g  d e  e x t r ac t o  c on  u n  r e n d i m i e n t o  d e  3 . 0 2%  c o n  r es pe c t o  d e l  p es o  
d e  l a  c o r t ez a .  
 

5.3.1 Fraccionamiento de los extractos. 

 

S e  r e a l i z ó  e l  f r ac c i o n am i e n t o  d e  l os  ex t r ac t os  d e  h ex a n o  y  ac e t a t o  d e  E t i l o .   
 
Extracto hexánico. 
E l  ex t rac t o  h ex á n i c o  s e  ad s o r b i ó  en  2  g  d e  s í l i c e  y  s e  c o l oc o  en  l a  pa r t e  s up e r i o r  
d e  u n a  c o l um n a  c r om a t o g r á f i c a  em p ac a d a  c on  1 0 0  g  d e  s í l i c e ,  l a  c u a l  f u e  e l u i da  
c o n  u n  g r a d i e n t e  d e  h e x an o / A c e t a t o  d e  e t i l o / M e t a n o l .  S e  c o l ec t a r o n  1 11  
f r ac c i o n es  d e  2 0 0 m L.  S e  r e u n i e r on  l a s  f r ac c i on es  c o n  c o r r i m i e n t o  c r o m a t o g r á f i c o  
( r f )  s em e j an t e ,  r es u l t a n d o  7  p o r c i on e s  (F 1 - F 7 )  c om o  l o  m u es t r a  l a  T ab l a  V . 1 .   
 

Tabla V.1. Fraccionamiento del Extracto hexánico. 

F r a c c i o n e s  N ú m e r o  d e  f r a c c i o n e s  r e u n i d a s .  

F 1  1 - 1 1  H e x a n o .   

F 2  1 2 - 4 8  r e l a c i ó n  9 :  1  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 3  4 9 - 6 0  r e l a c i ó n  8 :  2  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .     

F 4  6 1 - 8 1  r e l a c i ó n  7 :  3  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 5  8 1 - 9 1  r e l a c i ó n  6 :  4  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .   

F 6  9 2 - 1 0 1  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 7  1 0 1 - 1 1 1  M e t a n o l .   
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D e  l a  f r a c c i ó n  F 2 ,  s e  l o g r ó  a i s l a r  u n  s ó l i d o  b l a n c o  e l  c u a l  s e  p u r i f i c ó  
m e d i a n t e  c r i s t a l i z a c i o n e s  s u c e s i v a s  c o n  m e z c l a s  d e  h e x a n o  y  a c e t a t o  d e  
e t i l o ,  o b t e n i é n d o s e  1 . 1 4 5  g  d e  u n  s ó l i d o  c r i s t a l i n o  c o n  p u n t o  d e   d e  f u s i ó n  
d e  ( 1 6 3 - 1 7 1 )  º C .  L a  c o m p a r a c i ó n  d e  s u s  d a t o s  f í s i c o s  y  e s p e c t r o s c ó p i c o s  
p e r m i t i ó  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  d e  é s t e  s ó l i d o  c o m o  e l  á c i do  m as t i c ad i e n ó n i c o  ( 1 ) .   
E l  r e n d i m i e n t o  c o n  r e s p e c t o  a l  p e s o  d e l  e x t r a c t o  f u e  d e  0 . 2 2 9 % .   
 

P o r  o t r o  l a d o ,  d e  l a  f r a c c i ó n  F 4  s e  l o g r ó  a i s l a r  0 . 6 9 5 3  g  d e l  á c i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 ) .  E l  r e n d i m i e n t o  c o n  r e s p e c t o  d e l  e x t r a c t o  f u e  d e  

0 . 1 3 9 % .  L a  i d e n t i f i c a c i ó n  d e  2  c o m o  e l  á c i d o  3 -  h i d r o x i m a s t i c ad i e n ó n i c o  ( 2 )  
s e  l o g r ó  p o r  c o m p a r a c i ó n  d e  s u s  d a t o s  f í s i c o s  y  e s p e c t r o s c ó p i c o s  c o n  
a q u e l l o s  p u b l i c a d o s  p a r a  e s t e  m e t a b o l i t o  s e c u n d a r i o .  
 
E n  l a s  f r a c c i o n e s  F 3 ,  F 5 ,  F 6  y  F 7 ,  d e  a c u e r d o  c o n  l a  c r o m a t o g r a f í a  e n  c a p a  
f i n a ,   n o  s e  o b s e r v ó  p r e s e n c i a  d e  1  o  2 ,  p o r  l o  q u e  n o  r e c i b i e r o n  
t r a t a m i e n t o  a l g u n o .  
 
E x t r a c t o  d e  A c e t a t o  d e  E t i l o .   
 
E l  e x t r ac t o  d e  ac e t a t o  d e  e t i l o  s e  a d s o rb i ó  e n  2  g  de  s í l i c e  y  s e  c o l oc ó  e n  l a  p a r t e  
s u p e r i o r  de  u n a  c o l u m n a  c r o m a t o g r á f i c a  e m p ac a d a  c o n  10 0  g  d e  s í l i c e ,  l a  c u a l  f u e  
e l u i d a  c on  u n  g r a d i en t e  d e  h e x a no / A c e t a t o  d e  e t i l o / M e t a n o l .  S e  c o l ec t a r o n  1 0 0  
f r ac c i o n es  d e  2 0 0m L.  S e  r eu n i e r o n  l as  f r a c c i o n e s  c o n  c o r r i m i e n t o  
c r o m a t o g r á f i c o  s e m e j a n t e ,  o b t e n i é n d o s e  y  7  p o r c i o n e s  ( F 1 - F 7 )  c o m o  l o  
m u e s t r a  l a  T a b l a  V . 2 .  
 

Tabla V.2. Fraccionamiento del Extracto de acetato de etilo #1. 

F r a c c i o n e s  N ú m e r o  d e  f r a c c i o n e s  r e u n i d a s .  

F 1  1 - 1 1  H e x a n o .  

F 2  1 2 - 3 5  r e l a c i ó n  9 :  1  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 3  3 6 - 5 0  r e l a c i ó n  8 :  2  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .     

F 4  5 0 - 7 1  r e l a c i ó n  7 :  3  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 5  7 1 - 8 1  6 : 4  r e l a c i ó n  6 :  4  H e x a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 6  8 2 - 9 1  A c e t a t o  t e  e t i l o .  

F 7  9 1 - 1 0 0  M e t a n o l .       

 
D e  l a  f r a c c i ó n  F 2 ,  s e  l o g r ó  a i s l a r  u n  s ó l i d o  b l a n c o  e l  c u a l  s e  p u r i f i c ó  
m e d i a n t e  c r i s t a l i z a c i o n e s  s u c e s i v a s  c o n  m e z c l a s  d e  h e x a n o  y  a c e t a t o  d e  
e t i l o ,  o b t e n i é n d o s e  0 . 6 5 5 0 g  d e l  ác i d o  m as t i c a d i e n ón i c o  ( 1 ) .  E l  r e n d i m i e n t o  
c o n  r e s p e c t o  a l  p e s o  d e l  e x t r a c t o  f u e  d e  0 . 1 3 1 %  c o n  r e s p e c t o  a l  p e s o  d e l  
e x t r a c t o .   
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P o r  o t r o  l a d o ,  d e  l a  f r a c c i ó n  F 4  s e  l o g r ó  a i s l a r  0 . 9 5 3  g  d e l  á c i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 ) .  E l  r e n d i m i e n t o  c o n  r e s p e c t o  d e l  e x t r a c t o  f u e  d e  
0 . 1 9 0 6 % .  
 
E n  l a s  f r a c c i o n e s  F 3 ,  F 5 ,  F 6  y  F 7 ,  d e  a c u e r d o  c o n  l a  c r o m a t o g r a f í a  e n  c a p a  
f i n a  n o  s e  o b s e r v ó  l a  p r e s e n c i a  d e  1  o   2 ,  p o r  l o  q u e  n o  r e c i b i e r o n  
t r a t a m i e n t o  a l g u n o .  
 

5.3.2 Aislamiento de los ácidos masticadienónico (1) y 3- 
hidroximasticadienónico (2) de extractos obtenidos de estudios 
previos.  

 

N u es t r os  es t u d i os  p r ev i os  s ob re  c ua c h a l a l a t e ,  c o l ec t a d o  e n  2 0 0 4 ,  h a b í a n  
p e r m i t i d o  l a  o b t e nc i ó n  d e  4 0  g  d e  u n  e x t r ac t o  d e  a c e t a t o .  E s t e  e x t r ac t o  s e  
c r om a t o g r a f i o  d e  m a ne r a  s i m i l a r  a l  e x t r ac t o  d e  ac e t a t o  d e  e t i l o  an t e r i o r .  E x c e p t o ,  
q u e  d e b i d o  a  u na  es c as e z  d e  h ex a n o ,  l a  e l us i ó n  d e  l a  c o l u m n a  s e  re a l i z ó  c o n  un  
g r a d i e n t e  d e  n - h e p t a n o / A c e t a t o  d e  e t i l o /  M e t a no l .   
 
S e  c o l ec t a r on  1 2 0  f ra c c i o n es  de  2 0 0 m L.  S e  r e un i e ro n  l as  f r ac c i on es  c on  
d e s p l az am i e n t o  c r om a t o g r á f i c o  s i m i l a r  ( r f ) ,  r es u l t a n d o  7  p o rc i on es  ( F 1 - F 7 )  c o m o 
l o  m u es t r a  l a  T a b l a  V . 3 .  
 

Tabla V.3. Fraccionamiento de Extracto de acetato de etilo #2. 

F r a c c i o n e s  N ú m e r o  d e  f r a c c i o n e s  r e u n i d a s .  

F 1  1 - 1 1  n - H e p t a n o .  

F 2  1 2 - 3 5  r e l a c i ó n  9 : 1  n - H e p t a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 3  3 6 - 5 0  r e l a c i ó n  8 : 2  n - H e p t a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 4  5 0 - 7 1  r e l a c i ó n  7 : 3  n - H e p t a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .  

F 5  7 1 - 8 1  r e l a c i ó n  6 : 4  n - H e p t a n o :  A c e t a t o  d e  e t i l o .   

F 6  8 2 - 9 1  A c e t a t o  t e  e t i l o .  

F 7  9 1 - 1 0 0  M e t a n o l .        

 
D e  l a  f r a c c i ó n  F 2 ,  s e  a i s l a r o n  0 . 3 5 5 0  g  d e  1 ,  c o n  u n  r e n d i m i e n t o  c o n  
r e s p e c t o  d e l  e x t r a c t o  d e  0 . 8 8 7 5 % .   
 
M i e n t r a s  q u e  l a  f r a c c i ó n  F 4  s e  a i s l a r o n  6 . 0 5 3  g  d e  2 ,  c o n  u n  r e n d i m i e n t o  
d e l  1 5 . 1 3 2 5 % ,  c o n  r e s p e c t o  d e l  e x t r a c t o .  
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C o m o  y a  s e  m e n c i o n ó  l a  i d e n t i f i c a c i ó n  d e  1  c o m o  e l  á c i d o  m a s t i c ad i e nó n i c o  

( 1 )  y  d e  2  c o m o  e l  á c i d o  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 ) ,   s e  l o g r ó  p o r  l a  
c o m p a r a c i ó n  d e  s u s  d a t o s  f í s i c o s  y  e s p e c t r o s c ó p i c o s  c o n  a q u e l l o s  
i n f o r m a d o s  p a r a  e s t o s  m e t a b o l i t o s  s e c u n d a r i o s  ( B a r t o n  y  S e o a n e ,  1 9 5 6 ;  
S o r i a n o - G a r c í a  e t  a l . ,  1 9 8 7 ;  P a p a g e o r g i o u  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  O v i e d o  y  M a r t í n e z ,  
2 0 0 5 ) .   
 
 
 

5.4 Datos físicos y espectroscópicos del ácido masticadienónico (1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura V.2. Ácido masticadienónico (1). 

 
( 1 )  Á c i d o  m a s t i c ad i en ó n i c o .  S ó l i d o  c r i s t a l i n o  c o l o r  b l a nc o .   
 
P f  1 6 3 -  1 7 1º C .   
 
I R  (K B r ,  c m - 1 )  2 9 5 4 . 8 8  ( f ) ;  26 0 1 . 8 4 ( m ) ;  1 6 8 2 . 44  ( m ) ;  1 63 4 . 1 6  ( d ) ;  1 4 5 7 . 4 8  ( d ) ;  
1 2 6 7 . 6 8  ( m ) .   
 
E M I E  m / z  (% a r )   4 5 4  ( 1 0 )  M + ,  4 3 9 ( 1 0 0 )  [ M -M e ] + ,  3 9 3 ( 8 )  [ M - M e-H C OO H ]  + ,  9 5 ( 2 6 )  
[ C 3 H 1 1 O 3 ]  + .   
 
R M N  1 H   (C D C L 3 ,  3 0 0  M H z )  6 . 09 ( t d ,  1 H ,  H - 2 4 ,  J  =  1 . 5 ,  7 . 5 ) ;  5 . 3 1 (c , 1H , H - 7 ,  J =  
3 . 3 ,  6 . 3 ) ;  2 . 7 6  ( t d , 1H , H b - 2 ,  J =  5 . 4 ,  14 . 7 ) ;  2 . 2 5 ( d t , 1 -H , H a -2 ) ;  1 . 9 2 ( d ,  3H , M e -
2 7 , J = 1 . 2 ) ;  1 . 1 2 (s , 3H , M e - 2 9 ) ; 1 . 0 1 (s , 3H , M e -2 8 ) ; 1 . 0 8 (s , 3H , M e -3 0 ) ;  0 . 89 ( d , 3H , M e 21 ,   
J  =  5 . 1 ) ;  0 . 8 1 (s , 3H , M e - 1 8 ) .             
 
R M N  1 3 C  (C D C L 3 ,  3 0 0 M H z )  2 16 . 92 ( C -3 ) ;  1 73 . 1  ( C - 2 6 ) ,  1 4 7 . 2 4 (C - 24 ) ;  1 4 5 . 9 7 (C -
8 ) ; 1 2 5 . 82 (C - 2 5 ) ;  1 1 7 . 7 9 (C - 7 ) ;  5 2 . 8 6 ( C - 5 ) ;  5 2 . 3 1 (C - 1 7 ) ;  5 1 . 1 7 (C - 1 4 ) ;  5 0 . 0 6 (C - 4 ) ;  
4 8 . 4 7 (C - 9 ) ;  4 7 . 86 (C - 1 3 ) ;  4 3 . 5 2 (C - 1 0 ) ;  3 8 . 5 1 (C - 1 ) ;  3 6 . 0 4 (C - 2 0 ) ;  3 5 . 6 2 (C - 2 2 ) ;  
3 4 . 9 0 (C - 2 ) ;  3 4 . 04 (C - 1 5 ) ;  3 3 . 6 2 (C - 1 2 ) ;  2 8 . 1 8 (C - 1 6 ) ;  2 7 . 4 0 (C - 3 0 ) ;  2 6 . 9 (C - 2 3 ) ;  
2 4 . 5 3 (C - 2 8 ) ;  2 4 . 3 6 (C - 6 ) ;  2 1 . 9 4 (C - 1 8 ) ;  2 1 . 5 7 (C -2 9 ) ;  2 0 . 51 (C - 2 7 ) ;  1 8 . 2 7 (C - 1 1 ) ;  
1 8 . 2 1 (C - 2 1 ) ;  1 2 . 8 (C - 1 9 ) .  
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5.5 Datos físicos y espectroscópicos del ácido 3α-hidroximasticadienónico (2).    

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V.3. Ácido 3α-hidroximasticadienónico (2). 
 
( 2 )  Á c i d o  3 α -h i d ro x i m a s t i c ad i en ó n i co .  S ó l i d o  b l an c o  am o r f o .   
 
P f  1 4 0  - 1 4 8  º C .  
 
I R  ( K B r ,  c m - 1 )  3 4 38 . 8 3  ( m ) ,  2 9 4 7 . 72  ( f ) ,  1 6 9 6 . 6 5  ( f ) ,  1 2 3 8 . 2 3  (m ) .  
 
E M I E  m / z  (% a r )   45 6  ( 1 2 )  M + ,  44 1 ( 5 8 )  [ M - M e ] + ,  4 2 3  ( 5 7 )  [ M - M e-H 2 O] + ,  4 3 ( 1 00 )  
[ C 2 H 3 O 2 ] +  
 
R M N  1 H   (C D C L 3 ,  3 0 0  M H z ) ; 6 . 0 8 5 ( t d ,  1 H ,  H - 2 4 ,  J  =  1 . 2 ,  7 . 8 ) ,  5 . 2 5 (c ,  1 H , H - 7 , J =  3 ,  
6 . 4 5 ) ;   3 . 4 6 ( t , 1H , H - 3 , J = 2 . 7 ) ; 1 . 9 2 ( d , 3H , M e - 2 7 , J = 1 . 2 ) ;  1 . 6 4  ( m ,  2 H ,  H - 2 ) ;  
0 . 9 7 (s , 3H , M e - 2 8 ) ; 0 . 9 4 (s ,  3H ,  M e - 30 ) ;  0 . 8 8  (d ,  3H ,  M e - 2 1 ,  J  =  3 . 0 ) ,  0 . 8 2 (s , 3H , M e -
2 9 ) ,  0 . 7 7 (s , 3H , M e - 1 9 ) .  
 
R M N  1 3 C (C D C L 3 ,  3 00 M H z )  1 7 2 . 2 5 (C - 2 6 ) ;  1 4 7 . 1 1 (C - 2 4 ) ;  1 46 . 1 4 (C - 8 ) ;  1 2 5 . 7 (C - 2 5 ) ;  
1 1 7 . 87 (C - 7 ) ;  7 6 . 3 2 (C - 3 ) ;  5 2 . 7 9 (C - 5 ) ;  5 1 . 2 5 (C -1 4 ) ;  4 8 . 62 (C - 9 ) ;  4 4 . 5 2 (C - 1 7 ) ;  
4 3 . 5 2 (C - 1 3 ) ;  3 7 . 4 1 (C - 4 ) ;  3 6 . 1 1 ( C - 20 ) ; 3 5 . 6 8 (C - 2 2 ) ; 34 . 74 (C - 1 0 ) ;  3 4 . 0 1 (C - 1 5 ) ;  
3 3 . 7 6 (C - 1 2 ) ;  3 1 . 2 5 (C - 1 ) ;  2 8 . 1 6 (C - 1 6 ) ;  2 7 . 7 4 (C - 30 ) ;  2 7 . 2 7 (C -2 8 ) ;  2 6 . 8 9 (C - 2 3 )  
; 2 5 . 3 5  (C - 2 ) ;  2 3 . 88  (C - 6 ) ;  2 1 . 7 7 ( C - 1 8 ) ;  2 1 . 0 3 (C - 2 9 ) ;  20 . 51 (C -2 7 )  ; 1 8 . 2 (C -
2 1 ) ; 1 7 . 95 (C - 1 1 ) ; 1 2 . 9 5  (C -1 9 ) .  
 

5.6 Obtención de los derivados químicos  a partir del                                         
ácido 3α-hidroximasticadienónico (2). 

 

E l  á c i d o  2  s e  e s t a b l e c i ó  c o m o  m o l é c u l a  d e  i n i c i o  y  m e d i a n t e  m o d i f i c a c i o n e s  
q u í m i c a s  s e  g e n e r a r o n  c i n c o  d e r i v a d o s .   
 
A  c o n t i n u a c i ó n  s e  d e s c r i b e n  l o s  m é t o d o s  d e  o b t e n c i ó n ,  y  l o s  d a t o s  
f i s i c o q u í m i c o s  y  e s p e c t r o s c ó p i c o s  d e  l o s  d e r i v a d o s  o b t e n i d o s  a  p a r t i r  d e l  
á c i d o  3 α - h i d r o x i m a s t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 ) .  E l  a n á l i s i s  d e  l o s  d a t o s  
e s p e c t r o s c ó p i c o s  y  e s p e c t r o m é t r i c o s  s e  r e a l i z a  e n  e l  c a p i t u l o  s i g u i e n t e .   
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5.6.1 Obtención del 3-hidroximasticadienolato de metilo (3). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V.4. 3-hidroximasticadienolato de metilo (3).  
 

E l  és t e r  3  s e  l o g r ó  o b t e n e r  c u a nd o  2  s e  t r a t ó  c on  d i az om e t a n o  p r od uc i d o  i n  s i t u .   
E l  d i a z o m e t a n o  s e  ob t uv o  a  p a r t i r  d e  d i az a l d .  S e  p re p a r ó  u n a  m ez c l a  d e  7 . 1 34 1g  
d e  N - m e t i l -N -n i t r os o -p - t o l u en s u l f am i d a  (D i az a l d  a l  99% ,  S i g m a  A l d r i c h )  e n  8 3 m L  
d e  é t e r  e t í l i c o  (E t 2 O,  M e rc k )  y  s e  de p o s i t ó  e n  u n  e m b u d o  d e  s e p a r ac i ó n  d e  1 50 m L.   
 
P o r  o t r o  l a do ,  e n  u n  m a t r az  e s p ec i a l  s e  c o l oc ó  7 . 6 g  d e  K OH  d i s ue l t o s  e n  ( 1 0 0m L 
d e  u n a  m ez c l a  E t an o l :  A g u a ,  2 : 1 ) .  E l  m a t r az  s e  c a l e n t ó  e n  b a ñ o  m a r í a  h as t a  l a  
t e m p e r a t u r a  d e  6 0  º  C ,  m a n t e n i e n do  l a  t em p e r a t u r a  c o ns t a n t e .  
 
L a  m e z c l a  c o n t e n i d a  e n  e l  e m bu d o  d e  s e p a r ac i ó n  s e  a d i c i o n ó  l e n t am e n t e  a l  
m a t r az .  E l  d i a z o m e t a n o  g e ne r a d o  e n  f o r m a  d e  g a s  s e  r ec i b i ó  e n  un  m a t r az  c o n  
1 0 0 m L  d e  é t e r  e l  c u a l  s e  e nc o n t ra b a  e n  b a ñ o  d e  h i e l o .   L a  d i s o l uc i ó n  p r e p a r a da  
s e  ad i c i o n ó  l e n t a m e n t e ,  c o n  u n a  a g i t ac i ó n  c o ns t a n t e ,  a  u n a  d i s o l uc i ón  d e  2  
( 1 . 0 3 2g )  e n  1 5 0  m l  d e  é t e r  e t í l i c o  h a s t a  o bs e rv a r  u n  c a m b i o  e n  l a  c o l o r ac i ó n  e n  l a  
d i s o l uc i ó n  a  am a r i l l o  p a j a .  
 
L a  m ez c l a  d e  r e ac c i ó n  s e  d e j o  r e p o s a r  2 4  h o r as  e n  l a  c a m p an a ,  p os t e r i o rm e n t e  s e  
c o nc e n t r ó  a  p r es i ó n  r e d uc i d a .   E l  r e s i d u o  o b t e n i d o  e ra  d e  c a r ac t e r í s t i c as  o l e os as  
y  s e  p r o c e d i ó  a  p u r i f i c a r l o  p o r  c r om a t o g r a f í a  e n  c o l um n a  e m p ac ad a  c o n  s í l i c e ,  c on  
u n  g r a d i e n t e  d e  h ex an o / A c OE t ,  ob t e n i é n d os e  u n  s ó l i d o  b l a nc o  a m o r f o  (3 2 0  m g ,  
r e n d i m i e n t o  de  31% ) .   
 
P f   9 2 - 9 4  º C .    
 
R M N  1 H  (C D C L 3 ,  30 0  M H z )  5 . 9 3 ( t d ,  1H ,  H 2 4 , J = 1 . 5 , 7 . 5 ) ;  5 . 25 ( c ,  1H , H -7 ,  
J = 2 . 7 , 6 . 5 ) ;  3 . 7 3 ( s , 3H , M e - 3 1 ) ;  3 . 46 ( t , 1H , H - 3 , J = 2 . 7 ) ; 0 . 9 7 (s , 3H , M e -2 8 ) ; 0 . 9 4 (s ,  3H ,  
M e - 2 9 ) ;  0 . 9 1 (s , 3H ,  M e - 1 8 ) ,  0 . 9 0 ( d , 3H , M e - 2 1 ,  J = 6 . 3 ) ; 0 . 82 ( s , 3H , M e - 3 0 ) ,  
0 . 7 7 (s , 3H , M e - 1 9 ) .     
 
R M N  1 3 C (C D C L 3 ,  3 0 0M H z )  1 6 8 . 58 ( C -2 6 ) ;  1 4 6 . 1 2 (C -2 4 ) ;  1 4 4 . 1 8 (C -8 ) ;  1 26 . 3 8 (C -
2 5 ) ;  11 7 . 8 3 (C - 7 ) ;  76 . 3 (C - 3 ) ;  5 2 . 8 3 ( C - 5 ) ;  5 1 . 2 (C - 1 4 ) ;  5 1 . 1 5 (C - 3 1 ) ;  4 8 . 62 (C - 9 ) ;  
4 4 . 5 2 (C - 1 7 ) ;  4 3 . 4 6 (C - 1 3 ) ;  3 7 . 3 9 ( C - 4 ) ;  3 6 . 0 3 (C -2 0 ) ;  3 5 . 7 (C - 2 2 ) ;  3 4 . 7 1 (C - 1 0 ) ;  
3 3 . 9 6 (C - 1 5 ) ;  3 3 . 7 6 (C - 1 2 ) ;  3 1 . 2 1 (C - 1 ) ;  2 8 . 1 8 (C - 16 ) ;  2 7 . 7 7 (C - 3 0 ) ;  2 7 . 2 5 (C - 2 8 ) ;  
2 6 . 7 1 (C - 2 3 ) ;  2 5 . 3 7 (C - 2 ) ;  2 3 . 88 ( C -6 ) ;  2 1 . 8 8 (C - 1 8 ) ;  2 1 . 8 (C - 29 ) ;  2 0 . 7 1 (C -
2 7 ) ; 1 8 . 21 (C - 2 1 ) ;  1 7 . 9 5 (C -1 1 ) ;  1 2 . 97 ( C -1 9 )  
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5.6.2 Obtención de 3-hidroxi-tirucala-7E-25-S-en-26-olato de metilo (4).   

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura V.5.  3-hidroxi-tirucala-7E-25-S-en-26-olato de metilo (4).   
 
U n a  m ez c l a  d e  5 0 m g  ( 0 . 10 6  m m o l )  d e  3 ,  5 0m g  d e  P d / C  a l  1 0%  y  2 5m L  d e  A c OE t  
s e  m an t uv o  e n  u n  s i s t e m a  d e  h i d r og e n a c i ó n  d u ra n t e  9 6  h ,  a  p r es i ó n  y  t e m p er a t u r a  
a m b i en t e ,  c o n  a g i t ac i ó n  c o ns t a n t e .  E l  d es a r ro l l o  de  l a  r e ac c i ó n  s e  s i g u i ó  p o r  c c f  
c o n  u n  g r a d i e n t e  d e  h ex a n o / A c OE t  8 : 2 .  L a  m ez c l a  r es u l t a n t e  s e  f i l t r ó  a  p r es i ón  
r e d u c i d a  s o b r e  u n a  c a m a  d e  c e l i t a ,  r e a l i z a n do  l av a d os  c o n  A c OE t .  E l  d i s o l v e n t e  
s e  ev a p o r ó  a  p r es i ó n  r e d uc i d a .  E l  p r o d uc t o  o b t e n i d o   f u e  u n  s ó l i d o  am o r f o  b l a nc o    
( 2 5 m g ,  r e n d i m i e n t o  5 0% ) .   
 
P f   9 2 - 9 5  º C .  
 
R M N  1 H  (C D C L 3 ,  3 0 0  M H z )  5 . 2 5 (c ,  1H , H - 7 , J = 2 . 7 , 6 . 5 ) ;  3 . 7 3 (s , 3H , M e - 3 1 ) ;  
3 . 4 6 ( t , 1H , H - 3 , J = 1 . 8 ) ;  2 . 4 4 ( t d ,  1 H , H - 2 5 , J = 1 . 2 , 8 . 4 ) ,  0 . 97 (s , 3H , M e - 2 8 ) ; 0 . 9 4 (s ,  3H ,  
M e - 2 9 ) ;  0 . 9 2 (s , 1H ,  M e -1 8 ) ,  0 . 8 1 (s , 3 H , M e - 3 0 ) ,  0 . 7 7 (s , 3H , M e - 1 9 ) .    
  
R M N  1 3 C (C D C L 3 ,  30 0 M H z )  17 7 . 43 ( C -2 6 ) ;  1 4 6 . 1 6 (C - 8 ) ;  1 1 7 . 8 3 (C - 7 ) ;  7 6 . 3 (C -3 ) ;  
5 2 . 9 8 (C - 5 ) ;  5 1 . 4 3 (C -1 4 ) ;  5 1 . 2 2 (C - 3 1 ) ;  4 8 . 6 5 (C - 9 ) ;  4 4 . 5 5 (C - 1 7 ) ;  4 3 . 4 5 (C - 1 3 ) ;  
3 9 . 5 1 (C - 2 5 ) ,  3 7 . 39 (C - 4 ) ;  3 6 (C -2 0 ) ;  3 5 . 8 4 (C - 2 2 ) ;  3 4 . 7 1 (C -1 0 ) ;  3 3 . 9 8 (C - 1 5 ) ;  
3 3 . 8 1 (C - 1 2 ) ;  3 1 . 2 3 (C - 1 ) ;  2 8 . 1 8 (C - 1 6 ) ;  2 7 . 7 6 (C - 3 0 ) ;  2 7 . 2 5 (C - 2 8 ) ;  2 5 . 3 9  (C  - 2 ) ;  
2 4 . 1 3 (C - 2 3 ) ;  2 4 . 0 (C - 2 4 ) ;  2 3 . 9 (C - 6 ) ;  2 1 . 8 8 (C -1 8 ) ;  1 8 . 33 (C - 2 9 ) ;  1 7 . 9 7 (C - 1 1 ) ;   
1 7 . 2 3 (C - 2 7 ) ;  1 6 . 9 2 (C - 21 ) ; 1 2 . 9 8 (C -1 9 ) .  
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5.6.3 Obtención del 3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V.6. 3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5). 
 
A  u n a  d i s o l uc i ó n  e t a n ó l i c a  ( E t OH  a n h i d r o ,  8 0m L )  d e  2   ( 2 0 0  m g ,  0 . 4 3 8 5 m m o l )  s e  
a d i c i on o  l en t am e n t e  H 2 S O 4   c o nc en t r a d o  ( 3 m L ) ,  s e gu i d o  de  C H ( OC H 3 ) 3  ( 4m L ) .  L a  
m ez c l a  s e  r e f l u j ó  d u r a n t e  8 h .  A l  t é r m i no  d e l  r e f l u j o  s e  a g r e g ó  d e  ag u a  d e s t i l a da  
( 2 5 m L )  y  s e  p r oc e d i ó  l a  ex t r ac c i ó n  c o n  A c O E t  ( 3 *2 5 m L) .  L a  f as e  o r gá n i c a  s e  l av ó  
c o n  N aH C O 3  a l  1 0%  p / v  ( 3 * 1 0 m L ) ,  s e  s ec ó  c o n  N a 2 S O 4  a n h i d r o  y  e l  d i s o l v e n t e  s e  
e v a p o r ó  a  p r es i ón  r e d uc i d a .  E l  r e s i d u o  s e  p u r i f i c ó  p o r  c c  c o n  g r a d i e n t e  d e   
h e x a no / A c OE t .  S e  o b t uv o  u n  p o l v o  b l a nc o  a m or f o  (4 0  m g ,  r e n d i m i e n t o  2 0% ) .   
 
P f  1 1 2 - 1 14  º C .    
 
E M I E  m / z  ( % ar )    4 8 4  ( 2 2 )  M + ,  4 69 ( 5 4 )  [ M -M e ] + ,  4 5 1 ( 1 0 0 )  [ M - M e -H 2 O ]  + ,  4 3 7 ( 2 0 )  
[ M -E t -H 2 O ]  + ,  1 8 9 ( 29 )  [ C 1 0 H 2 1 O 3 ] + ,  9 5 )  [ C 3 H 1 1 O 3 ] + .  
 
R M N  1H   ( C D C L 3 ,  3 0 0  M H z )  5 . 9 0 ( t d ,  1H ,  H - 24H , J = 1 . 5 , 7 . 2 ) ;  4 . 19 ( c ,  2H , H - 3 1 ,  
J = 7 . 2 ,  1 4 . 1 ) ;  3 . 4 4 ( t , 1H , H - 3 ,  J = 2 . 7 ) ;  1 . 89 ( d ,  3H , M e - 2 7 ) ,  1 . 3 1 ( t , 3H , M e - 3 2 , J = 7 . 2 ) ;  
0 . 9 7 (s , 3H , M e - 2 9 ) ; 0 . 9 6 (s ,  3H ,  M e -2 8 ) ;  0 . 9 4 ( d , 3H ,  M e - 2 1 , J = 6 ) ,  0 . 8 7 ( s , 3H , M e - 3 0 ) ,  
0 . 7 7 (s , 3H , M e - 1 9 ) .     
 
R M N  1 3 C (  C D C L 3 ,  3 0 0M H z )  1 68 . 23 ( C -2 6 ) ;  1 4 3 . 3 7 (C - 2 4 ) ;  1 3 4 . 3 4 (C -8 ) ;  1 3 3 . 2 6 (C -
9 ) ; 1 2 6 . 77 (C - 2 5 ) ;  7 6 . 0 ( C - 3 ) ;  5 9 . 97 ( C -3 1 ) ;  5 0 . 0 6 (C - 5 ) ;  4 9 . 9 9 (C - 1 4 ) ;  4 4 . 8 (C - 1 7 ) ;  
4 4 . 1 2 (C - 1 3 ) ;  37 . 6 3 (C - 4 ) ;  3 7 . 2 (C - 10 ) ;  3 6 . 4 (C - 2 0 ) ;  3 5 . 9 4 (C - 1 ) ;  3 0 . 7 7 (C - 7 ) ;  2 9 . 7 7 (C -
1 1 , C - 2 2 ) ;  2 8 . 0 2 (C -2 3 , C - 2 9 ) ;  2 7 . 21 ( C -2 ) ;  2 6 . 6 1 (C -1 5 ) ;  2 5 . 8 3 (C - 1 2 ) ;  2 4 . 3 8 (C - 3 0 ) ;   
2 2 . 2 2 (C - 1 8 ) ;  2 1 . 3 8 (C - 6 ) ;  2 0 . 6 5 (C - 2 7 ) ; 19 . 9 1 (C - 2 8 ) ;  18 . 7 9 (C - 1 6 ) ;  1 8 . 5 8 (C - 2 1 ) ;  
1 5 . 5 2 (C - 1 9 ) ;  1 4 . 3 (C - 3 2 ) .  
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5.6.4 Obtención del ácido 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-oico (6).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura V.7.  3-acetoxi-tirucala-7E, 24Z-dien-26-oico (6). 
 
U n a  m ez c l a  d e  2 0 0  m g  ( 0 . 4 3 8 5  m m o l )  d e  2 ,  2 m L  d e  P i r i d i n a  (P y )  y  2 m L  d e  A C 2 O,  
s e  c o l oc a ro n  e n  u n  m a t r az  b o l a  d e  1 2 5 m L,  c o ne c t ad o  a  u n  r e f r i ge r a n t e  y  u n a  
t r am p a  d e  h u m e d a d .  L a  m ez c l a  s e  m a n t uv o  en  u n a  t em p e r a t u r a  d e  40  º C  d u r a n t e  
5 h .   
 
P os t e r i o r m e n t e  s e  ag r e g ó  1 0g  d e  h i e l o ,  o bs e rv a n d o  l a  f o rm ac i ó n  de  u n  
p r e c i p i t a d o ,  e l  c u a l  s e  ad h i r i ó   a  l a s  pa r e d es  de l  m a t r az .   S e  p r oc e d i ó  a  f i l t r a r  e l  
a g u a  y  s u bs e c u e n t e m en t e  a  d i s o l v e r  e l  p r ec i p i t a do  e n  A c t OE t .  E l  d i s o l v e n t e  s e  
e v a p o r ó  a  p r e s i ó n  r e d uc i d a ,  o b t e n i e n d o  u n  p o l v o  c o l o r  am a r i l l o  1 0 0  m g ,  e l  c ua l  s e  
p r o c ed i ó  a  p u r i f i c a r  m e d i a n t e  c r om a t o g r a f í a  p r e p a r a t i v a .  S e  l o g r o  l a  o b t e nc i ó n  d e  
u n  s ó l i do  b l a nc o  ( 80  m g ,  r e n d i m i e n t o  4 0% ) .  
 
P f  1 2 0  - 1 2 2  º C .  
 
R M N  1 H   (C D C L 3 ,  4 0 0  M H z )  6 . 0 9 2 ( t d , 1H , H - 2 4 ) ;  5 . 26 ( d , 1H , H 7 , J = 2 . 8 ) ;  4 . 6 9 ( d , 1H , H -
3 , J = 2 . 8 ) ;  2 . 0 7 (s , 3H , M e - 3 2 ) ;  1 . 9 2 ( s , 3H , M e- 2 7 , J = 1 . 2 ) ;  0 . 9 8 (s , 3H , M e - 3 0 ) ;  
0 . 9 7 (s , 3H , M e - 2 9 ) ;  0 . 8 5 (s , 3H , M e - 18 ) ;  0 . 8 4 (s , 3H , M e - 2 8 ) ;  0 . 7 8 (s , 3H , M e - 1 9 ) .  
  
R M N  1 3 C  (C D C L 3 ,  1 0 0M H z )  1 72 . 82 ( C -2 6 ) ;  1 7 0 . 83 (C - 3 1 ) ;  1 4 7 . 2 9 (C - 24 ) ;  1 4 6 . 1 1 (C -
8 ) ;  1 25 . 7 1 (C - 2 5 ) ;  1 17 . 7 6  (C - 7 ) ;  7 8 . 4 1 (C - 3 ) ;  5 2 . 8 2 (C - 5 ) ;  51 . 2 4 (C - 1 4 ) ;  4 8 . 6 1 (C - 1 7 ) ;  
4 5 . 5 2 (C - 9 ) ;  4 3 . 5 1 (C - 1 3 ) ;  3 6 . 5 9 (C - 4 ) ;  3 6 . 1 1 (C -2 0 ) ;  3 5 . 66 (C - 2 2 ) ;  3 4 . 7 (C - 1 0 ) ;  
3 4 . 0 (C -2 ) ;  3 3 . 6 8 (C - 1 5 ) ;  3 1 . 9 7 (C - 1 ) ;  2 8 . 1 9 (C - 1 2 ) ;  2 7 . 4 0 (C - 28 ) ;  2 7 . 2 7 ; (C -1 8 ) ;  
2 6 . 9 3 (C - 1 6 ) ;    2 3 . 7 7 (C - 6 ) ;   2 2 . 9 3 ( C - 23 ) ;  2 1 . 9 2 (C - 3 0 ) ;  2 1 . 4 4 (C - 2 9 ) ;  2 1 . 3 1 (C - 3 2 ) ;  
2 0 . 5 4  (C -2 7 ) ;  1 8 . 2 3 (C - 2 1 ) ;   1 7 . 9 8 (C - 1 1 ) ;  1 2 . 96 (C - 1 9 ) .  
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5.6.5 Obtención de 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-olato de metilo (7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 Figura V.8.  3-acetoxi-tirucala-7E, 24Z-dien-26-olato de metilo (7). 
 
U n a  m ez c l a  d e  5 0  m g  ( 0 . 1 06  m m o l )  d e  3 ,  1 m L  d e  P i r i d i na  y  1m L  d e  A C 2 O,  s e  
c o l oc a r o n  e n  u n  m a t r az  b o l a  d e  12 5 m L,  c on ec t a d o  a  u n  r e f r i g e ra n t e  y  u n a  t r am p a  
d e  h um e d a d .  L a  m ez c l a  s e  m a n t uv o  e n  b a ño  d e  c a l e n t am i e n t o  d u r a n t e   4 h .   
 
P os t e r i o r m e n t e  s e  ag r e g ó  1 0g  d e  h i e l o ,  o bs e rv a n d o  l a  f o rm ac i ó n  de  u n  
p r e c i p i t a d o ,  e l  c u a l  s e  ad h i r i ó   a  l a s  pa r e d es  de l  m a t r az .   S e  p r oc e d i ó  a  f i l t r a r  e l  
a g u a  y  s u bs e c u e n t e m en t e  a  d i s o l v e r  e l  p r ec i p i t a do  e n  A c t OE t .  E l  d i s o l v e n t e  s e  
e v a p o r ó  a  p r es i ó n  r e du c i d a ,  o b t e n i e n d o  u n  p r o d uc t o  ac e i t os o  ( 4 0  m g ,  r e n d i m i e n t o  
8 0% ) .  
 
P f  n d .  
 
I R  ( K B r ,  c m - 1 )  2 9 54 . 8 8  ( f ) ;  17 1 3 . 5 1 ( f ) ;  1 6 8 2 . 4 4  ( d ) ;  1 45 7 . 4 8  ( d ) ;  1 2 6 7 . 6 8  (m ) .   
 
E M I E  m / z  ( % ar )    5 1 2  ( 2 0 )  M + ,  4 9 7 ( 3 8 )  [ M -M e ] + ,  4 3 7 ( 1 0 0 )  [ C 3 H 7 O 2 ]  + ,  1 8 9 ( 2 0 )  
[ C 1 0 H 2 1 O 3 ] + ,  5 7 (5 2 )  [ C 3 H 5 O] +  
 
R M N  1 H   (C D C L 3 ,  3 0 0  M H z )  5 . 9 3 ( t d ,  1 H ,  H 2 4 , J = 1 . 2 , 7 . 8 ) ;  5 . 2 5 (c ,  1H , H -
7 , J = 2 . 7 , 6 . 3 ) ;  4 . 6 9 ( t , 1H , H - 3 , J = 3 . 3 ) ;  3 . 7 3 (s , 3H , M e - 3 3 ) ;  2 . 0 7 ( s , 3H , M e -
3 2 ) ; 0 . 9 7 (s , 3H , M e 2 8) ; 0 . 91 (s ,  3H ,  M e - 2 9 ) ;  0 . 8 9 (s , 1H ,  M e - 1 8 ) ,  0 . 8 4 ( s , 3H , M e - 3 0 ) ,  
0 . 7 8 (s , 3H , M e - 1 9 ) .     
 
R M N  1 3 C  ( C D C L 3 , 3 0 0M H z )  1 7 0 . 8 0 (C - 2 6 ) ;  1 6 8 . 5 5 (C - 3 1 ) ;  1 4 6 . 0 9 ( C - 2 4 ) ;  1 4 4 . 1 3 (C - 8 ) ;  
1 2 6 . 41 (C - 2 5 ) ;  1 1 7 . 74 (C - 7 ) ;  7 8 . 38 ( C -3 ) ;  5 2 . 8 1 (C - 5 ) ;  51 . 2 2 (C - 1 4 ) ;  5 1 . 1 7 (C - 3 3 ) ;  
4 8 . 5 8 (C - 9 ) ;  4 5 . 5 0 (C - 1 7 ) ;  4 3 . 4 8 (C - 1 3 ) ;  3 6 . 5 6 (C - 4 ) ;  3 6 . 07 (C - 2 0 ) ;  3 5 . 7 (C - 2 2 ) ;  
3 4 . 7 (C -1 0 ) ;  3 3 . 98 (C - 1 5 ) ;  3 3 . 6 5 (C - 1 2 ) ;  3 1 . 9 3 5 ( C - 1 ) ;  2 8 . 17 (C - 1 6 ) ;  2 7 . 3 7 (C - 3 0 ) ;  
2 7 . 2 5 (C - 2 8 ) ;  2 6 . 7 2 (C - 2 3 ) ;  2 3 . 7 4 ( C - 2 ) ;  2 2 . 9 1 (C - 6 ) ;  2 1 . 9 (C - 1 8 ) ;  2 1 . 4 2 (C - 2 9 ) ;  
2 1 . 3 1 (C - 3 2 ) ;  2 0 . 6 9 (C - 27 ) ;  18 . 2 1 (C - 2 1 ) ;  1 7 . 94 (C - 1 1 ) ;  1 2 . 9 4 (C -1 9 )  
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5.7 Actividad biológica. 

5.7.1 Experimento in Vitro: Ensayo de inhibición de proliferación de células 
cancerosas humanas. 

5.7.2 Condiciones generales. 

L a  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e ra c i ó n  d e  l í n e a s  t um o r a l es  s e  d e t e r m i n ó  d e  ac u e r d o  c o n  l os  
p r o t oc o l os  es t a b l ec i d os  p o r  e l  I ns t i t u t o  N a c i o n a l  de  C á nc e r  ( I N C )  d e  E s t a do s  
U n i d os  (S k e h a n  e t  a l . ,  1 9 9 0 ;  M o n k s  e t  a l . ,  19 9 1 ) .  S e  ev a l u a ron  l os  c i nc o  
d e r i v a d os  o b t e n i d os  a  p a r t i r  d e   2 .  

 

3 - h i d r ox i m as t i c ad i e no l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - en - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  (4 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a -8 , 24 - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) .  

3- a c e t o x i - t i r uc a l a - 7 E , 24 Z - d i e n - 2 6 - o i c o  ( 6 ) .   

3- a c e t o x i - t i r uc a l a - 7 E , 24 Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 
E l  e ns ay o  s e  e f ec t u ó  e n  l as  s i g u i en t es  l í n ea s  c e l u l a r es  d e  c á nc e r  h um a n o :  

( U - 25 1 )  s i s t e m a  n e rv i os o  c e n t r a l .   
( P C - 3 )  p r ós t a t a .   
( K - 56 2 )  l e uc em i a  p r o m i e l oc í t i c a .  
( H C T  -1 5 )  c o l on .   
( M C F - 7 )  m a m a .   
( S K U L - 1 )  p u l m ó n .  

 
L a s  l í n e as  s e  o b t uv i e r o n  de l  I ns t i t u t o  N ac i o n a l  d e  C á nc e r  d e  l os  E s t a d os  U n i dos  
( I N C ) .  L a  d ox o r u b i c i n a  ( S i gm a )  s e  u s o  c om o  f á r m ac os  d e  r e f e re nc i a .  
 
L o s  d e r i v a d os  3 ,  4 ,  5 ,  6  y  7  s e  d i s o l v i e ro n  e n  D M S O.  
L a  c on c e n t r ac i ón  u t i l i z a da  f u e  d e  5 0  μ M  p a r a  l o s  c o m p ue s t os ;  y  d e  1 . 6  a  7 5  μM  
p a r a  e l  ác i d o  u rs ó l i c o .   
 

5.7.3  Procedimiento. 

E l  p ro c e d i m i e n t o  g e n e r a l  s e  r e p r es e n t ó  e n  l a  F i g u r a  V . 9 .  L as  c é l u l as  s e  c u l t i v a r on  
e n  e l  m e d i o  R P M I - 1 6 4 0  s u p l em e n t a d o  c o n  1 0  %  d e  S B F  i n ac t i v ad o ,  1 0 0  U I / m L  de  
p e n i c i l i n a  G ,  1 0 0  m g / m l  d e  s u l f a t o  d e  es t r e p t om i c i n a ,  0 . 2 5  m g / m l  d e  a n f o t e r i c i na  
B  ( G I B C O )  y  2  m M  d e  L - g l u t a m i n a  ( G I B C O ) .  S e  c o ns e rv a r on  a  37  ° C  e n  u n a  
a t m ó s f e r a  d e  C O 2  a l  5  % .  
 
E n  u na  p l ac a  de  9 6  p oz os  s e  c o l oc a r o n  1 0 0  µ l  de  c a d a  l í n e a  c e l u l a r .  Las  
d e n s i d a d es  c e l u l a r es  f u e r o n  l as  s i g u i e n t es :  5  x  1 0 4  c é l u l as / m l  d e  K -5 6 2  y  M C F -7 ,  
7 . 5  x  1 0 4  c é l u l as /  m l  d e  U - 2 5 1 ,  P C - 3  y  S K LU - 1  y  1 0  x  1 0 4  c é l u l as / m L  d e  H C T - 1 5 .  
A  c o n t i n u ac i ó n ,  l a  p l ac a  s e  i nc u b ó  d u r a n t e  4 8  h ,  a  3 7  ° C  e n  C O 2  a l  5  % .  
P os t e r i o r m e n t e ,  s e  a d i c i o n a r o n  1 00  m l  d e  l as  s us t a nc i as  de  p r u e b a  o  f á rm ac os  de  
r e f e r enc i a .  L a  p l ac a  s e  i nc u b ó  p o r  4 8  h  e n  l as  m i s m as  c o n d i c i o n es .  Lo s  g r u pos  
t es t i go  c o n t en í a n  s o l o  u n  v o l u m e n  e q u i v a l e n t e  d e  c a d a  l í ne a  c e l u l a r .  
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D es p u és ,  l as  c é l u l as  s e  f i j a r o n  c on  u n a  d i s o l uc i ó n  ac u os a  de  ác i do  t r i c l o ro ac é t i c o  
a l  5 0  %  p / v  ( 5 0  μ l  / p oz o ) .  L a  p l ac a  s e  i nc u bó  d u r an t e  6 0  m i n  a  4  ° C .  L os  
s o b r en a d a n t es  s e  d es ec h a r on ,  l a  p l ac a  s e  l av ó  3  v ec es  c o n  a gu a  d e s t i l ad a  
d e s i o n i z a d a  y  s e  d e j ó  s e c a r .  L a s  c é l u l as  s e  t r a t a ro n  c on  1 0 0  m L  d e  
s u l f o r r o d am i na  B  (S R B ,  S i gm a )  a l  0 . 4  %  d u r a n t e  3 0  m i n ,  a  t em p e r a t u r a  a m b i e n t e .  
P os t e r i o r m e n t e ,  l a  p l ac a  s e  l a v ó  t re s  v ec es  c o n  u n a  d i s o l uc i ó n  d e  ác i d o  a c é t i c o  a l  
1  % .  E l  c o l o r a n t e  s e  e x t r a j o  c o n  u n a  d i s o l u c i ó n  1 0  μ M  d e  b as e  T r i s  ( S i gm a )  n o  
a m o r t i gu a d a .   
 
L a s  abs o r b a nc i as  s e  d e t e rm i n a r o n  e n  u n  l ec t o r  d e  p l ac as  a  u n a  l o ng i t u d  d e  o n da  
d e  5 1 5  nm .  L a  i n t e ns i d a d  d e l  c o l o r  es  d i r ec t a m en t e  p r o p o r c i o n a l  a l  n úm e r o  de  
c é l u l as  v i v as ,  p o r  l o  t a n t o ,  a  m ay o r  c o l o r ac i ó n  m e n or  p o rc e n t a j e  d e  i n h i b i c i ó n  de l  
c r ec i m i e n t o  c e l u l a r .  
 
L a  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  s e  c a l c u l ó  c o n f o r m e  c o n  l a  ec u a c i ó n  1 .  E n  
d o n d e  A  c o r r es p o n d í a  a l  v a l o r  d e  D O d e  l as  c é l u l a s  s i n  t r a t a r ;  y  B ,  a l  v a l o r  de  D O 
d e  l as  c é l u l as  t r a t a d as  c o n  l as  s us t a nc i as  d e  p r u e b a  o  d e  r e f e r e nc i a .  
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Figura V.9.  Ensayo de Inhibición de proliferación de células cancerosas. 
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5.8 Resultados. 

 

E n  l a  T a b l a  V . 4  s e  m ue s t ra  e l  po rc e n t a j e  d e  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r ac i ó n  e n  l í n e as  

d e  c á nc e r  h um a n o  p o r  de r i v a dos  de l  ác i d o  3 -  h i d r ox i m a s t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 )  a  u n a  
c o nc e n t r ac i ó n  d e   5 0  µ g / m L .  
 

T a b l a  V . 4  P o r c e n t a j e  d e  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r a c i ó n  c e l u l a r  d e  l o s  
c o m p u e s t o s  2 - 7  a  u n a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  5 0 µ g / m L .  

 
Líneas de cáncer humano: (U-251) sistema nervioso central, (PC-3) próstata, (K-562) leucemia promielocítica, 
(HCT -15) colon, (MCF-7) mama y (SKUL-1) pulmón. n.d= no determinado; s.a= sin actividad. 
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6. Discusión. 
 

 

 

 

 

6.1 Discusión. 

 

E n  es t e  c ap i t u l o  s e  d es c r i be :  
 

  L a  c a ra c t e r i z ac i ó n  q u í m i c a  d e  l o s   ác i d os  m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 1 )  y  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 ) .  

 

  L a s  m o d i f i c ac i on es  q u í m i c a s  r e a l i z a d as  a l  ác i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )   p a r a   l a  o b t e nc i ón  d e  l os  d e r i v a d os :  

 

3 - h i d r ox i m as t i c ad i e no l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - en - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  (4 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a -8 , 24 Z - d i e n - 26 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) .  

3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i en - 2 6 - o i c o  ( 6 ) .   

3 - a c e t ox i - t i r uc a l a - 7E , 2 4 Z - d i en - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 

  E v a l ua c i ó n  d e  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  p r o l i f e rac i ó n  de  c é l u l as  c a nc e r os as  d e  l os  
d e r i v a d os  3 - 7  m e d i a n t e  e l  en s ay o  d e  s u l f o r o d am i n a  B  i n  v i t r o  e n  l í n e a s  d e  
c á nc e r  h um a n o .  

 

  L a  c o r r e l ac i ó n  d e  l os  e f ec t os  d e  v o l u m e n  ( es t é r i c os )  c o n  l a  ac t i v i d ad  
i n h i b i t o r i a  d e  2  y  s u s  d e r i v a d os  3 ,  5  y  6 .   
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6.2 Caracterización del ácido masticadienónico (1). 

 

E n  e l  es p ec t r o  de  i n f r a r ro j o  d e l  c om p u es t o  1  ( F i g u r a  V I . 1 ) ,  s e  o bs e r v a n  b an d as  
c o r r es po n d i e n t es  a  g r u p os  c a r b o n i l o  y   ác i d o  c a r b ox í l i c o .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          Figura VI. I.  Espectro de IR de (1). 
 

E l  es p ec t r o   d e  m as as  d e  1 ( F i g u r a  V I . 2 ) ,  p r es e n t ó  un  i ó n  m o l ec u l a r  a  4 54  m / z  
p a r a  un a  f ó r m u l a  m í n i m a  de  C 3 0 H 4 6 O 3 .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

. 

 

Figura VI.2.  Espectro de masas de (1). 

C30H46O3
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P o r  o t r o  l a d o ,  e n  e l  es p ec t r o  d e  R M N  1 H  d e  1  ( F i g u r a  V I . 3 )  s e  o bs e rv ó  u n a  s e ñ a l  a  
6 . 0 9  p p m  q u e  c o r r es p o n de  a  un  t r i p l e  de  d o b l es ,  l a  c u a l  i n t e g r a  p a r a  u n  
h i d r o g en o ,  es t a  s e ñ a l  s e  as i g nó  a l  p r o t ó n  v i n í l i c o  H - 2 4 .  E l  d es p l az am i e n t o  i n us u a l  
h a c i a  c a m p o  b a j o  d e  es t e  p r o t ón  s e  ex p l i c a  p o r  l a  c o n j u g ac i ó n  d e  l a  d o b l e  
l i g ad u r a  C 2 4 -C 2 5  c o n  e l  c a r b o n i l o  e n  C - 2 6 .  
 
E n   5 . 3 1  p pm  s e  o bs e rv ó  u n  c u a r t e t o ,  q u e  i n t e g r a  p a r a  1H ,  l a  c u a l  s e  as i g n ó  a l  
p r o t ó n  v i n í l i c o  H - 7 .   
 
E n  1 . 1 2  y  1 . 0 8  p pm  s e  o bs e rv an  do s  s i n g u l e t e s ,  qu e  i n t e g r a n  p a r a  3  h i d r ó g en os ,  
c o r r es po n d i e n t es  a  M e - 2 9  y  M e - 3 0  r es p ec t i v a m e n t e .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  
Figura VI.3. Espectro de RMN 1H de (1). 
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E n  e l  es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  1  ( F i g u r a  V I . 4 ) ,  s e  o bs e rv a r o n  l as  30  s e ñ a l es  d e  
l os  3 0  á t o m os  d e  c a r b on o  q u e  l a  f ó r m u l a  d e t e r m i n a d a  po r  E M  h a b í a  s e ñ a l a d o .   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.4.  Espectro de RMN 13C de (1). 
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T a b l a  V I .  1 .  S e ñ a l e s  d e l  e s p e c t r o  d e  R M N 1 3 C  d e  ( 1 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 

E n  l a  T a b l a  V I .  1  s e  m ue s t ra n  l os  3 0  á t o m os  de  c a r b o no  y  s us  d es p l a z am i en t os  e n  
p p m .   
 
L a  i de n t i d a d  d e  1  c om o  e l  á c i d o  m a s t i c ad i e nó n i c o  ( 1 )  ( F i g u r a  V I . 5 )  s e  l o g r ó  p o r  l a  
c om p a r ac i ó n  d e  s us  d a t os  I R ,  E M  y  R M N  d e  1 H  y  1 3 C  d e  1  c o n   a q u e l l os  
p u b l i c a d os  p a r a  és t e  m e t a bo l i t o  s ec u n d a r i o  ( Ov i e d o  y  M ar t í ne z ,  2 0 05 ) .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.5.  Ácido masticadienónico (1). 
 
 

 
Átomo 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-22 35.52 CH2 
C-2 34.90 CH2 
C-15 34.04 CH2 
C-12 33.62 CH2 
C-16 28.18 CH2 
C-30 27.40 CH3 
C-23 26.9 CH2 
C-28 24.54 CH3 
C-6 24.36 CH2 
C-18 21.94 CH3 
C-29 21.57 CH3 
C-27 20.5 CH3 
C-11 18.27 CH2 
C-21 18.20 CH3 
C-19 12.77 CH3 

 

 
Átomo 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-3 216.92 C=O 
C-26 173.27 C=O 
C-24 147.24 H-C=C 
C-8 145.95 C=C 
C-25 125.82 C=C 
C-7 117.79 H-C=C 
C-5 52.86 H-C 
C-17 52.32 H-C 
C-14 51.17 C 
C-4 50.06 C 
C-9 48.47 H-C 
C-13 47.86 C 
C-10 43.52 C 
C-1 38.51 CH2 
C-20 36.04 CH 
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6.3 Caracterización del ácido 3-hidroximasticadienónico (2). 

 

E n  e l  es p ec t r o  d e  i n f r a r r o j o  de l  c om p u es t o  2  ( F i g u r a  V I . 6 ) ,  s e  obs e rv a r o n  b a n das  
a s i g n a d as  p a ra  g r u p os  h i d r ox i l o ,  c a r b o n i l o  y  ác i d o  c a r bo x í l i c o .   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

     Figura VI.6.  Espectro de IR de (2). 
 
E l  es p ec t r o   d e  m as as  d e  2 ,  ( F i g u ra  V I . 7 ) ,   s e  o bs e rv ó  u n  i ó n  m o l e c u l a r  a  4 5 6  m / z  
p a r a  un a  f o r m u l a  m í n i m a  de  C 3 0 H 4 8 O 3 .  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.7. Espectro masas de (2).  

C30H48O3
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E n  e l  es p ec t r o  de  R M N  1 H  d e l  c om p u e s t o  2 ,  ( F i g u ra  V I . 8 ) ,  s e  o bs e rv ó  a  6 . 0 9  p pm  
u n  t r i p l e  de  d o b l es ,  q u e  i n t eg r a  p a r a  u n  p r o t ó n ,  e l  c ua l  s e  as i g n ó  a l  p r o t ón  
v i n í l i c o  e n   H -2 4 .  
 
E n  5 . 3 1  p pm  s e  o bs e rv a  u n  c u a r t e t o ,  q u e  i n t e g r a  p a ra  u n  p r o t ó n ,  a s i g n a d o  a l  
h i d r ó g en o  v i n í l i c o  e n  H - 7 .   
 
E l  d es p l az a m i e n t o  d e  u n  t r i p l e t e  a  3 . 4 6  p pm ,  e l  c u a l  i n t e g ra  p a r a  u n  p r o t ó n ,  i n d i c a  
q u e  es t e  p r o t ó n  es t a  un i d o  a  u n  á t om o  d e  c a rb o n o  q u e  s o p o r t a  u n  á t om o  de  
o x í g e n o .  P o r  l o  an t e r i o r  es t a  s e ñ a l  s e  as i gn o  a l  H - 3 .   
 
E n  0 . 9 4  y  0 . 8 2  p p m  s e  o bs e rv an  do s  s i n g u l e t es ,  c a d a  u n o  i n t e g r a  p a r a  3  p r o t on es ,  
a s i g n a d os  a  l os  g r u p os  m e t i l os  a  M e - 2 9  y  M e - 30  r es p ec t i v am e n t e .  
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

Figura VI.8. Espectro de RMN 1H de (2).  
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E n  e l  e s p ec t ro  d e  R M N  1 3 C  ( F i g u r a  V I . 9 ) ,  s e  o bs e rv a r o n  l as  3 0  s eñ a l es  de  l os  
á t om os  d e  c a r b o n o  s e ñ a l a d os  p o r  l a  f ó rm u l a  m í n i m a  o b t e n i d a  e n  e l  e s pe c t ro  d e  
m as as .  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.9.  Espectro de RMN 13C de (2). 
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T a b l a  V I .  2 .  S e ñ a l e s  d e l  e s p e c t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  ( 2 ) .  

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

E n  l a  T ab l a  V I .  2  s e  m u es t r a n  l os  á t o m os  d e  c a r b on o  y  s us  d es p l az am i e n t os  e n  
p p m .  
 

L a  i d e n t i d ad  d e  2  c o m o  e l  ác i d o  3 - h i d r o x i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( F i g u r a  V I . 1 0 ) ,  s e  
l o g r ó  p o r  l a  c om p a r ac i ó n  d e  l os  da t os  d e  I R ,  E M  R M N  1 H  y  1 3 C  d e  2  c o n  a q u e l l os  
p u b l i c a d os  p a r a  es t e  t r i t e r pe n o  ( Ov i e d o  y  M a r t í n ez ,  2 0 0 5 ) .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI. 10.  Ácido 3-hidroximasticadienónico (2). 
 

 
 

 
Átomo 
 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-15 34.01 CH2 
C-12 33.76 CH2 
C-1 31.25 CH2 
C-16 28.16 CH2 
C-30 27.74 CH3 
C-28 27.27 CH3 
C-23 26.89 CH2 
C-2 25.35 CH2 
C-6 23.88 CH2 
C-18 21.77 CH3 
C-29 21.03 CH3 
C-27 20.51 CH3 
C-21 18.2 CH3 
C-11 17.95 CH2 
C-19 12.95 CH3 

 

 
Átomo 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-26 172.25 C=O 
C-24 147.11 H-C=C 
C-8 146.14 C=C 
C-25 125.7 C=C 
C-7 117.87 H-C=C 
C-3 76.32 H-C-OH 
C-5 52.79 H-C 
C-14 51.25 C 
C-9 48.62 H-C 
C-17 44.62 H-C 
C-13 43.52 C 
C-4 37.41 C 
C-20 36.11 H-C 
C-22 35.38 CH2 
C-10 34.74 C 
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6 .4  Obtenc ión  de  los  de r ivados :  3 -h idrox imas t i cadieno la to  de  

met i lo  (3 ) ,  3 -h id roxi - t i rucala -7 E-2 5-S -e n-26 -o la to  de  met i lo  (4 ) ,  

3 -h id rox i - t i ruca -8 ,24Z -dien -2 6-ola to  de  e t i l o  (5 ) ,  3 -7 ,  a  par t i r  

de l  ác ido  3 -h id roximast icadienónico  (2 ) .  (F igura  V I . 11 ) .  

 
U n a  d e  l as  a p ro x i m ac i o ne s  m ás  u t i l i z a d as  p a r a  i nc r em e n t a r  l a  p o t e nc i a  de  l as  
a c t i v i d a d es  b i o l ó g i c as  d e  a l g u no s  m e t a b o l i t os  s ec u n d a r i os ,  es  m o d i f i c a r   l a  
e s t r uc t u r a  o r i g i n a l  p o r  m é t o d os  q u í m i c os .  E n  l a  l i t e ra t u r a ,  s e  s eñ a l an  v a r i as  
m o d i f i c ac i on es  es t r uc t u r a l es  d e  v a r i os  t r i t e r p e n os ,  p r i nc i p a l m e n t e  de  e s q u e l e t o s  d e  
t i p o  u rs a no  y  o l e a na n o  (M a h a t o  y  S e n ,  1 9 9 7 ;  A k i h i s a  y  Y as uk aw a ,  2 0 0 1 ;  P a t o c k a ,  
2 0 0 3 ;  C o nn o l l y  y  H i l l ,  2 0 0 5 , ) .   
 
C om o  p a r t e  d e  n ues t ro  es t u d i o  s i s t e m á t i c o  d e  l os  m e t ab o l i t os  s ec u n da r i os  p re s e n t es  
e n  A .  a ds t r i n ge ns ,  he m os  i n f o r m ad o  d e  l as  ac t i v i d a d es  d e  i n h i b i c i ón  d e  c r ec i m i e n t o  
d e  c é l u l as  c a nc e ro s a s  y  a n t i i n f l am a t o r i as  d e  l os  t i r u c a l a n os  1  y  2 ,  as í  c om o  l a   
o b t e nc i ó n  d e  v a r i os  d e r i v a d os  a  p a r t i r  d e  és t o s  t r i t e r p e n os .   
 
N u es t r os  r es u l t a d os  i n d i c a r on  q u e  l o s  d e r i v a d os  ác i d os  2 4 , 2 5 S -
d i h i d r o m as t i c a d i e n ó n i c o  y  m as t i c ad i e n ó l i c o  ( 3β - h i d r ox i - m as t i c a d i e nón i c o )  m os t r a r o n  
m ay o r  a c t i v i d ad  c o n t r a  l as  c é l u l a s  d e  c á n c e r  d e  c o l o n  ( Ov i ed o  y  M ar t í n ez  V áz q uez ,  
2 0 0 5 ) .   
 
N o  o bs t a n t e  q ue  l o s  d e r i v a d os  3 ,  4 ,  5  y  6  h a n  s i d o  o b t e n i d os  d u r a n t e  o t ro s  es t u d i os ,  
l a  i n h i b i c i ó n  d e  p ro l i f e r ac i ón  d e  c é l u l a s  c a nc e r os as  d e  é s t os  d e r i v ad o s  n o  h a  s i d o  
e v a l u a d a .  C o n  e l  f i n  de  t r a t a r  d e  e s t a b l ec e r  u n a  re l ac i ó n  d e  c am b i os  es t r uc t u ra l es  
c o n  l a  a c t i v i d ad  b i o l ó g i c a ,  s e  d e c i d i ó  o b t en e r  és t o s  d e r i v a d os ,  as í  c om o  l a  

o b t e nc i ó n  d e l  n u ev o  3 - ac e t ox i - t i r u c a l a - 7E ,  2 4 Z - d i e n -2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.11.  Esquema general de modificaciones estructurales al ácido  (2). 
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6.4.1 Esterificación. 

6.4.1.1 Obtención del  3-hidroximasticadienolato de metilo (3). 

 

E l   és t e r  m e t í l i c o   3 ,   s e  o b t uv o  a l  t r a t a r  e l  ác i d o  2  c o n  u n a  d i s o l uc i ó n  e t é r e a  de  
d i az o m e t an o ,  ( F i g u r a  V I . 1 2 ) .  E l  m e c a n i s m o  d e  r e ac c i ó n  s e  e x p l i c a  po r  e l  c a rác t e r  
n u c l e o f í l i c o  d e  u n o  d e  l os  á t o m os  d e  ox í g e n o  d e l  g r u p o  c a r b ox i l o ,  qu i e n  a t ac a  a l  
g r u p o  m e t i l o  d e l  d i az om e t a n o  y  t r a s  l a  p é r d i d a  d e  l a  m o l éc u l a  d e  N 2  s e  o r i g i n a  e l  
r e s i d u o  d e  és t e r .  
 

 
 
 
 
 
 
 

Figura VI.12. Metilación del  ácido 3- hidroximasticadienónico (2), para la obtención del 3-
hidroximasticadienolato de metilo (3). 

 

6.4.1.2 Caracterización del 3-hidroximasticadienolato de metilo (3).  

 

L o s  es p ec t r os  d e  R M N  1 H  ( F i g u ra  V I . 1 4 )  y  1 3 C  d e  3  ( F i g u ra  V I . 1 3 )  s o n  m uy  
s i m i l a re s  a l  d e l  c om p u es t o  2 ,  ex c e p t o  q u e  a h o ra  s e  o bs e r v a r o n  l a s  s e ñ a l es  
a s oc i a d as  a  l a  f o rm ac i ó n  d e l  és t e r  m e t í l i c o  (5 1 . 1 5  p p m  1 3 C ,  3 . 73  p p m  1 H ) .   
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Figura II.17. Espectro de RMN 13C de (3). 
 

 
 
 

Figura VI.13.  Espectro de RMN 13C de (3). 
 
 

T a b l a  V I .  3 .  S e ñ a l e s  d e l  e s p e c t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  ( 3 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
E n  l a  T a b l a  V I .  3  s e  m ues t ra n  l os  d es p l az am i e n t os  d e  l os  á t o m os  de  c a r b o n o  e n  
p p m ,  d e l  es p ec t ro  d e  R M N  1 3 C  d e  3  i d e n t i f i c a n do  l os  3 1  á t om os  d e  c a r b on o  

c o r r es po n d i e n t es  a l  3 - h i d r ox i m as t i c ad i e no l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) .  

 
Átomo 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-15 33.96 CH2 
C-12 33.76 CH2 
C-1 31.25 CH2 
C-16 28.16 CH2 
C-30 27.74 CH3 
C-28 27.27 CH3 
C-23 26.89 CH2 
C-2 25.35 CH2 
C-6 23.88 CH2 
C-18 21.77 CH3 
C-29 21.03 CH3 
C-27 20.51 CH3 
C-21 18.2 CH3 
C-11 17.95 CH2 
C-19 12.95 CH3 

 

 
Átomo 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-26 172.25 C=O 
C-24 147.11 H-C=C 
C-8 146.14 C=C 
C-25 125.7 C=C 
C-7 117.87 H-C=C 
C-3 76.32 H-C-OH 
C-5 52.79 H-C 
C-14 51.25 C 
C-31 51.15 -O-CH3 
C-9 48.62 H-C 
C-17 44.62 H-C 
C-13 43.52 C 
C-4 37.41 C 
C-20 36.11 H-C 
C-22 35.38 CH2 
C-10 34.74 C 
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Figura VI.14.  Espectro de RMN 1H de (3). 
 

 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.15.  3-hidroximasticadienolato de metilo (3).   
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6.4.1.3 Obtención de 3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5). 

 

E l  d e r i v a d o  5 ,  s e  o b t uv o  d e  l a  r ea c c i ó n  d e  2  c o n  e t a n o l  a n h i d r o  c a t a l i z a da  p o r  
á c i d o  s u l f ú r i c o  ( F i gu r a  V I . 1 6 ) .  Lo s  r e n d i m i e n t os  m o d e ra d os  d e  l a  r e a c c i ó n  s e  
e x p l i c a n  p o r  l a  r e v e rs i b i l i d a d  d e  l o s  p as os  i m p l i c a d os ,  e s  d ec i r ,  l a  f o rm ac i ó n  de l  
é s t e r  s e  f av o r ec e  p o r  e l  e x c es o  d e  e t a n o l  y  e l  a g ua  r e s u l t a n t e  i n t e r v i e n e  e n  l a  
h i d r ó l i s i s  d e l  és t e r .   
 

 

 

 

 
 
 

 

Figura VI.16. Obtención de 3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5). 
 

6.4.1.4 Caracterización del 3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5) 

 

L a  f o rm ac i ó n  d e l  és t e r  e t í l i c o  e n  5  f u e  e v i d e nc i a d o  p o r  l as  s e ña l es  de l  r es i d uo  d e  
e t i l o  en  R M N  1 H  y  1 3 C .  A s í ,  e n  e l  es p ec t r o  d e  R M N  d e  1 H  s e  o bs e rv o  u n  c ua r t e t o  a  
4 . 1 9  p p m ,  q u e  i n t e g r a  p a r a  2H ,  es t a  s eñ a l  s e  as i g n o  a  e l  g r u p o  C H 2  en  l a  p os i c i ón  
C - 3 1 ,  m i en t r as  q u e  e l   t r i p l e t e  a  1 . 2 5  p p m ,  q u e  i n t e g ra  p a r a  t r es  p r o t on es  f u e  
a s i g n a d o  a l  g r u p o  C H 3  d e  l a  p os i c i ó n  C - 3 2 .   
 
E l  es pe c t ro  d e  m a s a s  d e  5  p r es en t o  u n  i ó n  m o l ec u l a r  d e  4 8 4  m / z  p a ra  u n a  f o r m u l a  
m í n i m a  d e  C 3 2 H 5 2 O 3 ,  ( F i g u r a  V I . 1 7 ) ,  l a  c u a l  es t á  d e  ac u e r d o  c on  l a  f o r m ac i ó n  d e l  
é s t e r  e t í l i c o  d e  2 .  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura VI.17.  Espectro de masas de (5). 

C32H52O3
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A d i c i o n a l m en t e ,  e n  e l  es p ec t r o  de  R M N  1 H  d e  5  ( F i g u r a  V I . 1 8 )   s e  o bs e rv o  a  5 . 9 0  
p p m  u n  t r i p l e  d e  d ob l es ,  q u e  i n t eg r a  p a r a  u n  p r o t ó n ,  c a r ac t e r í s t i c o  d e l  c a r b o no  
v i n í l i c o  H - 2 4 .  E n  3 . 4 4  p p m  s e  o bs e r v o  u n  t r i p l e t e ,  q u e  i n t e g r a  p a r a  u n  p ro t ó n  e l  
c u a l  f u e  a s i g n ad o  a  H - 3 .   
 
S i n  e m ba r g o ,  l a  s e ñ a l  c a r ac t e r í s t i c a ,  e n  e l  c om p u es t o  2 ,  d e l  p r o t ó n  H - 7  a  
5 . 3 1 pp m ,  e n  e l  es pe c t ro  de  5  n o  s e  o bs e rv ó .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.18.  Espectro de RMN 1H de (5). 
 
 
E n  e l  es pec t ro  d e  R M N  1 3 C  d e  5 ,  ( F i g u ra  V I . 1 9 ) ,   s e  o bs e rv a r on  l as  3 2  s e ñ a l es  
p a r a  l os  3 2  á t o m o s  d e  c a r b on o  i n d i c ad os  p o r  l a  f ó rm u l a  m í n i m a .  T a m b i é n  s e  
o b s e rv a r o n ,  c o n  r es p ec t o  a l  es p ec t r o  d e  2 ,  d os  n u ev as  s e ña l es ,  u na  e n  5 1 . 1 5 p pm  
a s i g n a d a  a l  m e t i l e n o  en  C - 3 1 ,   m i e n t r as  qu e  l a  s e ñ a l  a  1 4 . 3 2  pp m  f u e  a s i g n ad a  a l  
g r u p o  m e t i l o  e n  C - 32 ,  c om p r o b an do  l a  f o r m ac i ó n  d e l  é s t e r  e t í l i c o .   
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Figura VI.19.  Espectro de RMN 13C de (5) 
 

L a  c o m pa r ac i ón  d e  l os  es p ec t r os  de  R M N  1 3 C  d e  2  y  5 ,  m os t r ó  q u e  en  e l  es p ec t r o  
d e  5 ,  l a  s e ñ a l  d e l  c a r b o n o  v i n í l i c o  C - 7  a  1 1 7 . 8 7 pp m ,  c a ra c t e r í s t i c o  d e  2 ,  e s t ab a  
a u s e n t e .  S i n  em b a r g o  s e  o bs e rv a r o n  d os  n ue v a s  s e ñ a l es  a  13 4 . 3 4  p p m  y  a   
1 3 3 . 26 p p m  p a r a  á t o m os  d e  c a r b ono  q u e  n o  es t á n  u n i d os  a  á t om os  de  h i d ró g e n o .  
T o m a nd o  e n  c u e n t a  l os  d a t os  d e  I R ,  E M  y  R M N  1H  y  1 3 C ,  s e  p r o p us o  q u e  l a  d o b l e  
l i g ad u r a  e n  C 7 -C - 8  p re s e n t e  e n  2 ,  s e  d es p l a z o ,  e n  e l  d e r i v a d o  5 ,  a  l os  á t om os  C 8 -
C - 9 .  P r o p ue s t a  q u e  f u e  c o n f i r m a da  p o r  d a t os  d e  l a  l i t e r a t u r a  ( Ov i e do  y  M a r t í n ez ,  
2 0 0 5 ) .    
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T a b l a  V I .  4 .  Señales del espectro de RMN 13C de (5). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

E n  l a  T ab l a  V I .  4  s e  m u es t r a n  l os  á t o m os  d e  c a r b on o  y  s us  d es p l az am i e n t os  e n  
p p m ,  d e l   e s p ec t r o  d e   e s p ec t r o  R M N  1 3 C  d e  5 ,   i d e n t i f i c a n d o  l o s  3 2  á t o m o s  de  

c a r b on o  c o r r es p o n d i e n t es  a l  3 - h i d r o x i - t i r uc a - 8 , 2 4 Z - d i en - 2 6 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) .  
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.20.   3-hidroxi-tiruca-8,24Z-dien-26-olato de etilo (5). 
 
 
 
 
 

 
Átomo 
 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-26 168.23 C=O 
C-24 143.37 H-C=C 
C-8 134.33 C=C 
C-9 133.26 C=C 
C-25 126.77 C=C 
C-3 75.93 H-C-OH 
C-31 59.97 CH2 
C-5 50.06 H-C 
C-14 49.99 C 
C-17 44.8 H-C 
C-13 44.12 C 
C-4 37.68 C 
C-10 37.17 H-C 
C-20 36.4 CH2 
C-1 35.94 C 

 

 
Átomo 
 

 
ppm 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-7 30.77 CH2 
C-11,C-22 29.77 CH2 
C-23,C-29 28.03 CH2 
C-2 27.21 CH2 
C-15 26.61 CH2 
C-12 25.83 CH2 
C-30 24.38 CH2 
C-18 22.22 CH3 
C-6 21.38 CH2 
C-27 20.65 CH3 
C-28 19.91 CH 
C-16 18.78 CH2 
C-21 18.58 CH3 
C-19 15.52 CH3 
C-32 14.32 CH3 
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6.4.2 Hidrogenación catalítica. 

 

E l  3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - e n -2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 4 )  s e  g e n e r o  a  p a r t i r  d e  l a  
h i d r o g en ac i ó n  d e  3  u t i l i z a n d o  P d / C ,  c o m o  c a t a l i z a do r  ( F i g u r a  V I . 21 ) .   
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.21. Obtención de 3-hidroxi-tirucala-7E-25-S-en-26-olato de metilo (4).   
 
 

6.4.2.1 Caracterización de 3-hidroxi-tirucala-7E-25-S-en-26-olato de metilo (4).   

 

E l  es p ec t r o  d e  R M N  d e  1 H  d e  4  e s  m uy  s i m i l a r  a l  es p ec t r o  d e  3 ,  e x c e p t o  q u e ,  
c om o  e ra  d e  es p e r a rs e ,  l a  s e ñ a l  a  6 . 0 9  p p m ,  as i gn a d o  a l  p r o t ó n  H - 2 4  e n  3 ,   y a  n o  
s e  o bs e rv a  en  e l  es p ec t r o  d e l  d e r i v a d o  4  (F i g u r a  V I . 2 2 ) .  S i n  e m b ar go  a   5 . 2 5  p pm  
s e  ob s e rv o   un  c u a r t e t o ,  q ue  i n t e g r a  p a r a  u n  p ro t ó n ,  c a r ac t e r í s t i c o  de l  p r o t ón  
v i n í l i c o  H - 7 .  
 
L a  c o m p ar ac i ó n  d e  l os  es p ec t ros  d e  R M N  1 3 C  de  3  y  4  (F i gu r a  V I . 23 )  m os t r ó  q u e  
e n  é s t e  ú l t i m o ,  l as  s e ñ a l es  d e  l os  á t om os  d e  c a r bo n o  v i n í l i c os  e s t ab a n  a us e n t es ,  
s i n  e m b a r go  s e  o bs e rv a ro n   d o s  nu e v as  s e ñ a l es ,  e n  3 9 . 5 1  p pm   a s i gn a d a  a  ( C - 2 5 )  
y  o t r a  e n  24 . 0  p pm  as i g n a d a  a  (C - 2 4 ) ,  c o m p ro b a n d o  q u e  de s a p a re c i ó  e l   do b l e  
e n l ac e  u b i c a d o  e n  C 2 4 -C 25 .  
 
L a  q u i m i os e l ec t i v i d a d  d e  l a  d o b l e  l i g a d u ra  e n  C 2 4 -C - 2 5  s o b r e  a q ue l l a  e n  C 7 -C 8  
p o s i b l e m e n t e  s e  d e b e  a  q ue  é s t a  ú l t i m a  p r es e n t a  m ay o r  e f ec t o  es t é r i c o  q u e  l a  
p r i m er a .  L a  es t e r e o q u í m i c a  S  p a r a  e l  n u ev o  c e n t r o  q u i r a l  f o r m a do  s e  p r o p us o  
t o m a n d o  e n  c u e n t a  l a  es t e r e o qu í m i c a ,  d e t e r m i n a da  p o r  ra y o s  X ,   d e l  á c i d o  2 4 , 2 5S  
d i h i d r o m as t i c a d i e n ó n i c o  o b t e n i d o  a  p a r t i r  d e  l a  h i d r og e n ac i ó n  d e  1 .  
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Figura VI.22.  Espectro de RMN 1H de (4). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.23.  Espectro de RMN 13C de (4). 
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E n  l a  T ab l a  V I .  5  s e  m u es t r a n  l os  á t o m os  d e  c a r b on o  y  s us  d es p l az am i e n t os  e n  
p p m ,  d e l   es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  4 ,   i d en t i f i c a nd o  l os  31  á t om os  de  c a r b on o  

c o r r es po n d i e n t es  a l  3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - e n -2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 4 ) .  
 

 

T a b l a  V I .  5 .  Señales del espectro de RMN13C de (4). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Figura VI.24. 3-hidroxi-tirucala-7E-25-S-en-26-olato de metilo (4).   
 
 

 

 
Átomo 

 
ppm 
 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-26 177.43 C=O 
C-8 146.16 H-C=C 
C-7 117.83 C=C 
C-3 76.32 H-C-OH 
C-5 52.98 H-C 
C-14 51.43 C 
C-31 51.22 CH3 
C-9 48.65 H-C 
C-17 44.55 H-C 
C-13 43.45 C 
C-25 39.51 H-C 
C-4 37.39 C 
C-20 36.0 CH 
C-22 35.8 CH2 
C-10 34.72 C 
C-15 33.98 CH2 

 

 
Átomo 

 
ppm 
 

 
Tipo de 
Carbono 
 

C-12 33.81 CH2 
C-1 31.23 CH2 
C-16 28.18 CH2 
C-30 27.76 CH3 
C-28 27.25 CH3 
C-2 25.39 CH2 
C-23 24.13 CH2 
C-24 24.0 CH2 
C-6 23.9 CH2 
C-18 21.88 CH3 
C-29 18.33 CH3 
C-11 17.97 CH2 
C-27 17.23 CH3 
C-21 16.92 CH3 
C-19 12.98 CH3 
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6.4.3 Acetilación. 

 

L o s  d e r i v a d os  ac e t i l a d os  6  y  7  s e  g e n e r a r o n  a  p a r t i r  d e l  t r a t am i en t o  d e  2  y  3 ,  
r e s p ec t i v a m en t e ,  c o n  a nh í d r i d o  ac é t i c o  y  p i r i d i n a  ( F i g u r a  V I . 2 5 )  y  ( F i g u r a  V I . 3 0 ) .     
 
 

 

 

 

 

 
 

 

 

Figura VI.25.  Acetilación del ácido 3α-hidroximasticadienónico (2), para la obtención de 3α-
acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-oico(6).  
 

6.4.3.1 Caracterización del ácido 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-oico (6).  

 

L a  f o rm ac i ó n  e n  6  d e l  nu ev o  g r u po  a c e t i l o  f ue  c o m p ro b a d o  p o r  l as  s e ñ a l es ,  e n  e l  
e s p ec t r o  d e  R M N  1 H  a  2 . 0 7  p pm  ( 3 H )  y  a  4 . 6 8  p pm ,  as i g na d os  a l  m e t i l o  de l  
r e s i d u o  d e  ac e t a t o  y  a l  p ro t ó n  e n  C - 3 ,  r es p ec t i v a m e n t e .    
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.26.  Espectro de de RMN 1H de (6).  
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E n  e l  es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  6 ,  ( F i g u r a  V I . 2 7 ) ,  s e  o bs e rv a n  l a s  s e ñ a l es  
a s i g n a d as  a l  r es i du o  d e  ac e t a t o  a  1 7 0 . 83  (C O )  p p m  y  a  2 1 . 3 1  (M e )  pp m .   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
  Figura VI.27.  Espectro de de RMN 13C de (6).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
        Figura VI.28. DEPT de (6). 
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E n  l a  T ab l a  V I .  6  s e  m u es t r a n  l os  á t o m os  d e  c a r b on o  y  s us  d es p l az am i e n t os  e n  
p p m ,  d e l   es p ec t r o  R M N  1 3 C  d e  6 ,   i d en t i f i c a nd o  l os  3 2  á t om os  d e  c a r b o no  

c o r r es po n d i e n t es  a l  3 - ac e t ox i - t i r u c a l a - 7E , 2 4 Z -d i e n - 2 6 - o i c o  ( 6 ) .  
 

 

T a b l a  V I .  6 .  S e ñ a l e s  d e l  e s p e c t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  ( 6 ) .  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura VI.29.  Ácido 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-oico (6).  
 

 

 

Átomo 

 

 

ppm 

 

Tipo de 
Carbono 

 
C-2 34.0 CH2 
C-15 33.7 CH2 
C-1 31.96 CH2 
C-12 28.19 CH2 
C-28 27.39 CH3 
C-18 27.27 CH3 
C-16 26.93 CH2 
C-6 23.77 CH2 
C-23 22.93 CH2 
C-30 21.92 CH3 
C-29 21.44 CH3 
C-32 21.31 CH3 
C-27 20.54 CH3 
C-21 18.23 CH3 
C-11 17.98 CH2 
C-19 12.96 CH3 

 

 

Átomo 

 

ppm 

 

Tipo de 
Carbono 

 
C-26 172.25 C=O 
C-31 170.83 C=O 
C-24 147.29 H-C=C 
C-8 146.11 C=C 
C-25 125.71 C=C 
C-7 117.76 H-C=C 
C-3 78.41 H-C-O- 
C-5 52.82 H-C 
C-14 51.24 C 
C-17 48.61 H-C 
C-9 45.52 H-C 
C-13 43.51 C 
C-4 36.59 C 
C-20 36.11 H-C 
C-22 35.66 CH2 
C-10 34.70 C 
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6.4.3.2 Obtención de 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-olato de metilo (7). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura VI.30.  Acetilación de 3-hidroximasticadienolato de metilo (3), para la obtención de 3-acetoxi-
tirucala-7E,24Z-dien-26-olato de metilo(7).  

 

6.4.3.3. Caracterización de 3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-olato de metilo (7). 

 

E n  e l  es p ec t r o  de  I R  d e  7 ,  (F i gu r a  V I . 3 1 ) ,  s e  ob s e rv a  e l  a um e n t o  d e  l a  b a n d a  
a s oc i a d a  a l  g r up o  c a r b o n í l o  y  es  e v i d e n t e  l a  a us e nc i a  d e  l a  b a nd a  a l r e d e d o r  de  
3 5 0 0  c m - 1  a s o c i a d a  a l  g r u p o  h i d r ox i l o .   
 
P o r  o t r o  l a d o ,  e n  e l  es p ec t r o  d e  m as as  d e  7 ,  ( F i g u r a  V I . 3 2 ) ,  s e  ob s e rv a  e l  i ón  
m o l ec u l a r  a  5 1 2  m / z   p a r a  u n a  f o rm u l a  m í n i m a  d e  C 3 3 H 5 2 O 4 .  E s t os  da t os  i n d i c a n  l a  
f o rm ac i ó n  de l  ac e t a t o  e n  7 .  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  Figura VI.31.  Espectro de IR de (7). 
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  Figura VI.32.  Espectro de masas de (7). 
 

 
E n  e l  e s p ec t r o  d e  R M N  1 H  d e  7  (F i g u ra  V I . 3 3 )  s e   o bs e r v a  u n  s i ng u l e t e  a  2 . 07  
p p m ,  q u e  i n t e g r a  p a r a  3  p r o t o n es  a s í  c o m o  e l  c  o r r i m i e n t o  a  c am po s  b a j o s  d e l  
p r o t ó n  e n  C - 3  a  4 . 6 9  p pm .  E s t as  s e ñ a l es  c o r r ob o r a n  l a  f o rm ac i ón  de l  ac e t a t o  en  
C - 3 .  E n  3 . 7 3  p pm  o bs e r v a m os  u n  s i n g u l e t e  q u e  i n t e g r a  p a r a  t r e s  p r o t o nes ,  
c o n f i r m a nd o  e l  és t e r  m e t í l i c o  en  7 .     
 
 
 
 
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Figura VI.33.  Espectro de RMN 1H de  (7). 

C32H52O4
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E n   e l  es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  de  7 ,   s e  o bs e rv a r o n  3 3  s e ñ a l es ,  ( V I . 3 4 ) .  S e  
d e t ec t a r o n  t r es  n u ev a s  s e ñ a l es  c o n  r es p ec t o  a l  es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  2 .  E n  
1 6 8 . 55  p pm  q u e  c o r r es p o nd e  a  u n  c a r b o n í l o  (C - 3 1 )  y   2 1 . 3 2  p pm  as i g n a d a  a  un  
M e t i l o  (C - 3 2 ) ,  j u n t as  l as  d os  s e ña l es  c o n f i rm a n  l a  i ns e rc i ó n  d e l  g r up o  a c e t a t o ,  l a  
o t r a  s e ña l  es t á  e n  5 1 . 1 7  p pm  q u e  c o r r es po n d e  a  u n  M e t i l o  (C -3 3 )  q ue  c o n f i r m a  e l  
é s t e r  m e t í l i c o .  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 
 

Figura VI.34. Espectro de RMN 13C de (7). 
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E n  l a  T a b l a  V I . 7  s e  m u es t r a n  l os  á t o m os  d e  c a r b o n o  y  s us  d es p l az am i e n t os  en  
p p m ,  d e l   es p ec t r o  d e  R M N  1 3 C  d e  7 ,   i d en t i f i c a nd o  l os  33  á t om os  de  c a r b on o  

c o r r es po n d i e n t es  a l  3 - ac e t ox i - t i r u c a l a - 7E , 2 4 Z -d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 

T a b l a  V I .  7 .  S e ñ a l e s  d e l  e s p e c t r o  d e  R M N 1 3 C  d e  ( 7 ) .  

 

Átomo 

 

ppm 

 

Tipo de 
Carbono 

 
C-26 170.80 C=O 
C-31 168.55 C=O 
C-24 146.09 H-C=C 
C-8 144.13 C=C 
C-25 126.41 C=C 
C-7 117.74 H-C=C 
C-3 78.30 H-C-OH 
C-5 52.81 H-C 
C-14 51.22 C 
C-33 51.17 CH3 
C-9 48.58 H-C 
C-17 45.50 H-C 
C-13 43.52 C 
C-4 36.56 C 
C-20 36.11 H-C 
C-22 35.7 CH2 
C-10 34.7 C 

 

 
D e  ac u e r do  c o n  e l  a n á l i s i s  es p ec t r os c ó p i c o  d e l  c om p u es t o  7 ,  c o n f i r m am os  q ue  

e s t é  s e  t r a t a  d e l  3 - ac e t ox i - t i r uc a l a - 7 E , 2 4Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  (7 ) .  
 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura VI.35.   3-acetoxi-tirucala-7E,24Z-dien-26-olato de metilo (7). 
 
 

 

Átomo 

 

ppm 

 

Tipo de 
Carbono 

 
C-15 33.98 CH2 
C-12 33.65 CH2 
C-1 31.93 CH2 
C-16 28.17 CH2 
C-30 27.37 CH3 
C-28 27.25 CH3 
C-23 26.71 CH2 
C-2 23.74 CH2 
C-6 22.91 CH2 
C-18 21.9 CH3 
C-29 21.44 CH3 
C-32 21.31 CH3 
C-27 20.69 CH3 
C-21 18.22 CH3 
C-11 17.94 CH2 
C-19 12.94 CH3 
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6.5 Inhibición de proliferación de células cancerosas. 

 

S e  ev a l u a r o n  l as  ac t i v i d ad es  d e  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  d e  2  y  s us  
d e r i v a d os  3 - 7  e n  l as  l í n e as  d e  c án c e r  h um a n o :  s i s t em a  n e rv i o s o  c en t r a l  (U - 2 5 1 ) ,  
p r ó s t a t a  (P C - 3 ) ,  l e uc em i a  p r om i e l oc í t i c a  (K - 5 6 2 ) ,  c o l o n  (H C T  - 1 5 ) ,   m a m a  ( M C F - 7 )  
y  p u l m ó n  (S K U L - 1 ) .   
 

E n  l a  T ab l a  V I . 9  s e  e nc u e n t ra n  l os  r e s u l t a d os  d e  l a  i n h i b i c i ó n .  E l  ác i d o  3  -
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  f ue  s e l ec t i v o   e n  c on t r a  d e  l a  l í n ea  d e  s i s t em a  

n e r v i os o  c e n t r a l  m i e n t r as  q u e  e l  d e r i v a d o  ác i do  3 - ac e t ox i - t i r uc a l a - 7 E , 2 4 Z - d i en -
2 6 - o i c o  ( 6 )  f u e  e l  q u e  m os t ró  1 00%  d e  i n h i b i c i ó n  e n  c i nc o  l í n e as  d e  l as  s e i s  
e n s ay a da s .   
 
C o n   l a  f i n a l i d ad  d e  r ea l i z a r   u n  an á l i s i s  m á s  p r ec i s o ,  s e  d i s c u t i r á n  l o s  r es u l t a d os  
p o r  l í n e a  c e l u l a r  c om p a r a nd o  l os  v a l o r es  d e  2  c o n  a q u e l l os  d e  3 - 7 .   
 
E n  l as  l í n e as  d e  p r ós t a t a  ( P C -3 ) ,  e l  c om p u es t o  o r i g i na l  2 ,  s o l o  m os t r ó  c e rc a  d e l  
3 0%  d e  i n h i b i c i ó n  m i en t r as  q u e   l o s  c om p u es t os   3  ( 9 2% ) ,  5  ( 94 . 6% )  y  6  ( 1 0 0% )  
m os t ra r o n  m uc ho  m ay o r  ac t i v i d a d .  L a  m i s m a  t e n d e nc i a  f ue  o b s e rv a d a  p a r a  l as  
l í n e as  d e  c o l o n  (H C T - 1 5 )  y  m a m a (M C F - 7 ) .   
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

A u n q u e  s o n  v a r i o s  l os  f ac t o r es  qu e  p u e d e n  i n f l u i r  e n  l a  ac t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  d e  
e s t os  c o m p u es t os ,  n o  o bs t a n t e  e l  e f ec t o  es t é r i c o  y  l os  e l e c t r ó n i c os  i n f l uy e n  d e  
m a n e r a  i m p o r t an t e  pa r a  l os  e f ec t os  b i o l ó g i c os .   
 
C o n  e l  f i n  d e  c o r r e l ac i o n a r  l os  e f ec t os  d e  v o l u m en  ( es t é r i c os )  c on  l a  ac t i v i d ad  
i n h i b i t o r i a ,  s e  d e t e rm i na r o n  l os  c on f o rm e r os  m ás  es t a b l es  d e  2  y  s us  d e r i v a d os  3 ,  
5  y  6 .   
 
E n  l a  T a b l a  V I .  8  s o l o  s e  m ue s t ra n  l os  es q u e l e t o s  c a rb o n a d os  d e  2 ,  3 ,  5  y  6 ,  
o m i t i é n d os e  l a  r e p r es e n t ac i ó n  d e  l os  p r o t o n es .   L os  c o n f o rm e r os  s e  c a l c u l a r on  
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u t i l i z a n d o  e l  m é t o do  M M 2  p r o p o rc i o n a d o  e n  e l  p r o g r a m a  C he m  B i o  D r aw  U l t ra  
1 2 . 0 .   

 
L a  c om p a r ac i ó n  d e  l as  es t e r e o es t ru c t u r as  3 ,  5  y  6  c o n  a q u e l l a  d e  2  m u e s t r a  qu e  
n o  e x i s t e  u n a  g r a n  d i f e r e nc i a  e n t re  e l l as .  E s t e  r es u l t ad o  s u g i e r e  q ue  l a  d i f e re nc i a  
d e  l a  ac t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  de  l a  p ro l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  d e  es t os  t r i t e r pe n o s  s e  d e b e  
p r i nc i p a l m e n t e  a  e f ec t os  e l ec t r ó n i c o s .  
 
A s í  e l  c am b i o  de  u n  g r u p o  p o l a r  c o m o  e l  h i d r óx i l o  e n  C - 3  p r es en t e  e n  2 ,   p o r  un  
r e s i d u o  d e  m e no r  p o l a r i d a d  c o m o  e l  a c e t i l o ,  c o m o  e n  6 ,  l e  c on f i e r e  m ay o r  
a c t i v i d a d .  
 
S i n  e m ba r g o ,  l os  d e r i v a d os  5  y  7  q u e  s o n  l os  c o m p u es t os  de  m e n o r  p o l a r i d a d  
e n s ay a do s ,  m os t r a ro n  m uy  d i f e r en t e  a c t i v i da d  m i e n t r as  q u e  5  f u e  a c t i v o  e n  l as  
l í n e as  d e  p r ó s t a t a  (P C - 3 ) ,  d e  c o l o n  ( H C T -1 5 )  y  d e  m am a  ( M C F - 7 ) ,  e l  d e r i v a d o  7  
f u e  i n ac t i v o  e n  t o d as  l as  l í n e as  e ns ay a d as .    
 
E n  r es um e n  nu es t ros  r es u l t a d os  i n d i c a n  q ue  p a r a  u n a  m e j o r  ac t i v i da d  i n h i b i t o r i a  
d e b e  f o r m ar s e  u n  g r u p o  m e n os  p o l a r  c om o  u n  r es i d uo   d e  a c e t i l o  en  C -3  y  d e j a r  
l i b re  e l  ác i d o  c a r b ox í l i c o  e n  e l  C -25 .   
 
E s t a  es  u n a  r e l ac i ó n  c u a l i t a t i v a  d e  l a  v a r i a c i ó n  es t ruc t u r a l  c o n  l a  ac t i v i d ad  
b i o l ó g i c a ,  s i n  e m b a r g o  p a r a  u n  m e j o r  a n á l i s i s  es  n ec es a r i o  r e a l i z a r  u n a   r e l a c i ó n  
c u a n t i t a t i v a  ( QS A R ) .  
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T a b l a  V I .  8 .  E s q u e l e t o s  h i d r o c a r b o n a t o s  d e  2 ,  3 ,  5  y  6 .  

 

Estructura 
Esqueletos hidrocarbonados de los conformeros más estables calculados por 

MM2.  

2 

 

3 
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5 

 

6 
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C o n  e l  f i n  d e  v a l i d a r  l as  es t e r e oe s t r uc t u r as  ob t en i d as  p o r  M M 2,  s e  c om p a r ó  l a  
e s t e r e oq u í m i c a  d e  2  o b t e n i d a  po r  d i f r ac c i ón  d e  r ay os  X  ( F i g u ra  V i . 3 6 ) ,  c on  
a q u e l l a  o b t e n i d a  p o r  m é t o d os  t e ó r i c o s  ( F i g u r a  V i . 3 7 ) .  La  c o m pa r ac i ó n  i n d i c a  una  
g r a n  s i m i l i t u d  e n t r e  l as  d os  es t e re o e s t r uc t u r as ,  v a l i d a nd o  a s í  n u es t r os  c á l c u l os  
t e ó r i c os .   

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura VI.36.  Imagen del ácido 3-hidroximasticadienónico obtenida por difracción de rayos X.               
(Phytochemistry, Vol. 39, No. 3, pp. 537-547, 1995). 

 

 

 

 
 

Figura VI.37. Imagen del ácido 3-hidroximasticadienónico obtenida por cálculos utilizando MM2. 
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T a b l a  V I .  9 .  P o r c e n t a j e  d e  i n h i b i c i ó n  d e  p r o l i f e r a c i ó n  c e l u l a r  d e  l o s  
c o m p u e s t o s  2 - 7  a  u n a  c o n c e n t r a c i ó n  d e  5 0 µ g / m L .  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Líneas de cáncer humano: (U-251) sistema nervioso central, (PC-3) próstata, (K-562) leucemia promielocítica, 
(HCT -15) colon, (MCF-7) mama y (SKUL-1) pulmón. n.d= no determinado; s.a= sin actividad. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
D e r i v a d o  

 
P C - 3  

 
H C T - 1 5  

 
S K U L - 1  

 
U - 2 5 1  

 
M C F - 7  

 
K - 5 6 2  

 
2  

 
2 9 . 8 0  

 
3 6 . 3 0  

 
n . d  

 
1 0 0 . 0  

 
4 1 . 8 8  

 
2 4 . 2 0  

3  9 2 . 0 0  1 0 0 . 0  9 1 . 8 4  6 9 . 3 7  8 9 . 1 1  9 0 . 1 2  

4  
 

6 6 . 2 1  
 

3 5 . 1 6  
 

6 2 . 4 1  
 

9 6 . 5 5  
 

7 9 . 8 0  
 

7 1 . 2 2  

 
5  

 
9 4 . 6 0  

 
1 0 0 . 0  

 
1 5 . 3 2  

 
1 0 0 . 0  

 
1 0 0 . 0  

 
0 . 3 0  

 
6  

 
1 0 0 . 0  

 
1 0 0 . 0  

 
1 0 0 . 0  

 
1 0 0 . 0  

 
1 0 0 . 0  

 
5 8 . 5 3  

 
7  

 
1 4 . 5 1  

 
s . a .  

 
1 9 . 3 3  

 
3 . 9 0  

 
s . a .  

 
6 1  
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7 Conclusiones. 
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7.1 Conclusiones. 

 
  S e  l o g r ó  e l  a i s l am i en t o  d e l  ác i d o  3 -  h i d r ox i m a s t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 )   a  p a r t i r  
d e  l a  c o r t ez a  d e  l a  es p ec i e  A m p h i p t e ry g i u m  a ds t r i ng e ns  S c h i e d e  ex  S c h l ec h t  
( c u ac h a l a l a t e )  r ec o l ec t a d a  e n  l a  b a r r a nc a  H o n d a ,  m u n i c i p i o  d e  T l a l t i z a p an ,  
e s t a d o  d e  M o r e l os ,  M éx i c o ,  e n  2 008 .   
 

  I d e n t i f i c a m o s  e l  á c i d o  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o  ( 2 )  p o r  l a  
c o m p a r a c i ó n  d e  s u s  d a t o s  e s p e c t r o s c ó p i c o s  c o n  a q u e l l o s  i n f o r m a d o s  
p a r a  e s t o s  m e t a b o l i t o s  s e c u n d a r i o s  ( B a r t o n  y  S e o a n e ,  1 9 5 6 ;  S o r i a n o -
G a r c í a  e t  a l . ,  1 9 8 7 ;  P a p a g e o r g i o u  e t  a l . ,  1 9 9 7 ;  O v i e d o  y  M a r t í n e z ,  
2 0 0 5 ) .   

 

  M o d i f i c a m os  q u í m i c am e n t e  e l  á c i d o  e l  ác i do  3 -  h i d r ox i m as t i c a d i e n ó n i c o  
( 2 ) ,  o b t e n i e n do  5  de r i v a do s  qu í m i c o s :  

 

3 - h i d r ox i m as t i c ad i e no l a t o  d e  m e t i l o  ( 3 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a l a - 7E - 2 5 -S - en - 2 6 -o l a t o  d e  m e t i l o  (4 ) .  

3 - h i d r ox i - t i r uc a -8 , 24 Z - d i e n - 26 - o l a t o  d e  e t i l o  ( 5 ) .  

3- a c e t o x i - t i r uc a l a - 7 E , 24 Z - d i e n - 2 6 - o i c o  ( 6 ) .   

3- a c e t o x i - t i r uc a l a - 7 E , 24 Z - d i e n - 2 6 - o l a t o  d e  m e t i l o  ( 7 ) .  
 

  C a r a c t e r i z a m o s  l o s  d e r i v a d o s  q u í m i c o s  d e l  á c i d o  3 -  
h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 2 )  p o r  m é t o d o s  e s p e c t r o s c ó p i c o s  ( I R ,  R M N )  y  
e s p e c t r o m é t r i c o s  ( E M ) .   

 

  E v a l u a m os  l a  i n h i b i c i ó n  d e  l a  p ro l i f e r ac i ó n  d e  c é l u l a s  c a nc e r os as  d e l  á c i d o  

3 -  h i d r ox i m as t i c ad i e no n i c o  ( 2 )  y  s us  d e r i v a d os  3 - 7  m e d i a n t e  e l  e ns a y o  de  
s u l f o r o d am i n a  B  i n  v i t r o  e n  l í n e as  d e  c á nc e r  h um a n o .  L as  l í n e as  ev a l u a d os  
f u e r o n :  
 

( U - 25 1 )  s i s t e m a  n e rv i os o  c e n t r a l .   
( P C - 3 )  p r ós t a t a .   
( K - 56 2 )  l e uc em i a  p r o m i e l oc í t i c a .  
( H C T  -1 5 )  c o l on .  
( M C F - 7 )  m a m a .   
( S K U L - 1 )  p u l m ó n .   

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 90 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura VII.1.  Esquema general de modificaciones estructurales al ácido  (2). 
 

  N u es t r os  res u l t a d os  i n d i c a r o n  q u e  l a  ac t i v i d a d  d e  i n h i b i c i ó n  d e  l a  
p r o l i f e r ac i ó n  c e l u l a r  e n  l a s  l í ne as  d e  c á nc e r  h u m a n o  p r o b a d as ,  d e p en d e n  d e  
l a  s us t i t u c i ó n  e n  e l  a l c o h o l  e n  C - 3  y  e n  e l  á c i d o  c a r b ox í l i c o  d e  l a  es t r u c t u ra  
d e  2 .   

 

  T o d os  l o s  d e r i v a d os  a  ex c e pc i ó n  d e  7 ,  r es u l t a ro n  m á s  ac t i v os  q ue  2 .  S i n  

e m b a r g o  e l  ac e t a t o  d e l  á c i d o  3 - h i d r ox i m as t i c a d i en ó n i c o  ( 6 ) ,  f ue  e l  m ás  
a c t i v o ,  r e l ev a n d o  l a  i m p o r t a nc i a  d e  es t e  g r u p o .  

 

  L a  c o r r e l ac i ón  d e  l os  e f ec t os  de  v o l um e n  ( es t é r i c os )  c o n  l a  ac t i v i d ad  
i n h i b i t o r i a  d e  l os  d e r i v ad os  d e l  ác i d o  2 ,  de t e r m i n a d a  p o r  l a   c om p a ra c i ó n  de  
l as  es t e r e o es t r uc t u r as  3 ,  5  y  6  c o n  a q u e l l a  d e  2 ,  m os t r ó  qu e  n o  ex i s t e  u n a  
g r a n  d i f e r e nc i a  e n t r e  e l l as .  E s t e  r e s u l t a d o  s u g i e r e  q u e  l a  d i f e r e nc i a  d e  l a  
a c t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  d e  l a  p ro l i f e ra c i ó n  c e l u l a r  d e  e s t os  t r i t e r p en os  s e  d e b e  
p r i nc i p a l m e n t e  a  e f ec t os  e l ec t r ó n i c o s .   

 

  N u es t r os  r es u l t a d os  i n d i c a n  q u e  p a r a  u n a  m e j o r  ac t i v i d a d  i n h i b i t o r i a  d e b e  
f o rm a rs e  u n  g r up o  m en os  p o l a r  c o m o  u n  r es i d u o   d e  ac e t i l o  e n  C -3  y  d e j a r  
i n a l t e ra d o  e l  ác i d o  c a r box í l i c o  e n  e l  C - 2 5 .  E s t a  es  u n a  r e l ac i ó n  c u a l i t a t i v a  de  
l a  v a r i ac i ó n  es t r uc t u r a l  c o n  l a  a c t i v i d a d  b i o l ó g i c a ,  s i n  em b a r go  p a r a  u n  m e j o r  
a n á l i s i s  es  n ec es a r i o  r e a l i z a r  u n a   r e l ac i ón  c ua n t i t a t i v a  (Q S A R ) .  
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