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Del Libro de la Sabiduria 

Supliqué y se me concedió la inteligencia; 

invoqué y vino sobre mi el espíritu de sabiduría. 

La preferi a los cetros y a los tronos, 

yen comparación con ella tuve en nada la riqueza. 

No se puede comparar con la piedra más preciosa, 

porque todo el oro, junto a ella , 

es un poco de arena y la plata es como lodo en su presencia. 

La tuve en mas que la salud y la belleza; 

la preferi a la luz, porque su resplandor nunca se apaga . 

Todos los bienes me vi nieron con ella; 

sus manos me trajeron riquezas incontables. 

Porque Dios ama al que vive con sabiduría; 

la cual es más hermosa que la luz, 

y si a ella la alcanza la oscuridad, 

la malicia no prevalece sobre la sabiduría. 

7, 7 - 11 



RESUMEN 

Las enfermedades producidas por bacterias y levaduras han existido desde siempre y 

continuan siendo un grave problema de salud pública, el cual afecta a una parte importante de 

la población. Aún cuando se han implementado medidas preventivas, las enfermedades 

prevalecen, teniéndose que recurrir al empleo de la fármaco-terapia . La estructura química de 

los productos empleados en el tratamiento de las enfermedades es muy variable y entre ellos 

se encuentran productos naturales como terpenos. El mentol y la mentona son ejemplos de 

monoterpenos que presentan actividad antibacteriana y antifúngica. 

En el presente estudio se obtuvieron derivados de mentol y mentona con el propósito de 

evaluar in vitro una posible actividad antimicrobiana asociada a los mismos. De acuerdo a 10 

anterior, se sintetizó acetato de mentilo, y los derivados nitrogenados de mentona; como son: 

oxima, fenilhidrazona y bencilimina mediante la adaptación de protocolos establecidos en la 

literatura y en algunos casos empleando energías alternas como la de microondas. Todos los 

derivados fueron identificados y caracterizados aplicando métodos espectroscópicos 

convencionales, incluyendo infrarrojo y resonancia magnética nuclear de 'H y 13C . Se llevaron a 

cabo pruebas de solubilidad de los compuestos a ensayar y se procedió a realizar la evaluación 

de la actividad antimicrobiana empleando el método de agar en difusión. Las bacterias 

seleccionadas fueron: Escherichia coli 0157:H7, StaphyJococcus aureus, ShigeJJa dysenteriae, 

Salmonella entérica serotipo Typhimurium, Pseudomonas aeruginosa y la levadura Gandida 

aJbicans. Las Concentraciones Mínimas Inhibitorias (CMI) de la mentona fenilhidrazona y de la 

mentona oxima se obtuvieron por el método de dilución en tubo. Los diámetros de la prueba de 

difusión en agar para S. aureus de la mentona fenHhidrazona fueron de 1.13 cm a 600 J.1g/mL, 

1.17 cm a 300 ~g / mL , 1.03 cm a 150 ~g / mL y 1.07 cm a 75 ~g / mL y para Candida a/bicans de 

0.27 cm a 600 ",g/mL y 0.2 cm a 300 J.1g/mL. Para el caso de C. aJbicans de la mentona oxima 

fueron de: 0.27 cm a 600 J.1g/mL y 0.13 cm a 300 J.1g/ml. Las conc~ntraciones mínimas de la 

mentona fenilhidrazona en la prueba de dilución en tubo de S. aureus, fue de: 75 J.l.g/mL. La CMI 

de la mentona oxima para C. albicans fue de 37.5 J.1g/mL; mientras que para la mentona 

fenilhidrazona fue de 18.8 J.l.g/ml. Estos resultados demostraron que la mentona fenilhidrazona 

presenta actividad bactericida y fungicida . La mentona oxima resultó únicamente fungicida. Por 

otra parte se evaluó la toxicidad aguda de los derivados obtenidos, a dosis de 5000, 2500, 1250 

Y 625 mg/kg de peso de ratón, demostrándose que tanto la mentona fenilhidrazona, como la 

mentona oxima no son letales a estas concentraciones. 

PALABRAS CLAVES: Mentona oxima, mentona fenilhid razona, actividad antimicrobiana, 

prueba de difusión en agar, prueba de dilución en tubo, prueba de toxicidad aguda. 
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1. INTRODUCCiÓN 

1.1 Contexto histórico 

La vida en nuestro planeta es sobretodo microbiana. En palabras de Margulis y 

Sagan (1995): " .. .formamos parte de una intrincada trama que procede de la original 

conquista de la Tierra por las bacterias .. ," . Los seres humanos estamos formados por 

células provistas de núcleo, especializadas y organizadas en tej idos; pero nuestras 

superficies están cubiertas de microbios, nuestros microbios (microbiota humana). 

En condiciones normales existe un equilibrio complejo entre tejidos y microbios 

humanos, cuya consecuencia más evidente es el estado de salud. Los microbios 

ambientales tienen escasa capacidad de atravesar o desplazar a nuestra microbiota y 

apenas invaden los tejidos humanos sanos. 

Con un enfoque naturista , las enfermedades se pueden interpretar como crisis que 

desequilibran el estado de salud. La mayoría de las veces las crisis infecciosas se 

resuelven con rapidez, en días o semanas, y sin grave quebranto para las personas. 

Son escasas las ocasiones en que los microbios se comportan como gérmenes 

patógenos, con capacidad de producir enfermedades graves o persistentes en 

personas sanas (Mareen , 2000). 

La idea y aun el intento de usar sustancias derivadas de un microorganismo vivo 

para matar a otro son casi tan viejos como la ciencia misma. Al margen de este 

desarrollo, a través de los siglos encontramos en antiguos documentos de literatura 

médica que aparecen referencias a tratamientos de enfermedades infecciosas, los 

cuales describen los resultados favorables obtenidos en ciertas infecciones localizadas, 

con la aplicación de tierra y plantas productoras de antibióticos. De hecho, la aplicación 

de la terapia antibiótica, sin que fuese reconocida como tal , la practicaban los chinos 

hace más de 2500 años. cuando ya conocian las propiedades terapéuticas de la 

cuajada mohosa de soya para los furúnculos y otras infecciones del mismo tipo, en las 

que la empleaban como tratamiento básico (Mareen. 2000). 
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En el último cuarto del siglo XIX, a partir de los estudios de Pasteur, Koch y Joubert, 

se demostró la implicación microbiana en la génesis de varias enfermedades 

epidémicas. Ya que reconocieron la potencialidad clínica de los microorganismos como 

agentes terapéuticos y relataron sus observaciones y consideraciones en 1877. La 

difusión de la Teoria del Genmen Microbiano supuso un importante cambio de 

paradigma en los estudios epidemiológicos: por fin se podían entender un grupo de 

enfenmedades que ocasionaban elevada morbil idad y mortalidad en las comunidades 

humanas (Kuhn, 1975). Una de las primeras consecuencias de la Teoria del Genmen 

Microbiano fue el empleo de nuevos desinfectantes (fenal, formol, etc.) aplicados en el 

ambiente o en las superficies como antisépticos externos (Mareen, 2000). Hoy como 

ayer existe cierto consenso a la hora de implicar a factores no microbianos en la 

génesis de las enfermedades infecciosas (nutrición, condiciones de trabajo, pobreza, 

fallas inmunológicas), pero la antigua creencia en los demonios invisibles de la 

enfermedad ha renacido con los hallazgos de la Microbiología Clínica (Fleck, 1986). 

A principios del siglo XX, Ehrl ich propuso la teoría de las balas mágicas, sustancias 

químicas que atraviesan los campos celulares humanos destruyendo solamente a 

ciertos microbios; entre esas sustancias, se encuentran los antipalúdicos, las 

sulfonamidas y las quinolonas. La época moderna comienza en 1936, con el uso clínico 

de la sulfanilamida (Weinstein, Cap. 55, Goodman et al. , 1991). En la Segunda Guerra 

Mundial se desarrollaron los procedimientos de fabricación industrial de la penicilina. 

Asi empezó la "Edad de Oro" de la terapia antimicrobiana en 1941 a parti r de los 

cultivos de hongos descubiertos por Fleming en 1929, y la realización de los primeros 

ensayos clínicos (Mareen, 2000). 

Desde el descubrimiento de la estreptomicina por Schatz y colaboradores (1944), se 

ha procurado seguir, un método cuidadosamente planeado y trazado en fonna científica 

para la investigación de nuevas sustancias de este tipo (Weinstein, Cap. 55, Goodman 

etal.,1991). 
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1.2 Mecanismos de defensa 

Conservar los microorganismos invasores fuera del cuerpo y destruir a cualquiera 

que se introduzca son las misiones de nuestro sistema de defensa. 

Se puede decir que existe una batalla constante entre nuestro organismo y los 

microorganismos invasores que nos rodean, nuestra primera barrera defensiva es la 

inlegridad de la piel y las mucosas, la otra respuesta defensiva es la reacción inmune 

que crea mecanismos de defensa guardando esta información en la memoria de los 

glóbulos blancos, para actuar con mayor efectividad en el siguiente ataque, sin 

embargo este mecanismo no es siempre posible y efectivo, por lo que se hace 

necesario el ayudar a nuestros mecanismos de defensa con otras armas que ayudan a 

destruir al microorganismo invasor, en general estos se llaman antimicrobianos, ya que 

actúan contra cualquier tipo de microbios como pueden ser: bacterias, hongos y virus 

(Velázquez, 2009). 

La respuesta de defensa contra el ataque de microorganismos patógenos, está 

coord inada tanto espacial como temporalmente para una contención rápida del 

microorganismo patógeno, por lo que puede ser local, conocida como respuesta 

sistémica (Mareen, 2000). 

1.3 Enfermedad 

El conocer la interacción existente entre germen-huésped-antim icrobiano es 

fundamenlal para comprender la fisiopatologia de las enfenmedades infecciosas. Asi el 

germen es el productor de la enfermedad, el huésped es el individuo en el que se 

desarrolla la enfermedad y el antimicrobiano es el que va a destruir al agente etiológico 

de la enfermedad. El germen ataca al huésped y le produce infección, el huésped se 

defiende del germen con una acción inmunológica que destruye al germen. El 

antimicrobiano colabora con el huesped para destruir al germen, sin embargo el 

huesped meta bol iza o elimina rápidamente al antimicrobiano, haciendo que su acción 

termine. El antimicrobiano a veces le produce al huésped toxicidad alterando sus 
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componentes celulares. Cuando el antimicrobiano es el adecuado, el germen sensible 

es destru ido, a su vez el germen por un mal uso de los antimicrobianos produce 

mecanismos de defensa creando resistencia hacia el antimicrobiano (Velazquez, 2009). 

1.4 Microorganismos 

Los microorganismos que invaden el cuerpo viven en cualquier sitio: en el aire, 

alimentos y plantas, en animales y dentro de los mismos, en el suelo y el agua y 

virtualmente en cualquier otra superficie. Varían de microorganismos microscópicos a 

organismos mas grandes. La inmensa mayoría de estos microorganismos no causa 

enfermedades porque se conservan controlados por el sistema inmune de la persona. 

Pero cuando el sistema inmune se debilita o encuentra un microorganismo para el cual 

no ha formado resistencia, es posible que se presente una enfermedad. Varios 

microorganismos pueden causar enfermedades infecciosas. 

1.5 Bacterias 

Las bacterias son microorganismos unicelulares que sólo pueden observarse al 

microscopio. Se presentan en diferentes formas como bastones (bacilos) o células 

redondas (cocos), son autosuficientes y se multiplican por bipartición. 

Cuando penetran en el cuerpo bacterias infecciosas, aumentan de número y algunas 

pueden producir diferentes sustancias llamadas toxinas que dañan células específicas 

en el tejido que invaden y dan lugar a que enferme el huésped. 

De los grupos más comunes de bacterias que causan enfermedades incluyen 

Staphy/ococcus, Escherichia (cuya principal especie es la bien conocida E. co/t), 

Streptococcus, Ch/amydia, Haemophilus, Neisseria y Rickeftsia. 
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No todos los microorganismos son perjudiciales. Algunos que residen en el cuerpo, la 

boca y en el tracto intestinal; son benéficas y forman parte de la biota normal (Litin , 

2005). 

1.6 Hongos 

Los mohos, las levaduras y las setas son tres tipos de hongos. Obviamente, las 

setas no son infecciosas, pero sí pueden serlo ciertas levaduras y mohos. Estos 

microorganismos unicelulares son ligeramente más grandes que las bacterias. Un 

ejemplo de una levadura que causa infección es Gandida albicans, que puede producir 

"algondonci llo", una infección de la boca y garganta en lactantes, personas que toman 

antibióticos y pacientes con deterioro de la inmunidad. Asimismo, origina casi todos los 

tipos de exantema del pañal causado por infección. 

1.7 Agentes antimicrobianos 

Se dispone de medicamentos para combatir las infecciones que el sistema inmune 

no puede manejar en un momento dado. Las infecciones bacterianas pueden tratarse 

con antimicrobianos, sustancias producidas por microorganismos y que se utilizan para 

destruir bacterias que compiten en su hábitat. Algunos antimicrobianos se producen a 

partir de la modificación de los existentes. (Litin, 2005). 

1.7.1 Antimicrobianos de origen natural 

En la actualidad, se conocen aproximadamente 20,000 estructuras de los agentes 

antimicrobianos naturales que por su composición química son clasificados en dos 

grupos principales: nitrogenados y no nitrogenados. Los agentes antimicrobianos 

naturales que contienen nitrógeno incluyen a los alcaloides, aminoácidos no proteicos, 

aminas, glucósidos cianogénicos y glucosinolatos. Los agentes antimicrobianos no 

nitrogenados se dividen en terpenos, poliacetilenos, policétidos, fenilpropanoides 

(Sepúlveda el. al., 2003). 
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Estos compuestos se obtienen a partir de microorganismos como hongos y 

bacterias. La mayoría de estos son compuestos fenólicos, terpenos, alcoholes alifáticos, 

aldehídos, cetonas, ácidos e isoflavonoides. Los cuales son identificados como 

compuestos que actúan principalmente sobre las membranas de los microorganismos 

invasores 0Noo el. al. , 2008). Desde la antigüedad, en todo el mundo; y sobretodo con 

mucha sabiduría en México, que posee gran biodiversidad natural ; los remedios 

naturales y en especial las plantas medicinales fueron el principal e incluso el único 

recurso de que disponía el médico. 

En la actualidad cientos de plantas son utilizadas en la medicina y la industria 

farmacéutica moderna tiene como funciones estudiar los efectos terapéuticos de las 

plantas con el fin de precisar, comparar y clasificar las diversas propiedades de los 

principios activos responsables de detener, aliviar o curar enfermedades. Asimismo, 

busca aislar los principios activos, y determinar sus estructuras químicas, procurar su 

síntesis, proponer modificaciones estructurales en busca de una mayor actividad y, 

finalmente, dar a conocer a la humanidad los resultados de los estudios. Un análisis de 

esta naturaleza debe ser realizado como una acción multidisciplinaria con la 

intervención de botánicos, qu ímicos, farmacólogos, farmacognostas, entre otros. 

Por otro lado el aislamiento y conocimiento estructural de los compuestos de las 

plantas podría permitir el diseño de productos con diversas actividades farmacológicas 

incluyendo la antimicrobiana. La evaluación de la respuesta farmacológica de productos 

sintetizados por medio de modificaciones estructurales es una actividad común en la 

investigación farmoquímica. 

En los últimos años, la industria farmacéutica, los médicos y los grupos de 

investigación de numerosos países empiezan a interesarse por los derivados 

semisintéticos provenientes de los metabolitos naturales, los cuales son importantes ya 

que son necesarios para la fabricación de medicamentos elaborados. El uso de los 

derivados semisintéticos ha mostrado tener un gran valor terapéutico aunado al 

económico; ya que son utilizados hoy en día como materias primas (Mareen , 2000). 
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Entre los productos naturales más estudiados se encuentran los terpenos. Con el 

nombre de terpenos se conoce a un grupo importante de componentes vegetales que 

tienen un origen biosintético común. Todos, aunque con estructuras químicas muy 

distintas, proceden de la condensación, en número variable, de unidades isoprénicas y 

su fórmula general es C"H". Los terpenos pueden ser letales para las células 

microbianas o simplemente inhiben la actividad metabólica de bacterias, virus, hongos y 

protozoarios. Los sitios de acción sobre los que actúan los terpenos en la célula 

microbiana, incluyen a la membrana celular, pared celular, enzimas metabólicas y 

afectan la síntesis de proteínas. Los sitios mencionados son estratégicos para la 

supervivencia de los microorganismos y cualquier acción sobre ellos depende de las 

concentraciones de los terpenos utilizadas para que puedan causar la inhibición o 

¡nactivación de los microorganismos. De tal forma que a un microorganismo patógeno le 

resulta más difícil infectarse en la presencia de un terpeno o en una mezcla de ellos 

(Trombetta el. al., 2005). 

También se ha identificado que los terpenos actúan bloqueando pasos metabólicos 

en la formación de las bases purícas o pirimid ícas, siendo capaces de substituirlas en la 

formación de los ilcidos nucleicos e impidiendo asi la duplicación de la cromatina y la 

reproducción celular; por tal motivo, algunos de estos compuestos tienen importancia 

terapéutica (Farias, 1999). 

El redescubrimiento del valor antimicrobiano de estos compuestos aromáticos, a 

principios del siglo XX, se le atribuye al Dr. René-Maurice Gattefossé, quimico 

cosmetólogo francés, quien investigó el efecto curativo de éstos al experimentar que la 

gangrena de sus manos, producida por un accidente de laboratorio, se detuvo al 

enjuagarse con aceite esencial de lavanda y es a partir de este momento que en 

diferentes campos del conocimiento (medicina, cosmetología, industria alimentaria, 

productos de limpieza, etc.) resurge el interés por investigar con mayor profundidad las 

propiedades de los terpenos, encontrándose que exhiben propiedades antifúngicas, 

antivirales, antitoxigénicas e incluso insecticidas (Bosquez-Molina el. al., 2009). 
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1.7.2 Antimicrobianos de origen sintético 

Son diseñados y procucidos en el laboratorio a través de procesos de síntesis 

orgánica. Los antimicrobianos sintéticos son tan viejos como los naturales porque las 

pequeñas modificaciones realizadas en sus estructuras son inducidas para mejorar su 

solubilidad; su mecanismo de acción, el cual es similar a su farmacóforo base y su via 

de administración. En este estudio se pretende sintetizar algunos derivados sintéticos 

de mentol y mentona, entre los cuales se puede mencionar al acetato de mentila, 

C12H" O" el cual se utiliza como analéptico y antineurálgico (Gildemeister, 1993). 

Asimismo, la oxima de la mentona, CgH 17CN, es ampliamente utilizada en perfumes; 

como el fijador de la fragancia (Zhukouskaya el. al., 2006). 

Actualmente se conocen centenares de antimicrobianos sintéticos, y más de 40 son 

útiles en el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Estas sustancias presentan 

diferencias considerables en sus propiedades químicas, fisicas y farmacológicas, en el 

espectro antibacteriano y en el mecanismo de acción . (Weinstein, Cap. 55, Goodman et 

al. , 1991). 

1.7.3 Propiedades del antimicrobiano ideal 

Los antimicrobianos constituyen la base fundamental del tratamiento de las 

enfermedades infecciosas (Velázquez, 2009). Los agentes antimicrobianos deben 

reunir las siguientes propiedades para ser considerados como ideales: deben tener 

actividad selectiva y eficaz; deben ser bactericidas; mantenerse activos y eficaces en 

presencia de líquidos corporales, exudados, proteínas plasmáticas, plasma y enzimas 

tisulares; que sean efectivos frente a un amplio espectro de microorganismos; no deben 

ser tóxicos y los efectos colaterales adversos tienen que ser mínimos para el individuo 

que consume dichos compuestos; es indispensable un indice terapéutico satisfactorio 

tanto para el uso en casos agudos como en los crónicos, es decir, su concentración 

activa frente a los microorganismos se debe alcanzar con rapidez y debe mantenerse 

durante un tiempo prolongado; deben ser hidro y liposolubles; no debe de actuar como 
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agente sensibilizante ni alterar órganos o funciones vitales; deben ser estables a 

temperatura ambiente, tanto en estado seco como en solución, son propiedades muy 

convenientes; la conservación de la eficacia después de la administración por diferentes 

vías es una gran ventaja. sobre todo si se trata de la vía oral ; la absorción , distribución, 

metabolismo y excreción deben ser tales que permitan alcanzar rápidamente y 

mantener por largo tiempo concentraciones bactericidas en la sangre, tejidos y liquidas 

corporales; la excreción no debe provocar lesiones renales y deben poder elaborarse 

en cantidades suficientes y a bajo costo. 

Según los conocimientos más recientes, todos los agentes antimicrobianos son 

eficaces porque actúan directamente sobre el parásito y no porque intensifiquen los 

mecanismos naturales de defensa del huésped. El resultado primordial de la actividad 

antimicrobiana se traduce por un retraso en el desarrollo bacteriano. Cuando su 

concentración es lo suficientemente elevada, algunos antimicrobianos matan las 

bacterias tanto in vivo como in vitro. Sin embargo, debemos recalcar que los agentes 

antimicrobianos, aun los más poderosos, no curan, salvo en casos excepcionales, 

requiriéndose la intervención de los mecanismos de defensa humoral y celular del 

huésped. De ese modo, cuando se administran grandes dosis de sustancias 

terapéuticas al principio de algunas infecciones, se observa la disminución, retardo o 

supresión de las respuestas especificas de inmunidad (Weinstein, Cap. 55, Goodman et 

al. , 1991). 
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2. ANTECEDENTES 

2.1 Monolerpenos 

Las propiedades antibacteriales de los terpenos son explotadas en diversos 

productos tales como: pastas dentales, antisépticos, conservadores y suplementos 

alimenticios (Marcen, 2000). 

Al producto natural mentol y su derivado carbonilico la mentona, base de la presente 

investigación se les han atribuido propiedades antimicrobianas y antifúngicas, las 

cuales han despertado grandes expectativas en su posible uso farmacéutico. La 

modificación estructural sencilla pero específica sobre este par de compuestos 

generará productos que probablemente conserven el mismo tipo de actividad , actuando 

como profármacos; recordando que un profármaco es un precursor del principio activo. 

Sin embargo , es evidente que la modificación estructural real izada por muy sencilla que 

sea, alterará la respuesta biológica pues al modificar aspectos estructurales también se 

afectan propiedades fis icoquírnicas. solubilidad, preferencia conformacional, entre otras 

(Cardinoga , 1999). 

En esta investigación se pretende realizar una evaluación de la actividad 

antimicrobiana de derivados de mentol y mentona, contra diversas especies de 

bacterias y una levadura: E. coli 0157:H7, P. aeruginosa, S. aureus, S. dysenleriae, S. 

entérica serotipo Typhymurium. y C. albicans; para su posible uso como profármacos. 

El mentol es un monoterpeno, un alcohol secundario, saturado, ca fórmula 

condensada C1OH200 (Figura 1), el cual se encuentra en los aceites esenciales de 

menta (Menlha piperila). Es un sólido cristalino blanquecino, con forma de agujas, que 

funde alrededor de los 40· C, con un punto de ebullición de 212 ' C, una densidad de 

0.890 kg/m', un indice de refracción de 1.458, y cuya rotación óptica va de -49' a-50', 

es insoluble en agua ; muy soluble en etanol , cloroformo, éter y éter de petróleo 

(Heilbron et al. , 1953; Merck, 1983). Fue aislado por primera vez por Gaubius en 1779 a 
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partir de la Mentha piperita y se emplea en medicina y en algunos cigarrillos porque 

posee un efecto refrescante sobre las mucosas. 

OH 

Figura 1. Estructura químíca del mentol 

La mentona es una cetona monoterpénica , con una fórmula condensada C1oH180 

(Fígura 2); estructuralmente está relacionada con el mentol. La mentona es un líquido 

incoloro; con una densidad de 0.890 a 0.901 kg/m' y un punto de ebullición de 207 - 210 

·C; su índice de refracción es de 1.449 a 1.455 y su rotación óptica es de +5' a +7'; es 

insoluble en agua (Heilbron et al. , 1953; Merck, 1983). Fue sintetizada por primera vez 

en 1881 por Moliya a través de la oxidación del mentol con ácido crómico y 

calentamiento, antes de que se encontrara en los aceites esenciales en 1891. En 

medicina ha mostrado poseer actividad farmacológica similar a la del mentol, pero 

menos potente, ya que se hidroliza por las glándulas sudoríparas o por el pH del 

estómago (Clarke, 1969). 

o 

Figura 2 Estructura química de la mentona 

Las estructuras químicas de los derivados de mentol y mentona que se pretenden 

estudiar se presentan en la Figura 3. 
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Fig . 3. Derivados del Mentol y de la Mentona 

Los sitios de acción del mentol y de la mentona en la célula microbiana , incluyen a la 

membrana celular, enzimas metabólicas, todos ellos importantes para mantener la 

homeoslasis de los microorganismos y cualquier acción sobre ellos puede ocasionar la 

muerte de los mismos dependiendo de las concentraciones util izadas. (Trombetta et. 

al. , 2005). 

2.2 Profármacos 

El término "profármaco" (prodrug) fue introducido por Albert en 1958 para designar a 

moléculas biológicamente inactivas que cuando son administradas al organismo, sufren 

una serie de transformaciones químicas, por lo general llevadas a cabo por enzimas, lo 

cual provoca la liberación del principio activo y con ello se origina la respuesta 

terapéutica . 

Por lo que también se diseña y se sintetiza mediante modificaciones químicas a 

partir de la molécula original , obteniéndose ya sean mejoras a algunas características 

desde el punto de vista de su formulación: propiedades organolépticas, solubilidad; o de 
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su absorción, distribución, metabolismo y eliminación en el organismo (Cardinoga, 

1999). 

Cada antimicrobiano posee cierto campo de eficacia , cuyo principal factor 

determinante es el mecanismo de acción del mismo. La producción de resistencia por 

parte del microorganismo a esta acción no es un fenómeno general. Cuando se 

exponen las bacterias a un antimicrobiano, pueden desarrollar resistencia o tolerancia a 

dicho medicamento. Este fenómeno puede presentarse rápidamente o con lentitud. 

Por el problema anterior, algunos antimicrobianos son menos útiles en la actualidad , 

de lo que fueron antes, por lo que se están desarrollando constantemente nuevos 

antimicrobianos. 

A las bacterias les cuesta mayor trabajo desarrollar resistencia en contra de 

monoterpenos. El mentol y la mentona han demostrado tener actividad en contra de 

diferentes microorganismos. por lo que si se lleva a cabo la síntesis de derivados para 

probarlos como "profármacos". y de esa manera poder tratar un mayor número de 

enfermedades infecciosas. 
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3. MARCO TEÓRICO 

El mentol y la mentona han demostrado tener propiedades antimicrobianas en 

contra de bacterias, hongos, virus y parásitos. Existen muchas dificultades para hacer la 

comparación de los resultados obtenidos por los distintos grupos de investigación que 

existen alrededor del mundo; ya que consideran diferentes variables según se requieran 

para el estudio. Sin embargo, hay semejanzas en los tipos de cepas de 

microorganismos que se han utilizado para evaluar al mentol y a la mentona; entre las 

cuales se encuentran: E. cofi, Sa/monella spp., Shigella spp. , Listeria monocytogenes, 

P. aeruginosa, Yersinia enterocolitica, Streptococcus spp. y S. aureus. 

3.1 Propiedades antimicrobianas del mentol 

En el estudio de Pattnaik y colaboradores (1997); en el cual se estudiaron cinco 

compuestos que constituyen algunos aceites esenciales (cineol, ci tral, geraniol, linalol y 

mentol) fueron probados por su actividad antimicrobiana en contra de ocho bacterias 

(incluyendo bacterias gram positivas y gram negativas) y doce hongos (tres levaduras y 

nueve filamentosos). En términos de actividad antimicrobiana el linalol fue el más 

efectivo ya que inhibió a diecisiete de los veinte microorganismos, le siguió el clneol, el 

geraniol (cada uno inhibió dieciséis de los veinte microorganismos), el mentol y el citral 

inhibieron quince y catorce de los veinte microorganismos, respectivamente. En contra 

de los hongos el citral y el geraniol fueron los más efectivos (inhibiendo los doce 

hongos), seguidos por el linalol (inhibió diez de los doce), el cineol y el mentol (cada 

uno inhibió siete de los doce hongos). 

El objetivo del estudio de Demo y colaboradores (2000) fue evaluar la actividad 

antimicrobiana de diferentes componentes puros de aceites esenciales de origen 

natural. Fueron probados los siguientes componentes: geraniol, timol , mentol , limoneno, 

a - pineno y 1,8 - cineol los que fueron enfrentados a bacterias gram positivas, tales 

como: Bacillus cereus, S. aureus, S. epidermidis y gram negativas, como: E. coli, 

Proteus mirabilis, Klebsiella spp. y P. aeroginosa. Para probar la actividad antifúngica 

se utilizó C. albicans. Para el análisis de la actividad antimicrobiana se utilizó la técnica 
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de difusión en disco, utilizando 1O~L de cada aceite y la técnica de difusión en pozo, 

utilizando 50~L. Se determinó la Concentración Mínima Inhibitoria (CMI) para aquellos 

aceites que presentaron actividad antimicrobiana, utilizando la técnica de difusión de 

disco. Con esta técnica se observó que todos los compuestos probados presentaron 

capacidad antibacleriana, siendo timol. mentol y geraniol ; los aceites que presentaron 

mayor efecto antimicrobiano, destacándose el timol que impidió el crecimiento de todos 

los microorganismos incluso de P. aeruginosa. La técnica de pozo permitió observar 

mayor espectro de inhibición, pudiéndose destacar la acción contra P. aeruginosa por el 

limoneno y 1,8 - cineol. Esta técnica también demostró que todos los aceites fueron 

efectivos contra C. a/bicans. Se realizó la CMI con mentol y timol que fueron los 

compuestos más efectivos, con mentol se obtienen titulos de Y. para B. cereus y S. 

aureus, y 1/8 para E. cofi. Para timol se obluvieron títulos de 1/16 para P. aeruginosa, 

1/32 para B. cereus, 1/64 para S. epidermidis y 1/128 para S. aureus, E. cofi, P. 

mirabifis y K/ebsiel/a spp. Por lo que la técnica de pozo fue la más eficiente para 

observar mayor espectro antimicrobiano de los aceites probados. Timol, limoneno y 1,8 

- cineol inhibieron a todos los microorganismos ensayados. El timol fue el que presentó 

mayor halo de inhibición y CMI más elevada. 

Además en el estudio de Kurila y Koike (1983), el mentol a concentraciones de 0.5 

mM y 1.0 mM combinado con etanol (3 %) Y NaCI (3 %), causó varios días de inhibición 

en el crecimiento de siete hongos filamentosos. Estos fueron Aspergil/us oryzae (2 días 

con 0.5 mm, 3 días con 1.0 mm, respectivamente), Aspergil/us niger (3 días, 5 días), 

Penicillium eilrinum (3 días, 6 dlas), Penicil/um viridicatum (7 dlas, 11 días), Fusarium 

graminearum (3 dlas, 5 dlas), Aureobasidium pul/u/ans (11 dias, >20 dlas), y 

Paeci/omyces /i/aeinus (6 dlas, 9 dlas). 

El estudio de Trobetta y colaboradores (2005) prueba el efecto antimicrobiano de 

algunos terpenos; como es el caso del acetato de linalol, mentol y timol, en contra de S. 

aureus y de E. eofi. Los resultados indican que el efecto antimicrobiano del mentol , timol 

y acetato de linalol se debe a la perturbación de la fracción lipldica de la membrana de 

los microorganismos, como resultado se altera la permeabilidad y causa la expulsión de 
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los organelos. A parte de la lipofilicidad y solubilidad de los terpenos, este efecto es 

dependiente de la composición lipidica y de la carga neta de la membrana microbiana. 

También los terpenos cruzan la membrana, penetrando al interior de la célula 

microbiana e interactuando con los sitios intracelulares importantes para la actividad 

antimicrobiana. 

Por lo anterior, la actividad antimicrobiana del mentol parece estar relacionada a la 

desorganización de la membrana citoplasmática de los microorganismos patógenos 

impidiéndoles desarrollarse y prol iferar, y a que el mentol actúa a nivel celular con el 

Ca2
+ citosólico, esto provoca una liberación de Ca2

+ intracelular. por lo que se bloquea 

el canal; ocasionando que el pH se eleve y con ello los microorganismos no pueden 

sobrevivir al ambiente alcalino (Patel el. al. , 2007). Su actividad antimicrobiana se 

desarrolla a concentraciones de partes por millón, de esta manera inhibe al 

Staphylococcus aureus a 32 ppm, E. coli y C. albicans a 500 ppm (Del Pilar y Rincón, 

2007). 

3.2 Propiedades antimicrobianas de la mentona 

La mentona es un inhibidor de la síntesis de enzimas esenciales de la membrana 

celular, cuenta con la actividad fungicida-fungistática (Cano, 2007). Mediante el método 

de difusión en agar, se determinó la actividad antimicótica, frente a las cepas de C. 

albicans y por el método de di lución en tu bo, la inhibición del crecimiento fúngico de 

Trichophyton tonsurans, Trichophyton mentagophytus, Microsporum canis (Oyedeji el. 

al. , 2006). 

En los estudios que se han realizado a la mentona siempre se le ha utilizado en 

combinación con otros monoterpenos presentes en distintos aceites esenciales. Éste es 

el caso del estudio realizado per Cano (2007) en donde se demostró la actividad 

antimiGÓtica in vitro y la elucidación de la estructura de algunos de los metabolitos del 

aceite esencial de Minthostachys moll is (muña) proveniente del distrito de 

Huacrapuquio (2700 m.s.n.m), Provincia de Tarma , Perú. El acei te esencial de las hojas 

de Minthostachys mollis se ha obtenido por el método de destilación por arrastre de 

16 



vapor de agua. Éste fue sometido a análisis fisico-quimico y determinación de la 

composición quimica mediante cromatografía de gases (CG), determinándose los 

siguientes monoterpenos: pulegona, limoneno, mentona y mirceno, como responsables 

de la actividad fungicida-fungistática. Mediante el método de difusión en agar, se 

determinó la actividad antimic6tica, frente a las cepas de: G. a/bicans y por el método 

de dilución en tubo la inhibición del crecimiento fúngico de: Trichophytun tonsurans, 

Trichophytun mentagophytus, Microsporun canis. Los diámetros de la prueba de 

difusión en agar de Gandida a/bicans, fueron de: 30 mm al 100 % del aceite esencial de 

muña y 35 mm al 50% del aceite esencial y los dermatofitos (Trichophytun tonsurans, 

Trichophytun mentagophytus, Microsporun canis.), su crecimiento fue inhibido por el 

aceite esencial. 

En el estudio realizado por Oyedeji y Afolayan (2006) se estudió el aceite esencial 

obtenido de la Mentha /ongifo/ia de Sudáfrica; el cual fue analizado a través de 

cromatografía de gases y cromatografía de gases acoplada a espectrometría de masas. 

Se identificaron un total de 31 compuestos en el 99.7% de la composición del aceite. 

Los principales componentes del aceite son mentona (50.9%), pulegona (19.3%) y 1,8-

cineol (11 .9%). El aceite se probó contra bacterias gram positivas y gram negativas y se 

encontró que fue muy activo en un rango de 0.039 a 0.078 J.lg/mL contra Baciffus 

subti/is, Micrococcus kristinae, S. aureus y S. epidermis. 

El estudio de Woo y colaboradores (2008) analizó a las enzimas encargadas de 

sintetizar los meta bolitas secundarios especial izados en defender a la planta de 

microorganismos patógenos. Se logró aislar de la planta del chile (Gapsicum annuum) 

el gen CaMNR1 [mentona :(1 )-(3S)-neomentol reductasa] responsable de la protección; 

este gen forma parte de la superfamilia de deshidrogenasas I reductasas. A través de 

cromatografía de gases se demostró que tanto CaMNR1 como su análogo AtSDR 1 de 

la Arabidopsis (Arabidopsis thafiana) catalizan la reducción de la mentona a neo mentol 

con ayuda del dinucleótido adenin nicotina mida fosfatasa como cofactor; el neomentol 

es el que presenta la actividad antimicrobiana en las plantas. Además el CaMNR1 y 

AtSDR1 posen la actividad catalítica para la oxidación del neomentol. Se examinó la 
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función celular del gen CaMNR1 a través de la sobreexpresión ectópica del gen con 

ayuda de un virus inducido en las plantas de chile y Arabidopsis, respectivamente. La 

planta de chi le fue más susceptible a Xanthomonas campestris pv vesicatoria y a 

Colletotrichum coccoces aún con la presencia del gen CaMNR1 en ella, por ello hubo la 

expresión en menor proporción de los genes CaBPR1 , CaPR10 y CaDEF1 ; 

responsables de la procucción de ácido salicílico y de ácido jasmónico. Mientras que en 

la planta de Arabidopsis se sobre expresó el gen CaMNR1 , ya que mostró resistencia a 

Pseudomonas syringae pv tomato DC3000 y a Hyaloperonospora parasitica isolate 

Noc02, este gen estuvo acompañado de la producción de los genes AtPR1 y AtPDF1 .2. 

En contraste, si se presenta una mutación significativa en el gen CaMNR1 y en su 

análogo AtSDR1 ambas plantas se vuelven susceptibles a los microorganismos 

patógenos. Por lo tanto, los resultados indicaron que el gen de la mentona reductasa 

CaMNR1 y su análogo AtSDR1, posiblemente regulen las defensas de las plantas en 

contra de un gran número de microorganismos patógenos. 

3.3 Propiedades antimicrobianas de los derivados del mentol y de la mentona 

Existen pocos estudios enfocados a comprender el mecanismo involucrado en la 

inhibición microbiana por derivados del mentol y mentona. Sin embargo, se supone que 

si la estructura de los derivados es similar a la de los terpenos base con la actividad 

antimicrobiana comprobada , el mecanismo de acción de los derivados debe ser similar. 

No existen modelos definidos para predecir los efectos de los agentes antimicrobianos 

naturales cuando son usados con alguna modificación qu ímica a su estructura básica. 

Esto se origina a través de reacciones químicas. tales como la hidroxilación, metilación, 

epoxidación, malonilación, esterificación y la glucosilación. Además de que la actividad 

antimicrobiana de los antimicrobianos naturales puede variar dependiendo del tipo de 

microorganismo patógeno presente (Mareen, 2000). 

Cuando se le realiza una modificación a la estructura original a la molécula del 

agente antimicrobiano pueden ocurrir tres situaciones: sinergismo. antagonismo o 

efectos aditivos. El sinergismo se refiere al mejoramiento de la actividad antimicrobiana 

de un compuesto al agregarle o sustuir un grupo funcional. El antagonismo ocurre 
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cuando la actividad de un antimicrobiano se reduce en la presencia de un segundo 

grupo funcional. Y el efecto aditivo ocurre cuando la efectividad de un antimicrobiano no 

se reduce ni tampoco mejora en la presencia de un segundo grupo funcional (Mareen, 

2000). 

Modificaciones a los antimicrobianos comunes se han usado frecuentemente en la 

industria , sin embargo las interacciones entre ellos no se han comprendido en su 

totalidad. Esta falta de información es aún mayor cuando se trata de antimicrobianos 

naturales. La evaluación de la modificación de agentes antimicrobianos es necesaria 

debido a que un microorganismo puede ser resistente a la inhibición y/o eliminación por 

dosis convencionales de un antimicrobiano común, pero al ser expuesto a una 

modificación química se puede aumentar la actividad antimicrobiana de estos agentes. 

En modificaciones a los agentes antimicrobianos, es de suma importancia considerar la 

concentración y la relación que guardan entre ellos (Woo et. al. , 2008). 

En el caso del acetato de mentilo el cual es el derivado acetilado del mentol y un 

monoterpeno saturado, con una fórmula condensada C12H220 2, es utilizado 

ampliamente como analéptico y antineurálgico (Gildemeister, 1993). Los estudios que 

se han hecho en relación a él únicamente se enfocan en su cuantificación empleando la 

técnica de cromatografia de gases con detector FID y a su identificación a través de 

cromatografia en capa fina (FEUM, 2008). 

Mientras que la oxima de la mentona, C9H17CN, es ampliamente utilizada en 

perfumes; como fijador de la fragancia y en los alimentos como saborizante 

(Zhukouskaya , 2006). 

Hay reportes que indican que los derivados de mentol y mentona presentan 

actividad antimicrobiana, es difícil obtener estimaciones cuantitativas y hacer 

comparaciones de sus efectos debido a que han sido poco estudiados por ese campo. 

Además de que existen una gran variedad de métodos para evaluar su efectividad. 
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En el estudio de Rashad EI-Zemity y colaboradores (2008), se evaluaron trece 

aceites esenciales de caraway, chenopodium, canela, clavo, eucalipto, ajo, geranio, 

limón, matrecary, menta, rosa , rosemary y tomillo y de igual forma se evaluaron catorce 

monoterpenos: borneol, alcanfor, carvacrol , carveol, carvone (R y S), clorotimol , cineol, 

cinnamaldehido, citronelol , eugenol, geraneol, mentol y timol con el propósito de 

investigar su actividad anlimicrobiana en contra de dos bacterias fitopatogénicas, 

Agrobacterium tumefaciens y Erwinia carotovora var carotovora. Se realizaron varios 

intentos para mejorar la actividad anlimicrobiana de los aceites esenciales a través de 

la modificación estructural y utilizando mezclas con: butóxido de piperonilo, triton X -

100 Y tween 20. Además se probaron los derivados del N-metil carbamato. Los aceites 

esenciales de canela, clavo, chenopodium, caraway, rosemary y tomillo probaron tener 

buena actividad antimicrobiana. El timol, clorotimol y carvacrol mostaron ser tan 

potentes como los estándares. El carbamato de mentol superó al mentol al tener mejor 

actividad bactericida a todas las concentraciones. Además, la actividad bactericida de 

los derivados de carbamato del jl-citronelol y borneol mejoró en contra de Erwinia 

carotovora , pero disminuyo en contra de Agrobacterium tumefaciens. La actividad 

antibacterial sinérgica probada en los monoterpenos, se observo cuando se hicieron 

combinaciones de cada uno con los tres sinergistas, en particular con triton X - 100. 
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

Actualmente. en la literatura no se cuenta con informes sobre la evaluación de la 

actividad antimicrobiana los derivados de mentol y mentona. Únicamente existen datos 

de los usos: aromatizante, antiséptico, bactericida, fungicida, antipruringinoso, 

analgésico, espasmolíticQ, colagogo, carminativo, antitusivo, mucolítico, expectorante, 

descongestivo nasofaríngeo e hipocolesterolemiante (Duke, 2007; WHO, 2002) y de la 

actividad antimicrobiana del mentol y de la mentona, pero aún quedan por estudiar 

varios aspectos de su actividad , tal es el caso de su uso como "profármacos", y la 

evaluación de su potencia antimicrobiana. Por lo que se pretende obtener y evaluar el 

perfi l antimicrobiano, del acetato de mentilo y de los derivados: mentona oxima, 

mentona fenilhidrazona y de la bencilimina de la mentona; frente a determinados 

microorganismos. La selección de los grupos funcionales se debe a que éstos se 

encuentran asociados a diversos fármacos con actividades como: antiamebiana y 

antiviral (Abid, 2005). 

Por lo anterior, en este trabajo se pretende sustentar que los derivados de mentol y 

mentona como: el acetato de mentilo, mentona oxima, mentona fenilhidrazona y 

bencilimina de la mentona; al mantener la misma estructura molecular monoterpénica 

pueden actuar como profarmacos, es decir, que podrlan ser hidrolizados (in situ) a 

mentona o bien a mentol; bajo la premisa de que funcionarán como sustrato de las 

bacterias. El grado en el cual se presente este proceso químico se manifestara en la 

respuesta biológica. 

5. HtPÓTESIS 

Los derivados de mentol y mentona con grupos funcionales de naturaleza reversible, 

introducidos en el sistema terpénico, presentarán una actividad antimicrobiana 

modificada debido a que en su estructura conservan características asociadas al 

farmac6foro base , como son el esqueleto monoterpénico y los grupos hidroxilo del 

mentol y carbonilo de la mentona, estos últimos, enmascarados. 
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6. OBJETIVO GENERAL 

• Obtener los derivados del mentol y de la mentona para evaluar su acción in vitro 

como profármacos en cinco especies de bacterias patógenas y una levadura. 

7. OBJETIVOS ESPECiFICaS 

• Sintetizar, purificar y caracterizar al acetato de mentilo, a la mentona oxima, a la 

mentona tiosemicarbazona, a la mentona fenilhidrazona , a la ¡mina de la 

mentona, a la ciclohexilimina de la mentona y de la bencilimina de la mentona a 

través de métodos espectroscópicos convencionales: infrarrojo y RMN. 

• Obtener la concentración mínima Inhibitoria de los derivados de mentol y 

mentona utilizando Escherichia coli 0157:H7, Pseudomona aeroginosa, 

Staphylococcus aureus, Shigella dysenteriae, Salmonella entérica serotipo 

Typhymurium, Gandida albicans. 

• Evaluar la toxicidad aguda para en su caso, obtener la dosis letal 50 (DLso) de los 

derivados de mentol y mentona. 
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8. MATERIALES Y MÉTODOS 

Reactivos: mentol. mentona, piridina, anhidrido acético, clorofomo, ácido clorhidrico, 

hidr6xido de sodio, sulfato de sodio anhidro, dicromato de potasio, ácido sulfúrico, éter, 

clorhidrato de hidroxilamina, acetato de sodio anhidro, etanol absoluto, 

tiosemicarbazida, clorhidrato de fenilhidrazina, acetato de etilo, hidróxido de potasio, 

nitr6geno, n-hexano, cloruro de metileno, gel de sil ice, bromohidrato de imidazo[1 ,2-

a]piridina-2-camoxilato de etilo, ácido nitrico, tetrahidrofurano, ditionito de sodio, 2-

aminoimidazo[1 ,2-a]piridina , ciclopentilamina , ciclohexilamina, bencilamina , glicerina, 

isopropanol, DMSO, PVP yagua destilada. 

Microorganismos de prueba: Escherichia coli 0157:H7 (ATCC 43895), Shigella 

dysenteriae, Salmonella tiphymurium, Pseudomona aeruginosa (ATCC 9027), 

Staphylococcus aureus (ATCC 6538) y Candida albicans (ATCC 10251). 

Medios de cultivo: caldo infusi6n cerebro corazón, agar de Mac Conkey, agar de 

Müeller-Hinton , agar dextrosa Saboraud y caldo dextrosa Saboraud todo marca Bioxon. 

Material microbiológico: sensidiscos en blanco, sensidiscos de cloranfenicol 30 JlQ 

marca Oxoid y un pliego de papel filtro. 

Material biológico: 24 ratones machos cepa CD-1 (25-30 g). 

Equipos: aparato de fusión marca Fisher Johns, espectrofot6metro infrarrojo (FTIR) 

modelo Spectrum BX marca Perkin Elmer, espectr6metro de resonancia magnética 

nuclear Varian Mod Mercury 400, horno de microondas quimico MIC-I SEV®, horno de 

microondas de 1300W, espectrofot6metro UV-visible Beckman modelo DU® 650, 

estufa de cultivo a 35°C y autoclave. 
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9. PARTE EXPERIMENTAL 

Los puntos de fusión fueron determinados en un aparato de Fisher Johns y no están 

corregidos. Los espectros de resonancia magnética nuclear de ' H y 13C se realizaron a 

400 y 100 MHz respectivamente, usando el espectrómetro de RMN Varian Mod Mercury 

400. Los desplazamientos qulmicos (o) se dan en partes por millón (ppm) usando como 

referencia interna al tetrametil silicio (o = O). Los espectros de infrarrojo se obtuvieron en 

un espectrofotómetro infrarrojo (FTIR) modelo Spectrum BX marca Perkin Elmer. 

Las cromatografías en placa fina se realizaron sobre láminas de alum inio revestidas 

con gel de sílice MERCK 60 F 254; los compuestos eluidos en la placa se revelaron con 

luz ultravioleta de onda larga y yodo. La purificación de los compuestos se realizó por 

cromatografía en columna usando como soporte gel de sílice (MERCK 60, 70 - 230 

mesh). 

9.1 Sección química 

9.1.1 Preparación del acetato de mentilo. 

OH 
OAc 

AC20/piridina .. 

(1 ) (2) 

En un matraz balón se disolvieron 10 g de mentol (1) (64.1 mmol) en 50 mL de 

piridina y a continuación se agregaron 60 mL de anhídrido acético (60 mmol). La mezcla 

se calentó (80 · C), durante 3 horas. La mezcla de reacción se permitió enfriar a 

temperatura ambiente y se le adicionó hielo picado (50 g). Se procedió a extraer con 

cloroformo (3 x 40 mL) y la fase orgánica se lavó con 20 mL de HCI al 10%, después 

con 20 mL de NaOH al 5% y enseguida con agua (1 x 10 mL); la fase orgánica se secó 

con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente hasta que se obtuvo un 

liquido amarillo pálido con olor fresco afrutado, 9.87 g (77.7%) (Navarrete , 1991 ). 
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Densidad reportada: 0.924 - 0.928 g/mL 

Densidad experimental : 0.924 g/mL 

Solubilidad: etanol, hexano, clorofonmo y acetato de etilo 

IR (KBr cm " ) u 2949.58, 2920, 2866.44 (C-H); 1730.39 (C=O); 1231 .81 , 1021.53 (C-O). 

RMN-'H (CDCI" ppm) o = 4.60 (td , J = 10.8 , 4.4 Hz, lH, CH-O); 1.96 (s, 3H, CH, C=O); 

1.79 (m , lH, CH(CH, h); 1.60 (m, 2H, CH,-CH-O); 1.41 (m, lH, CH-CH, ); 1.29 (m , lH, 

CH); 0.88 (m , 1 H, CH(CH, )" CH, ); 0.69 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH, ). 

RMN-" C (CDCI" ppm) o = 169.25 (C=O); 72 .9 (C-O). 

9.1 .2 Preparación de fa mentona 

OH o 

(1 ) (3) 

En un matraz balón de tres bocas, se agregaron 10.4 9 de dicromato de potasio (97.2 

mmol), 40 mL de agua y 6 mL de ácido sulfúrico concentrado. A continuación se 

adicionaron 10 9 de mentol (1) (64.1 mmol) y 65 mL de éter. La mezcla de reacción se 

calentó a 25 oC, durante 2 horas. La mezcla de reacción se permitió enfriar a 

temperatura ambiente y se trasvaso a un embudo de separación donde se dejó reposar 

por 10 mino La fase etérea se separó y la fase acuosa se lavó con éter (2 x 18 mL). Los 

lavados se juntaron y a continuación se lavaron con 30 mL de una solución de NaOH al 

5%, la fase orgánica se secó con sulfato de magnesio y el disolvente se evaporó a 

presión reducida para obtener un aceite incoloro, 9.65 9 (97 .8%) (Sandborn, t 941 ). 

Densidad: 0.881 - 0.941 g/mL 

Solubilidad : etanol , hexano, cloroformo y acetato de etilo 

IR (KBr cm .,) u 2921.91 , 2866.99 (C-H); 1703.60 (C=O). 

RMN-' H (CDCI" ppm) o = 2.20 (m, lH, CH); 2. 16 (d , 2H, CH, ); 2.05 (m, lH, CH); 1.95 

(m , 1 H, CH); 1.78 (m, 4H, CH, ); 1.06 (d, 3H, CH, ); 1.0 (d , 6H , CH, ). 

RMN-"C (CDCI" ppm) o = 214.15, 211.91 (s, C-2); 77 .12, 76.49 (s, C-5). 
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9.1.3 Preparación de la mentona oxima 

(2) 

NH20H.HCI 

EtOH 

NOH 

(4) 

En un matraz balón, se agregaron 10 9 de mentona (3) (64.9 mmol), 18 9 de 

clorhidrato de hidroxilamina (260.9 mmol) y 21.2 9 de acetato de sodio anhidro (258.4 

mmol ) en 300 mL de etanol absoluto. La mezcla de reacción se calentó a temperatura 

de ebullición durante 1 hora. Al ténmino de lo cual se permitió enfriar y se adicionó hielo. 

Al eliminar el disolvente a presión reducida empieza la fonmación del precipitado, el cual 

se separa por filtración. A los cristales obtenidos se les determinó el punto de fusión yel 

rendimiento (Fisher, 2007). 

Rendimiento: 9.94 9 (91. 13%) 

Punto de fusión reportado: 59 - 60· C 

Punto de fusión experimental: 60·C 

Solubilidad : etanol 

IR (KBr cm .' ) u 3307 .76 (O-H); 3016.06, 2953.69, 2924 .98, 2868.98 (C-H); 121 2.90 (C

N). 

RMN-' H (CDCI" ppm) o = 8.74 (se~a l ancha, 1H, OH); 3.03 (m , 1H, CH); 2.13 (m, 1H, 

CH); 1.86 (m, 4H, CH, ); 1.15 (m, 1H, CH); 0.98 (d , J = 6 Hz, 3H , -CH, ); 0.92 (dd, J = 

8.4,6.4 Hz, 6H, CH(CH, ),). 

RMN-13C (CDCI" ppm) o = 161 .17 (C-N). 
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9. 1.4 Preparación de mentona tiosemicarbazona 

(1 ) 

Tiosemicarbazida .. 
EtOH 

(5) 

En un matraz balón , se agregaron 10 g de mentona (3) (64.9 mmol), 23.6 g de 

tiosemicarbazida (258.9 mmol) y 21.2 g de acetato de sodio anh idro (258.4 mmol) en 

300 mL de etanol absoluto. La mezcla de reacción se calentó a temperatura de 

ebullición durante 1 hora. Siguiendo el procedimiento anteriormente descrito se obtuvo 

el producto del titulo en fomna de cristales de color blanco brillante. Los cristales se 

filtraron, se les tomó el punto de fusión y se determinó el rendimiento (Gildemeister, 

1913). 

Rendimiento: 0.025 9 (1.67%) 

Punto de fusión reportado: 155 - 157' C 

Punto de fusión experimental : 156' C 

Solubilidad: etanol 

IR (KBr cm .') " 3016.47, 2951.50, 2922.66, 2851.72 (N-H); 2417.82, 2397.75, 2365.91 , 

2343.80 (C=N); 1732.52, 1718.11 (S=C-NH, ); 1212.68 (S=C-NH, ). 

RMN-'H (CDCI" ppm) ¡; = 7.51 , 7.36, 6.99 (s, 3H, NH" NH), 2. 17 (s, 1H, CH), 2.04 (s, 

1 H, CH), 2.01 (s. 1 H, CH), 1.57 (m, 5H, CH" CH), 1.24 (m, 3H, CH, ), 0.85 (m, 6H, 

CH(CH, ), ). 
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9.1.5 Preparación de mentona feni/hidrazona 

Para obtener este derivado se propusieron cuatro técnicas de síntesis, las cuales se 

realizaron en función del éxito en la obtención y/o rendimiento del producto. 

o 

(3) 

Fenilhidrazina.HCI 
~ 

9.1.5.1 Ptimera técnica de s/ntesis 

~NNH-< > 
(6) 

En un matraz balón , se agregaron 10 g de mentona (3) (64.9 mmol), 37.5 g de 

clorhidrato de fenilhidrazina (259.3 mmol) en 300 mL de ácido acético. La mezcla de 

reacción se calentó a temperatura de ebull ición durante 3 horas, al finalizar este periodo 

se adicionaron 150 mL de una solución concentrada de NaOH, por último se procedió a 

extraer con acetato de etilo (4 x 40 mL), la fase orgánica se seco con sulfato de sodio 

anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente hasta que se obtuvo un aceite de color café 

y el producto crudo se purificó por cromatografia en columna usando como fase móvil 

hexano: acetato de eti lo (95:5). 

9.1.5.2 Segunda técnica de s/ntesis 

En un matraz balón, se agregaron 5 g de clorhidrato de fenilhidrazina (34 .6 mmol), 

0.3 g de hidróxido de potasio (5.4 mmol) en 15 mL de etanol absoluto. La mezcla de 

reacción se agitó hasta la total disolución de la fenilhidrazina a temperatura ambiente, 

por último se procedió a extraer con cloruro de metileno (3 x 15 mL), la fase orgánica se 

secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente hasta que se 

obtuvo un liquido oleoso colorido. Posteriormente se agregaron 5 g de mentona (3) 

(32.5 mmol) y 0.5 mL de ácido sulfúrico concentrado, la mezcla se mantuvo en 
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agitación por 12 horas a temperatura ambiente. Se hizo el seguimiento de la reacción a 

través de cromatografía en capa fina. 

9.1.5.3 Tercera técnica de síntesis 

En un matraz balón, se agregaron 5 g de clorhidrato de fenilhidrazina (34.6 mmol), 

2.59 g de hidróxido de potasio (46.2 mmol) disuelto en 20 mL de agua y 20 mL de 

etanol absoluto. La mezcla de reacción se agitó hasta la total disolución de la 

fenilhidrazina a temperatura ambiente, y se procedió a extraer con cloruro de metileno 

(3 x 15 mL), la fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó 

el disolvente hasta que se obtuvo un líquido oleoso colorido. Posteriormente se 

agregaron 5 g de mentona (3) (32 .5 mmol ), 0.5 mL de ácido sulfúrico concentrado y 20 

mL de etanol absoluto, se mantuvo en agitación la mezcla por 12 horas a temperatura 

ambiente. Se hizo el seguimiento de la reacción a través de cromatografía en capa fina. 

Al término de la reacción se procedió a extraer con cloruro de metileno (5 x 30 mL) y la 

fase orgánica se lavó con una solución saturada de bicarbonato de sodio; la fase 

orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente hasta 

que se obtuvo un aceite de color café. El producto crudo se purificó por cromatografía 

en columna usando como fase móvil hexano (100%). 

9.1.5.4 Cuarta técnica de síntesis 

La liberación de la fenilh idrazina se real izó en un matraz balón, se agregaron 5 g de 

clorhidrato de fenilhidrazina (34.6 mmol). 2.59 g de hidróxido de potasio (46.2 mmol) 

disuelto en 20 mL de agua y 20 mL de etanol absoluto. Se evaporó el disolvente y se 

procedió a extraer con cloroformo (5 x 50 mL). La fase orgánica se secó con sulfato de 

sodio anhidro, se filtró y se evaporó el disolvente a presión reducida hasta obtener un 

liquido oleoso. Posteriormente se agregaron 5g de mentona (3) (32.5 mmol) y la mezcla 

de reacción se introdujo al microondas bajo atmósfera de nitrógeno, a una potencia de 

80 y con un tiempo total de 3 min 30 s. El seguimiento de la reacción se hizo minuto a 

minuto empleando cromatografia en placa fina. Al término de la reacción se procedió a 

lavar la mezcla de reacción con hexano (2 x 2 mL) para eliminar el exceso de mentona 

que quedo sin reaccionar y los lavados se desecharon. Después se agregaron 30 mL 
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de cloruro de metileno y 30 g de silica gel al crudo de reacción y la mezcla se dejó en 

agitación por 12 horas. Al día siguiente la mezcla se filtró y la sílice se lavó con cloruro 

de metileno (2 x 10 mL). El disolvente se eliminó a presión reducida hasta obtener el 

producto del título en forma de un aceite de color café oscuro, 3.5 g (63.6%) 

Solubilidad: Etanol, cloruro de metileno, acetona y hexano 

IR (KBr cm .') u 3015.66 (C-H), 2955.25, 2924.99 (N-H); 1683.14 (C-N); 1580.26 (C-C); 

1385.16, 1367.96 (C;C); 1212.86 (N-H); 752.77 (N-H); 731 .83 (monosustitución en el 

anillo aromético). 

RMN-'H (CDCI" ppm) ¡; = 7.56 (m, 1H, Ar); 7.3 (m, 3H, Ar); 7.14 (m, 1H, Ar); 2.81 (m, 

1 H, CH); 2.56 (m, 1 H, CH); 2.34 (m, 1 H, CH); 2.13 (m, 2H, CH, ); 1.58 (m, 2H, CH, ); 

1.23 (dd , J = 6.8, 2.4 Hz, 6H, CH(CH,),); 1.13 (d, J = 6 Hz, 3H, CH, ); 1.02 (m, 1 H, CH); 

0.85 (m, 2H, CH,). 

RMN-" C (CDCI" ppm) ¡; = 155.25, 142.43 (C-N). 

9.1.6 Preparación de J-nitroimidazo[I ,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo 

~N HNÜ3 ~~>-
~~~C02Et -H2:':':"'S-=O':" 4 -"~~ ~-1 C02Et 

Br NÜ2 

(7) (8) 

En un matraz Erlenmeyer de 125 mL provisto con una barra magnética de agitación, 

se colocaron 4 g (14.76 mmol) de bromohidrato de imidazo[1 ,2-a]piridina-2- carboxilato 

de etilo (7). El matraz que contenía a la materia prima se enfrió por medio de un baño 

de hielo - sal (-5 a O°C) y se adicionaron 28 mL de ácido sulfúrico concentrado. Una 

vez disuelto el sólido, se adicionaron lentamente 3.4 mL (49.7 mmol ) de écido nitrico 

concentrado, manteniendo la temperatura entre -5 y aoco La mezcla de reacción se 

agitó durante 15 minutos en el baño de hielo - sal y una hora a temperatura ambiente; 

al término de este tiempo se vertió en un vaso de precipitados que contenía 200 g de 

hielo, inmediatamente se formó un precipitado de color amarillo, el cual se separó por 
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filtración y se lavó con agua (2 x 30 mL). La recristalización de etanol permitió la 

obtención del producto en forma de agujas, 5 g (95%). 

Punto de fusión reportado: 104 - 106· C 

Punto de fusión experimental : 105· C 

Solubilidad: etanol, acetato de etilo y cloruro de metileno 

IR (KBr cm -' ) u 1736 (C=O); 1483, 1242 (NO, ); 1215 (C-O). 

RMN-'H (DMSOd6, ppm) 6 = 9.27 (d, J = 6.9 Hz, 1 H, H-5); 7.97 (d , J = 9.0 Hz, 1 H, H-8); 

7.85 (dd, J = 9.0, 6.6 Hz, 1 H, H-7); 7.53 (dd, J = 6.9, 6.6 Hz, 1 H, H--6); 4.42 (c, J = 7.2 

Hz, 2H, CH, ); 1.31 (t, J = 7.2 Hz, 3H, CH, ). 

RMN-"C (DMSOd6, ppm) 6 = 162.69; 145.12: 140.46; 132.8; 128.60; 118.94; 118.75; 

62.85; 14.31. 

9.1.7 Preparación de 3-aminoimidazo[1 ,2-a]piridina-2-carboxi/ato de etilo 

o:
~ 

Na2S204 .. --r C02Et 
TI-!F / H20 ~ N\ 

NH2 

(8) (9) 

En un matraz balón se colocó un equivalente molar de 3-nitroimidazo[1 ,2-a) piridina-

2-carboxilato de etilo (8), al cual se le adicionó una mezcla de THF/H,O (1 :1) y la 

disolución se calentó entre 60 - 70· C. Entonces se le adicionó a la mezcla de reacción 

un equivalente molar de ditionito de sodio (Na,S, O.) cada media hora hasta la 

desaparición completa de la materia prima detectada por medio de cromatografía en 

capa fina . En total se hicieron cinco adiciones de ditionito de sodio. Se eliminó el THF 

por medio de presión reducida, se adicionó acetato de etilo, se separó la fase acuosa y 

la orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro. El disolvente se eliminó por medio de 

presión reducida hasta sequedad. 

Rendimiento: 3 g (66.94%) 

Punto de fusión reportado: 105 - 107· C 

Punto de fusión experimental : 106· C 
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Solubilidad: THF Y acetato de etilo 

IR (KBr cm") u 3390, 3179 (NH, ); 1640 (C=O); 1215 (C-O), 790 (N-H). 

RMN-' H (CDCI" ppm) ¡¡ = 7.69 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-5); 7.50 (d, J = 9.6, 1H, H-8); 7.08 

(ddd, J = 9.3, 6.7, 1.2 Hz, 1H, H-7); 6.78 (td, J = 6.6, 0.8 Hz, 1H, H-6); 4.94 (señal 

ancha, 2H, NH, ); 4.45 (e, J = 6.8 Hz, 2H, CH,); 1.45 (t, J = 6.8 Hz, 3H, CH, ). 

RMN-" C (CDCI" ppm) ¡¡ = 165.03; 138.87; 135.89; 123.92; 120.97; 11 9.01; 112.33. 

9.1.8 Técnicas empleadas para la condensación de la mentona con la amina derivada 

de imidazopirridina 

Para obtener este derivado se propusieron cuatro técnicas de síntesis, las cuales se 

realizaron en función del éxito en la obtención y/o rendimiento del producto. 

o C(-tCO'EI 

f NH, 

(3) (9) (10) 

9.1.8. 1 Primera técnica de sintesis 

En un matraz balón se colocaron 0.5 g de 3-aminoimidazo[1,2-a]piridina-2-

carboxilato de etilo (9) (2.5 mmol ) y 0.4 g de mentona (3) (2.6 mmol) en 25 mL de ácido 

acético. La mezcla de reacción se calentó a temperatura de ebullición durante 12 horas. 

Se hizo el seguimiento de la reacción con cromatografia en placa fina. Al término de la 

reacción se le permitió a la mezcla de reacción enfriarse a temperatura ambiente y se 

procedió a lavar la mezcla con 15 mL de una solución de NaOH al 10%. Posteriormente 

se procedió a extraer con acetato de etilo (2 x 30 mL). La fase orgánica se secó con 

sulfato de sodio anhidro, se filtró, se evaporó el disolvente y se detenminó el 

rendimiento. 
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9.1.8.2 Segunda técnica de síntesis 

En un matraz balón se colocaron 0.5 g de 3-aminoimidazo [1 ,2-a]piridina-2 -

carboxilato de etilo (9) (2 .5 mmol), 0.8 g de mentona (3) (5.2 mmol) y 0.3 mL de ácido 

sulfúrico concentrado en 20 mL de tolueno. La mezcla de reacción se calentó a 

temperatura de ebullición durante 12 horas. Se hizo el seguimiento de la reacción con 

cromatografía en placa fina. Al término de la reacción se le permitió a la mezcla de 

reacción enfriarse a temperatura ambiente y se procedió a lavar la mezcla con una 

solución de bicarbonato de sodio al 5%. Posteriormente se procedió a extraer con 

tolueno (5 x 10 mL). La fase orgánica se secó con sulfato de sodio anhidro, se filtró y se 

le evaporó el disolvente y el producto crudo se purificó por cromatografía en columna 

usando como fase móvil hexano: acetato de etilo (85: 15). 

9.1 .8.3 Tercera técnica de síntesis 

En un matraz balón se colocaron 0.2 g de 3-aminoimidazo[1 ,2-a]piridina-2 -

carboxilato de etilo (9) (0.98 mmol) y 0. 152 g de mentona (3) (0 .98 mmol); la mezcla de 

reacción se introdujo al microondas con atmósfera de nitrógeno, a una potencia de 80 y 

con un tiempo total de 2 min 10 s. Se hizo el seguimiento de la reacción minuto a 

minuto con cromatografía en placa fina. El producto crudo se purificó por cromatografía 

en columna usando como fase móvil hexano: acetato de etilo (95:5). 

9.1 .8.4 Cuarta técnica de sintesis 

En un tubo para presión se colocaron 0.4 g de 3-aminoimidazo[1 ,2-a]piridina-2 -

carboxi lato de etilo (9) (2 .6 mmol) y 0.5 g de mentona (3) (2.5 mmol); la mezcla de 

reacción se introdujo al microondas químico MIC - I con una agitación de 700 rpm y a 

90°C. La reacción se monitoreó cada 15 minutos con cromatografía en placa fina. 
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9.1.9 Preparación de la ciclohexilimina de la mentona 

(3) (11 ) 

En un tubo para presión se colocaron 0.8 9 de ciclopentilamina (8.1 mmol) y 0.5 9 de 

mentona (3) (2.5 mmol); la mezcla de reacción se introdujo al microondas químico MIC -

I con una agitación de 700 rpm y a 90°C. La reacción se monitoreó cada 15 minutos con 

cromatografía en placa fina. Al finalizar la reacción se obtuvieron cristales, a los cuales 

se les tomó el punto de fusión y se les detemninó el rendimiento. 

Rendimiento: 0.1 9 (13.16%) 

Punto de fusión experimental: 35 - 39°C 

Solubilidad: etanol , hexano y acetato de etilo 

IR (KBrcm
O

') u 1750 (C-N), 1660, 1600 (N-H), 650 (N-H). 

RMN-' H (CDCI" ppm) 6 = 2.65 (m, 1H, CHNH); 2.32 (m, 3H, CH, CH, ); 2.13 (m , 1H, 

CH); 1.78 (m, 15H, CH, CH" CH(CH, ),); 0.93 (m, 9H, CH, ). 

RMN-13C (CDCI" ppm) 6 = 212.50 (C-N). 

9. 1.10 Preparación de la bencilimina de la mentona 

.. 

(3) (12) 
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En un tubo para presión , se colocaron 0.72 g de bencilamina (6.7 mmol ) y 0.5 g de 

mentan a (3) (2.5 mmol); la mezcla de reacción se introdujo al microondas quimico MIC-I 

con una agitación de 700rpm y a 90°C. La reacción se monitoreo cada 15 minutos con 

cromatografia en placa fina. Al finalizar la reacción se obtuvieron cristales, a los cuales 

se les tomó el punto de fusión y se les determinó el rendimiento. 

Rendimiento: 0.75 g (93.75%) 

Punto de fusión experimental: 45 - 50°C 

Solubilidad: etanol , hexano y acetato de etilo 

IR (KBr cm .') u 1657 (C;N); 1600 (C-N), 1490(N-H), 763 (monosustitución en el anillo 

aromático). 

RMN-'H (CDCI3, ppm) 8 ; 7.29 (m, 5H, Ar); 3.87 (s, 2H, CH,Ar); 2.32 (m, 1 H, CH); 1.90 

(m, 5H , CH, CH,); 1.58 (m, 1H, CH); 1.31 (m, 2H, CH, ); 0.93 (m, 9H, CH3). 

RMN-13C (CDCI3, ppm) 8 ; 212.09 (C-N). 

9.2 Sección farmacológica 

Para realizar la evaluación de la respuesta antimicrobiana fue necesario establecer 

las condiciones de prueba y uno de los parámetros de partida fue la solubil idad, para 

ello se ensayó con diferentes disolventes como se describe a continuación. 

9.2.1 Pruebas de solubilidad de los derivados de mentol y mentona 

Haciendo uso de un panel de prueba bajo un diseño factorial 3 x 6, se efectuaron 

las pruebas de solubilidad de los derivados sintetizados en los disolventes (glicerina, 

etanol, isopropanol, DMSO y PVP/EtOH/hexano), a temperatura ambiente 

estableciendo el volumen requerido para lograr una solución que resulte miscible con el 

agua, ya que es el vehiculo del medio de cultivo. 

En una serie de tubos de ensayo se colocaron 500 f'L 0100 mg de cada compuesto 

a ensayar adicionando 500 f'L de cada disolvente a cada tubo, se agitó y se observó. 
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Posteriormente se agregaron 500 J.lL de agua destilada, se agitó y se observó la 

miscibilidad entre ellos. 

9.2.2 Preparación de las soluciones patrón. 

De los disolventes probados la mezcla que mejor funcionó fue la de 

PVP/EtOH/hexano; por lo cual se prepararon las soluciones patrón con esta mezcla y la 

de prueba. 

En una serie de 6 microtubos se colocaron 500 mg de mentol y de mentona; o 600 

mg de los compuestos sintetizados (acetato de mentilo, mentona oxima, mentona 

fenilhidrazona y bencilimina de la mentona) y 1 mL de n-hexano RA; para obtener una 

concentración de 500 o 600 J.lg/mL, respectivamente. A partir de estos tubos se 

utilizaron 12 tu bos más, en los cuales se prepararon las diferentes concentraciones a 

partir del primer tubo (600 J.lg/mL), se obtuvieron las diluciones sucesivas tomando 0.5 

mL de la solución stock de los derivados de mentol y mentona; y agregando 0.5 mL de 

hexano al siguiente tubo (300 ~g / mL). Y asi sucesivamente hasta el tubo 4 para cada 

uno de los derivados de mentol y mentona. De esta manera se real izaron las diluciones 

requeridas para obtener concentraciones de 600 ~g / mL hasta 75 ~g / mL. 

9.2.3 Preparación de sensidiscos con los compuestos a evaluar 

Como parte de la preparación del ensayo de la actividad in vitro, se impregnaron una 

serie de sensidiscos estériles con 10 !J.L de los seis compuestos a sus diferentes 

concentraciones: mentol a 500 J.lg/mL, mentona a 500 ~g / mL y acetato de mentilo, 

mentona oxima, mentona fenilhidrazona y benci limina de la mentona a 600, 300, 150 Y 

75 IJg/mL; cada una de las concentraciones se hizo por triplicado. Para ello se 

depositaron los sensidiscos sobre una placa de vidrio para impregnarlos con la ayuda 

de una pinza de disección. 
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9.2.4 Técnica de difusión en agar para determinar la actividad antimicrobiana (Bauer, 

1996). 

El método empleado para determinar la sensibi lidad de las cepas de inóculos frente 

al tratamiento con los compuestos sintetizados se siguió la técnica de difusión de agar, 

para lo cual se estandarizó previamente la densidad óptica del inóculo. Se utilizó el 

estándar 5 de McFarland o su equivalente óptico. Para obtener la densidad correcta del 

estándar de turbidez se verificó por espectrofotometria, a 540 nm considerando como 

referencia el estándar de turbidez de BaS04, equivalente al tubo No. 5 de McFarland. 

Tanto la cantidad de antibiótico como el número de bacterias (inóculo) deben 

controlarse cuidadosamente. La suspensión de gérmenes que habrá de utilizarse para 

la realización de la prueba deberá provenir de cultivos monomicrobianos. Por lo que 

para la preparación de los inóculos se utilizaron cepas puras de E. coli 0157:H7, S. 

aureus, S. dysenteriae, S. enterica serotipo Typhymurium, P. aeroginosa y C. albicans; 

se tomaron de 4 a 6 colonias bien aisladas con el mismo tipo de morfologia . Las cuales 

se transfirieron a un tubo con 5 mL del medio de cultivo correspondiente (ver Tabla 1). 

Los inóculos se incubaron a 37' C hasta que alcanzaron la turbidez del estándar del 

tubo No. 5 de McFarland (2 - 6 horas). 

La inoculación de las placas de las cepas de referencia seleccionadas se realizó 

empleando el medio de cultivo correspond iente a cada especie (ver Tabla 1). Se tomó 

0.1 mL del inóculo y se dispersó sobre la superficie del agar con la ayuda de un 

triángulo. Posteriormente se colocaron sobre la superficie de la placa los sensidiscos 

impregnados con los compuestos a sus respectivas concentraciones: mentol a 500 

~g / mL, mentona a 500 ~g / mL y acetato de mentilo, mentona oxima, mentona 

fenilhidrazona y bencilimina de la mentona a 600, 300, 150 Y 75 ~g / mL ; incluyendo el 

control positivo (cloranfenicol) y el negativo (hexano), con la ayuda de unas pinzas 

estériles apretándolos suavemente sobre la superficie del agar. La prueba se realizó por 

triplicado y la asignación se realizó al azar. Las placas se incubaron a 37"C durante 24 

horas. 
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Tabla 1. Caracteristicas de los microorganismos util izados 

Condiciones Cruciales 

Medio de Cultivo Tiempo de 

Especie Gram Sólido liquido Temperatura Crecimiento 

Mae Conkey Infusión 

Escherichia coli Negativo EMB cerebro 3rC 2 horas 

0157:H7 Müeller corazón 

Hinton (BHI) 

Estafilococo Infusión 

Staphylococcus Positivo 110 cerebro 

aureus Sal y Manilol corazón 3rc 2 horas 

MOeller (BHI) 

Hinton 

Mae Conkey Infusión 

Shigefla Negativo Salmonella cerebro 

dysenteriae Shigella corazón 37°C 2 horas 

EMB (BHI) 

MOeller 

Hinlon 

Mae Conkey Tetrationato 

Sa/monella Negativo EMB Infusión 

entérica serotipo Salmonella cerebro 3rc 2 horas 

Typhymurium Shigella corazón 

Müel1er (BHI) 

Hinton 

MOeller Infusión 

Pseudomona Negativo Hinton cerebro 3rC 2 horas 

aeruginosa Mae Conkey corazón 

Salmonella (BHI) 

Shige lla 

Candida Positivo Dextrosa Dextrosa 

afbicans Sabouraud Sabouraud 37"C 6 horas 

Al término de la prueba se midieron los diámetros de los halos de inhibición 

realizando el tratamiento esladístico de los datos, determinando los valores de 

tendencia central y desviaciones, para cada microorganismo tratado con los diferentes 
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compuestos (cloranfenicol , mentol, mentona, acetato de mentilo, mentona oxima, 

mentona fenilhidrazona y bencilimina de la mentona) sobre cada especie (E. coli 

0157:H7, S. aureus, S. dysenteriae, S. entética serotipo Typhymutium, P. aeroginosa y 

C. albicans). 

9.2.5 Determinación de la Concentración Mínima Inhibiloria de los derivados de mentol 

y mentona a través de la técnica de dilución en caldo 

A partir de cultivos con 18 horas de crecimiento de S. aureus y C. albicans en sus 

respectivos medios de cultivo (ver Tabla 1) incubando a 37'C para obtener una turbidez 

equivalente al estándar 5 de la escala de McFarland (2 - 6 horas) (Sidney et al., 1978). 

De ese inóculo se diluyó 1/100 (0.2 mL del inóculo en 19.8 mL del medio de cultivo 

correspondiente). Para obtener un inóculo de 10' UFClmL. 

Se prepararon 16 tubos: 15 con 1 mL y otro con 1.8 mL de medio de cultivo. 

Adicionalmente se dispuso de una solución madre con los derivados de mentol y 

mentona con una concentración de 6000 J.1glmL. Se pesaron 0.012 g del compuesto y 

0.048 g de polivinilpirrolidona (PVP), se agregaron 3 mL de n-hexano y 10 mL de 

etanol. Se agitó y una vez disuelto se evaporó el disolvente a presión reducida. 

Finalmente se colocó dentro de una estufa de vacio por 3 horas. La mezcla se 

resuspendió con 0.4 mL de agua destilada. 

Se añadieron 0.2 mL de la solución anterior al tubo de 1.8 mL de medio de cultivo. A 

partir de este tubo, se prepararon diluciones dobles seriadas tomando 1 mL del primer 

tubo (600 ~glmL) y transfiriéndolo al segundo (300 ~gl mL ). Después de mezclar bien el 

contenido del segundo tubo, se transfirió un mL al tercer tubo (150 J.1glmL) y asi 

sucesivamente hasta el tubo 14, del cual se tomó un mL y se descartó. De esta manera 

se obtuvieron diluciones dobles desde 600 J.1gl mL hasta 0.07 J.1g/mL. Los tubos 15 Y 16 

fueron los controles positivo y negativo, respectivamente . A cada uno de los tubos con 

los compuestos de prueba se le añadió 1 mL del inóculo, excepto al tubo 16. Las 
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concentraciones finales de las diluciones de los derivados de mentol y mentona fue la 

mitad de las originales (de 300 hasta 0.02 mg/mL). Los tubos se incubaron a 3rC 

durante 18 horas. Posterionmente se leyeron los resultados y se calculó la 

Concentración Minima Inhibitoria (CMI). 

10. Prueba de toxicidad aguda de los derivados de mentol y mentona 

10.1 Método de evaluación 

La toxicidad aguda se midió mediante la técnica reportada por Lorke en 1983 de la 

fenilhidrazona y de la oxima de la mentona. 

10.2 Compuestos a evaluar 

Las cuatro dosis que se administraron fueron: 5000, 2500, 1250 Y 625 mg/kg de 

peso. Se prepararon pesando 0.425, 0.21, 0.111 Y 0.053 9 de los derivados de mentol y 

mentona y 0.839, 0.42, 0.222 Y 0.106 g de polivinilpirrolidona (PVP), respectivamente; 

se les agregaron 3 mL de n-hexano RA y 10 mL de etanol. Se agitaron hasta total 

disolución y se quitó el exceso de hexano y etanol a presión reducida. Se pusieron las 

mezclas finales en la estufa de vacío por 3 horas. Se resuspendieron con 1.1 mL de 

agua purificada. 

10.3 Modelo animal 

Se uti lizaron 24 ratones machos de cepa CD-1, sanos, con un peso de 25 - 30 g, 

proporcionados por el Bioterio de la Universidad Autónoma Metropolitana Unidad 

Xochimilco. 

Se formaron cuatro grupos de tres animales cada uno. Los animales agrupados se 

mantuvieron durante cuatro días con alimento comercial Lab Diet yagua ad libitum, a 

temperatura controlada de 20 ± 4°C, con un ciclo de luz / oscuridad de 12/12 horas y 

una humedad relativa de 70 ± 5%. 
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10.4 Procedimiento experimental 

Para realizar la prueba de toxicidad aguda se prepararon cuatro dosis de los 

compuestos a estudiar (mentona fenilhidrazona y mentona oxima), las cuales fueron : 

5000, 2500, 1250 Y 625 mg/kg de peso (basadas en el % de sólidos totales) según la 

Organización de Desarrollo y Cooperación Económica (1996). El alimento fue retirado 1 

hora antes de comenzar el experimento y vuel to a suministrar después de las 

administraciones. Posterior a la hora, mediante una sonda intragástrica, se administró 1 

mL del producto a evaluar a los grupos tratados yagua destilada a los grupos controles 

al mismo volumen. 

Los animales fueron observados individualmente durante las primeras 6 horas, con 

especial atención durante las primeras 4 horas y posteriormente cada 24 horas hasta 

completar las 72 horas del experimento, recogiéndose signos y slntomas de toxicidad . 

Las observaciones estuvieron dirigidas a la determinación de: muerte y tiempo de 

ocurrencia de la misma, signos y síntomas de toxicidad incluyendo su comienzo y 

duración, además de cambios en la piel, membranas de mucosas y ojos, en el sistema 

respiratorio, en el circulatorio, en el nervioso central y en el autónomo, en la actividad 

somatomotora y en la conducta. Se prestó especial atención a la potencial ocurrencia 

de tremor, convulsiones, salivación, diarrea, letargo y somnolencia. 

Al concluir el experimento se sacrificaron los animales por desnucamiento. 
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11. RESULTADOS Y DISCUSiÓN 

11.1 Análisis quimico 

En este trabajo se sintetizaron los derivados de mentol y mento na: acetato de 

mentilo, mentona oxima , mentona fenilhidrazona y bencilimina de la mentona; se llevó a 

cabo mediante la aplicación de las técnicas anteriormente descritas. 

11.1.1 Acetato de mentilo 

La sintesis del acetato de mentilo (Figura 1), se llevó a cabo mediante una reacción 

de acetilación usando el método reportado por Navarrete (1991), en el cual la 

introducción del grupo aceti lo en la molécula del mentol usando anhidrido acético en un 

procedimiento de dos pasos con un rendimiento de 77 .7%. En el espectro de IR se 

aprecian las señales caracteristicas del grupo carbonilo de un éster en 1730 .39 cm", 

las señales de la unión C - O en 1231.81 y 1021 .53 cm"; mientras que las señales para 

los carbonos sp' en 2949.58, 2920, 2866.44 cm" . En su espectro de ' H-RMN se 

aprecia la señal caracteristica del H del C1 , el cual da un triple de doble a Ó 4.60, la 

multiplicidad de la señal de este protón se debe a su cercania con los H del C2 y C6. 

Los hidrógenos del metilo del grupo acetilo dieron un singulete a 1.96 ppm ; la señal de 

1.79 ppm fue asignada al H del metino del isopropilo. El multiplete en 1.59 ppm se 

asignó al metileno C6; el metino en C5 dio un multiplete a 1.41 ppm. El metino en C2 

apareció como mult iplete a 1.29 ppm. El resto de las señales atribuidas a los metilenos 

presentes en la estructura dieron multipletes en la región 0.69 - 0.88 ppm. El número 

de señales en el espectro de 13C_RMN corresponden al número de carbonos presentes 

en la estructura y no se hicieron intentos para especificar que carbono corresponde al 

desplazamiento químico observado. Sin embargo, sobresale la señal que aparece a 

169.25 ppm la cual fue asignada al carbonilo del éster y la señal de 72 .9 ppm la cual se 

asignó a la base oxigenada. 
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De acuerdo a los resultados obtenidos por espectroscopia IR y RMN, se muestra 

concordancia con la estructura del acetato de mentilo. 

6 OCOCH) 

1 

2 

Figura 1 Acetato de mentilo 

11.1.2 Mentona 

La mentona (Figura 2) se obtuvo mediante un proceso de oxidación, la técnica que 

se utilizó es la reportada por Sandborn (1941) el mentol (1) se oxida con permanganato 

de potasio con un procedimiento de tres pasos; con un rendimiento de 97.8%. En el 

espectro de IR se aprecian la señal de 1703.6 cm" correspondiente a una cetona 

ciclica, y las señales de 2921.91 y 2866.99 cm" son de los carbonos sp" En su 

espectro de ' H,RMN sobresale la señal atribuida al H del C2 que aparece a 2.20 ppm 

como un multiplete; mientras que el doblete a 2.16 ppm fue atribuida al metileno en C6. 

En el espectro de " C-RMN la señal en 214.15 ppm se atribuyó al carbonilo de la 

cetona ; se observó una señal adicional a 211 .91 ppm del grupo carbonilo de un isómero 

de la mentona. 

De acuerdo a los resultados obtenidos por espectroscopia IR y RMN estil en 

perfecto acuerdo con la estructura de la mentona. 

Figura 2 Mentona 
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11. 1.3 Mentona oxima 

La slntesis de la mentona oxima (Figura 3) se llevó a cabo obtuvo med iante una 

reacción de condensación reportada por Fisher (2007), en la cual la introducción del 

grupo oxima es en medio básico. Con un procedimiento de dos pasos con un 

rendimiento de 91.13%. En su espectro de IR se aprecia la señal ancha de 3307.42 cm' 

, característico del -OH; las señales a 2953.69, 2924.98, 2868.98 cm" que 

corresponden a los H's unidos a los carbonos sp' ; y la de 1212.9 cm- ' representa el 

enlace de C-N. En el espectro de 'H-RMN la señal ancha a un desplazamiento de 8.74 

ppm fue asignada al hidrógeno del hidroxilo, la señal a 3.03 ppm se asignó al H del C2; 

mientras que los metilenos de C6 dieron multiplete a 2.13 ppm; el resto de los 

hidrógenos alifáticos se esparcieron como multipletes en el intervalo 0.92 - 1.86 ppm. 

En el espectro de 13C-RMN se distingue la señal a 161 .17 ppm asignada al carbono 

base de la oxima. 

A partir de a los resultados obtenidos a través de espectroscopia IR y RMN se indica 

la exitosa obtención de la estructura de la mentona oxima. 

NOH 
5 , 

4 2 , 

Figura 3 Mentona oxima 

11 .1.4 Mentona tiosemicarbazona 

La sintesis de la mentona tiosemicarbazona (Figura 4) se llevó a cabo mediante una 

reacción de condensación usando el procedimiento reportado por Gildemeister (1913). 

Se obtiene al introducir el grupo tiosemicarbazona usando acetato de sodio en elanol. 

El procedimiento permitió la obtención de la tiosemicarbazona pero el rendimiento fue 

de 1.67%. En el espectro de IR se aprecian las señales a 1732.52, 1718.11 Y 1212.68 
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cm-' atribuidas al fragmento S=C-NH,. En el espectro de ' H-RMN las señales a 7.51 , 

7.36 Y 6.99 ppm se asignaron a los H's de NH, y NH; la señal a 2.17 ppm se atribuyó al 

metino del C2; el metino del isopropilo dio un multiplete a 2.04 ppm; y el multiplete a 

2.01 ppm se atribuyó al metileno de la posición 6; el resto de las señales de hidrógenos 

alifáticos se distribuyeron en el intervalo de 0.85 - 1.57 ppm. Mientras que en el 

espectro de 13C-RMN no fue posible detectar ninguna señal ya que el producto resultó 

insoluble en cloroformo deuterado y en DMSO-ds. Sin embargo, el punto de fusión 

coincidió con el reportado en la literatura. 

Por lo que, no es posible afirmar que se trata de la estructura de la mentona 

tiosemicarbazona, debido a los problemas presentados anteriormente . 

Figu ra 4 Mentona tiosemicarbazona 

11 .1.5 Mentona fenilhidrazona 

No se encontró algún informe en la literatura química relacionado con la síntesis de 

la mentona fenilhidrazona (6) (Figura 5), no obstante si se encontró un registro de punto 

de fusión, 53' C (Sethi, 2006). 

4 2 
3 

Figura 5 Mentona fenilhidrazona 

Se realizaron 3 intentos empleando la mentona y clorh idrato de fenilhidrazina. En el 

primer caso se utilizo ácido acético, a temperatura de ebullición durante 3 horas, al 
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término de este periodo se dejó enfriar y después se neutralizó el exceso de ácido 

acético, se le real izaron extracciones con acetato; pero al realizar el espectro de 1 H -

RMN se pudo observar que no era el producto de interés. Para el segundo intento se 

libero la base del clorhidrato, usando ácido sulfúrico como catalizador y agitación por 12 

horas; después de realizar cromatografía en placa fina se observó que no habia 

reacción. En estos dos casos, los espectros obtenidos de los crudos de reacción 

indicaron que se trataban de mezclas complejas donde predominaban productos de 

dimerizaci6n de la mentona. 

Finalmente el producto deseado se consiguió mediante el empleo de la técnica de 

microondas, con un rendimiento de 63.63%. En el espectro de IR las absorciones en 

3015.66,2955.25,2924.99, cm-' representan a los carbonos sp'. Mientras que la señal 

a 1683.14 cm-' se asignó a C=N. En el espectro RMN-'H el multiplete en el intervalo 

7.14 - 7.3 se atribuyó a los hidrógenos aromáticos, el multiplete a 2.81 ppm se le 

asignó al metino en posición 2, el multiplete a 2.34 ppm al metilo del grupo isopropilo y 

el multiplete a 2.1 3 ppm fue asignado a los hidrógenos del metileno de C5. El resto de 

los hidrógenos alifáticos se extendió en el intervalo 0.85 - 1.58 ppm dando una 

integración completa para los hidrógenos de la fenilhidrazona. En el espectro RMN-"C, 

la señal de carbono que aparece a 155.25 ppm fue asignada a C=N, mientras las 

señales que aparecen a 119.8, 122.95, 123.84, 127.18 ppm se les atribuyen a los 

carbonos aromáticos del fenilo. En base a los resultados y a los datos espectroscópicos 

obtenidos se determinó que la estructura asignada al producto aislado corresponde a la 

mentona fenilhidrazona . De tal manera que aún cuando el producto se obtuvo en forma 

de un aceite espeso de color café, es probable que se requiera de un proceso de 

purificación adicional para favorecer la cristalización de la misma. 

Para la síntesis de la ¡mina de la mentona, derivada de la mentona y 2-

aminoimidazo[1,2-a]pi rid ina-2-carboxilato de etilo, se realizaron 4 intentos, tras los 

cuales, se recuperaba la materia prima . Se decidió descartar este compuesto y se 

probó con otras aminas. 
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11.1.6 Cic/ohexi/imina de la mentona 

La primera amina que se consideró fue la ciclohexilamina, para obtener la 

ciclohexilimina de la mentona utilizando como fuente de energra microondas. La 

reacción tuvo una duración de 45 minutos, pasados unos minutos de concluida la 

reacción se empezó a apreciar la presencia de un precipitado café (Figura 6), 

obteniéndose un rendimiento de 13.16%. En el espectro de IR la senal que aparece a 

1660 cm-' se la asignó a al grupo imino, C=N. En el espectro de RMN-'H, el multiplete a 

2.65 ppm se le asignó al hidrógeno de la posición 2, mientras que la senal a 2.32 ppm 

se le atribuyó al metino del isopropilo y el multiplete a 2.13 ppm se le atribuyó al 

metileno en la posición 5. El resto de los hidrógenos alifáticos aparecieron en un 

intervalo de 0.93 -1 .78 ppm. En el espectro de RMN-13C la señal que aparece a 212.50 

ppm se le asignó al carbono de imino, C=N. El compuesto resultó ser inestable por lo 

que no se pudo utilizar en las pruebas microbiológicas. 

De acuerdo a los resultados obtenidos como a la espectroscopia IR y RMN está en 

perfecto acuerdo con la estructura propuesta para la ciclohexiHmina de la mentona, 

debido a que el comportamiento caracterlstico del grupo ciclohexilo aparece en el 

espetro de 'H-RMN. 

Figura 6 Ciclohexilimina de la mentona 

11.1.7 Bencilimina de la mentona 

Para obtener la bencilimina de la mentona (Figura 7). De igual manera que la 

ciclohexilimina, se ocupó el microondas qulmico, esta reacción también tuvo una 
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duración de 45 minutos. La reacción de la bencilamina con la mentona al concluir se 

precipitó un sól ido cristalino, obteniéndose un rendimiento de 93.75%. En el espectro de 

IR la señal que aparece a 1657 se le atribuyó al grupo imino, C=N. En el espectro de 

' H-RMN, el multiplete centrado a 7.29 ppm se le asignó a los hidrógenos del anillo 

aromático. Los hidrógenos del metileno bencilico dieron un singulete a 3.87 ppm. La 

señal que aparece a 2.32 ppm se le atribuyó al hidrógeno de C2, el resto de los 

hidrógenos alifáticos se extendió en el inteNalo 0.93 - 1.90 ppm. En el espectro de 

RMN-13C, la señal que aparece a 212.09 ppm se le asignó al carbono del grupo imino, 

C=N, mientras las señales que aparecen a 126.52, 126.77, 128.24 ppm corresponden a 

los carbonos aromáticos del fenilo presentes en la estructura. 

De acuerdo a los resultados obtenidos por espectroscopia IR y RMN las señales 

están en perfecto acuerdo con la estructura propuesta para la bencilimina de la 

mentona. 

5 

3 

4 

Figura 7 Bencilimina de la Mentona 

De los resultados obtenidos por análisis elemental del producto sintetizado se puede 

obseNar la congruencia entre los valores hallados y los calculados para cada una de 

las estructuras. Lo que hay que resaltar es que ninguna de las ¡minas sintetizadas se 

encuentra reportada en literatura; por lo que podemos asegurar que son productos 

nuevos. 

11.2 Análisis farmacológico 

Para llevar a cabo la evaluación de la actividad antimicrobiana de los derivados de 

mentol y mento na: acetato de mentilo, mentona oxima, mentona fenilhidrazona y 
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bencilimina de la mentona, se usaron como herramientas biológicas al cloranfenicol que 

es un antibiótico de amplio espectro y que se sabe que tienen efectos antibacteriales 

sobre la mayoria de las bacterias; al mentol y la mentona, los cuales son monoterpenos 

que han sido plenamente estudiados por varios investigadores (Trombetta el. al., 2005; 

Cano, 2007) y que se sabe que tienen efectos antimicrobianos sobre cepas de E. eOIi, 

S. aureus y C. albicans, es así, que estos estándares antibacteriales sirvieron para 

evaluar el efecto que inducen los derivados sobre las especies bacterianas de estudio. 

11.2.1 Técnica de difusión en agar 

En el método de difusión en agar, cada microorganismo fue inoculado en la 

superficie de una placa de agar, sobre el cual se colocaron discos impregnados con una 

concentración conocida del antibiótico. Sin embargo, la solubi lidad de los compuestos 

sintetizados en agua resultó baja , por lo que fue necesario emplear algunos disolventes 

orgánicos para obtener la miscibilidad en el medio de cultivo y con ello alcanzar las 

concentraciones deseadas. 

Una primera prueba antimicrobiana con el acetato de mentila, demostró que se le 

debian realizar pruebas de solubilidad; ya que a la hora de tratar de formar una solución 

con él y el medio de cultivo estéril se formó una emulsión de agua y aceite; y debido a 

esto, al momento de la inoculación en el medio de cultivo hubo crecimiento de E. coli. 

De igual forma al momento de aplicar los 50 I'L de las diferentes di luciones en la placa 

de medio de cultivo se apreció que el acetato de mentilo no difundió a través de la placa 

a causa de su comportamiento oleaginoso por lo que quedó en forma de burbuja y a su 

alrededor hubo crecimiento de E. eoli, tanto a las 24 y 48 horas (Figura 8). 
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Figura 8 Prueba con el acetato de mentilo 

Debido al problema anterior a todos los derivados de mentol y mentona, se les 

realizaron pruebas de solubilidad en diferentes disolventes y mezclas de ellos, se 

probaron: etanol al 95%, etanol al 10%, isopropanol, DMSQ , una mezcla de 

isopropanol : DMSO (1 :1), otra mezcla de isopropanol: DMSO: derivado (0.25: 0.25: 

0.5mL), glicerina, PVP/n-hexanoletanol (Figuras 9 y 10). El mejor medio para disolver 

estos compuestos fue PVP l n ~ he xa no / etanol. 

glicerina etanol 95% etanol 10% isopropanol 

DMSO isopropanol: DMSO 

Figura 9 Pruebas de solubilidad del aceta to de mentilo 
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DMSO DMSO: isopropanol glicerina 

PVPln-hexano/etanol 

Figura 10 Pruebas de solubilidad de la mentona fenilhidrazona 

La prueba con Escherichia coli 0157: H7. se obtuvieron los siguientes resultados: 

Tabla 2 Pruebas Antimicrobianas de los derivados de mentol y mentona contra 

Escherichia co/i 0157: H7 

Halo de 
Compuesto Concentración inhibición (cm) 

Cloranfenicol 30 ~g -
Mentol 400 ~g/mL -

Mentona 400 ~g/mL -
Acetato de mentilo 600 - 75 ~g/mL -

Mentona oxima 600 - 75 ~./mL -
Mentona feni lhidrazona 600 - 75 ~g/mL -

Bencilimina de la mentona 600 - 75 ¡tg/mL -

Figura 11 Escherichfa coli 0157; H7. el: cloranfenicol a 30 ~g , A: derivado a 600 j.1g/ml. B: derivado a 

300 ~g / mL . C: derivado a '50 j.tglmL, O: derivado a 75 IlglmL. M1 : mentol a 400 ¡.¡g/ml y H: hexano 
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Como se puede apreciar en la Tabla 2 ninguno de los compuestos probados 

(cloranfenicol, mentol, mentona, acetato de mentilo, mentona oxima, mentona 

fenilhidrazona y bencilimina de la mentona) presentaron actividad en contra de 

Escherichia coli; por lo cual se puede concluir que esta cepa es resistente a todos los 

compuestos evaludos (Figura 11). Las cepas de E. coli 0157:H7 resistentes a 

antibióticos son motivo de mayor preocupación por cuanto los brotes diarreicos , colitis 

hemorrágicas y el slndrome urémico hemolítico que ocasionan, ya que son de más 

dificil tratamiento; por lo que la búsqueda de nuevos fármacos tiene que seguir 

adelante. 

La prueba con Pseudomona aeruginosa, reveló los siguientes resultados: 

Tabla 3 Pruebas Antimicrobianas de los derivados de mentol y mentona contra 

Pseudomona aeruginosa 

Halo de 

Compuesto Concentración inhibición (cm) CJ EE CV 

Cloranfenicol 30 u. 2.84 0 .49 0.16 17.05 

Mentol 400 ug/mL -
Mentona 400 ~g/mL -

Acetato de mentilo 600 - 75 ug/mL -
Mentona oxima 600 - 75 ug!mL -

Mentona fenilhidrazona 600 - 75 u.!mL -
Bencilimina de la mentona 600 - 75 ug/mL -

Figura 12 Pseudomona aeruginosa. CI: cloranfenicol a 30 ~g , A: derivado a 600 IJg/ml, B: derivado a 300 

IJg/ml , C: derivado a 150 IJg/ml, O: derivado a 75 IJg/ml, Ml : menlol a 400 IJg/ml y H: hexano 
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En la Tabla 3 se puede apreciar que solamente el cloranfenicol fue activo contra 

Pseudomona aeruginosa, mientras que el mentol, mentona y los derivados de mentol y 

mento na no presentaron actividad (Figura 12). Sin embargo, en muestras clineas la 

Pseudomona aeruginosa es resistente al cloranfenicol inclusive a altas concentraciones 

(Pérez-Monrás el. al. , 2006). 

La prueba con Salmonella entérica serotipo Typhymurium, obteniéndose los 

siguientes resultados: 

Tabla 4 Pruebas Antimicrobianas de los derivados de mentol y mentona contra 

Salmonella entérica serotipo Typhymurium 

Halo de inhibición 

Compuesto Concentración (cm) cr EE cv 
Cloranfenicol 30 ¡¡g 2.29 0.34 0.11 14.89 

Mentol 400 ~g/mL -

M entona 400 ¡¡g/mL -

Acetato de mentilo 600 - 75 ¡¡g/mL -

M entona oxima 600 - 75 ~g/m L -
Mentona fenilhidrazona 600 - 75 ¡¡g/mL -

Bencilimina de la mentona 600 - 75 ¡¡g/mL -

En la Tabla 4 se puede apreciar que el cloranfenicol fue el único que presentó 

actividad en contra de S. entérica serotipo Typhymurium, mientras que el mentol , 

mentona y los derivados de mentol y mentona no presentaron actividad. El cloranfenicol 

continúa siendo el medicamento de primera elección para el tratamiento de las 

infecciones causadas por S.entérica serotipo Typhimurium. 
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Al probar con Shigella dysenteriae, se obtuvieron los siguientes resultados: 

Tabla 5 Pruebas Antimicrobianas de los derivados de mentol y mentona contra Shigella 

dysenteriae 

Halo de inhibición 
Compuesto Concentración (cm) (J EE CV 

Cloranfenicol 30 ~g 2.46 0.34 0 .10 13.74 

Mentol 400 J.lg/mL -
Mentona 400 J.lg/mL -

Acetato de mentilo 600 - 75 J.lg/mL -

Mentona oxima 600 - 75 ~g/mL -
Mentona fenilhidrazona 600 - 75 ~g/mL -

Bencilimina de la mentona 600 - 75 ~g/mL -

En la Tabla 5 se puede apreciar que en contra de Shigella dysenteriae el único 

compuesto que presento actividad fue el cloranfenicol, el cual es el antibiótico de uso 

común; mientras que el mentol, mentona y los derivados de mentol y mentona no 

presentaron actividad. Para bacilos gram negativos aeróbicos la actividad del 

cloramfenicol es diversa; sin embargo es activo contra Shigella dysenteriae . 

En la prueba con Staphylococcus aureus, se obtuvieron los siguientes resultados: 

Tabla 6·Pruebas Antimicrobianas de los Derivados de Mentol y Mentona contra 

Staphylococcus aureus 

Halo de 

Compuesto Concentración inhibición (cm) " EE CV 

Cloranfenicol 30 J.lg 2. 15 0.33 0.08 15.24 

Mentol 400 J.lg/mL 1.27 0.06 0.03 4.56 

Mentona 400 " g/ml 1.1 0.1 0.06 9.09 
Acetato de menti lo 600· 75 " g/ml -

M entona oxima 600 - 75 " g/mL -
Bencflimina de la mento na 600 - 75 " g/ml -

Mentona fenilhidrazona 600 J.lg/ml 1.08 0.12 0.05 10.79 
Mentona fenilhidrazona 300 J.lg/ml 1.03 0.18 O 17 

M entona fenilhidrazona 150 J.lg/ml 0.97 0.19 0.08 19.26 
M entona fenilhidrazona 75 J.lg/ml 0.88 2E-0l O 23 
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Figura 13 Staphylococcus aureus CI: cloranfenicol a 30 )1g , A: derivado a 600 ¡.¡g/mL , B: derivado a 300 

Ilg/mL, C: derivado a 150 )1g/mL . D: derivado a 751lg/mL. M1: mentol a 400 Ilg/mL y M2: mentona a 400 

)1g/mL 

En la Tabla 6 se puede apreciar que en contra de Staphylococcus aureus los 

compuestos que presentaron actividad fue el cloranfenicol, el mentol, la mentona y la 

mentona fenilhidrazona en todas sus concentraciones (600, 300, 150 Y 75 ~g/mL) 

(Figura 13), mientras que el resto de los derivados de mentol y mentona no presentaron 

actividad . El Staphylococcus aureus es susceptible al cloranfenicol , ya que es 

bacteriostático en contra de este microorganismo. 

11.2.2 Técnica de dilución en caldo con Staphylococcus aureus 

Como ya se habla encontrado a través de la prueba de difusión en agar de que la 

mentona fenilhidrazona presentaba actividad antimicrobiana en contra de S. aureus, se 

le realizó la prueba de dilución en tubo para determinar su concentración minima 

inhibitoria (CMI), obteniéndose los siguientes resultados: 
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Tabla 7 Prueba de la concentración mlnima inhibitoria de la mentona fenilhidrazona con 

Staphylococcus aureus 

Tubo Concentración sin bacteria Concentración con bacteria Curva 1 Curva 2 

1 600 ~gJmL 300!'B!mL - -
2 300 ~gJmL 150J1gJmL - -
3 150~mL 7 5~mL - -
4 75~mL 37.5 ~gJmL + + 
5 37.5 ~gJmL 18.8 ~¡gJmL + + 
6 18 . 8~mL 9.4 ~gJmL + + 
7 9.4 ~gJmL 4.7 ~tgJmL + + 
8 4.7 ~gJmL 2.3 ~gJmL + + 

9 2.3 ~gJmL 1.2 ~gJmL + + 
10 1.2 ~gJmL 0.6 ~gJmL + + 
11 0.6 ~gJmL 0.3 ~gJmL + + 
12 0.3 ~gJmL 0.15 ~gJmL + + 
13 0.15 ~gJmL O.07JtgJmL + + 
14 0.07 ~gJmL 0 . 035~mL + + 
15 Control Positivo Control Positivo + + 
16 Control Negativo Control Negativo - -

Crecimiento + 
s/Crecimiento -

CMI 

Después de haber real izado la prueba y de haber revisado los tubos (Tabla 7). se 

pudo observar que la concentración mímina inhibitoria fue de 75 f.lg/mL, siendo la última 

concentración probada en las pruebas antimicrobianas. Y se pudó apreciar que en el 

tubo No. 3 no hay crecimiento bacteriano, sin embargo hubo una ligera turbidez debida 

al compuesto que desde un principio se le agregó, al igual que en el tubo' y 2 en 

comparación cen el tubo No. 15 (control positivo) y el tubo No. 16 (control negativo) . En 

comparación con la concentración mlnima efectiva del cloranfenicol, la cual es de 12.5 

f.l9/mL para inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus es mayor. Mientras que al 

compararla con las concentraciones mlnimas efectivas del mentol y de la mentona las 

cuales son de 400 f.lglmL la concentración de la mentona fenilhidrazona es menor. 

Con la información obtenida anteriormente, se realizó una exhaustiva búsqueda 

sobre todos los fánnacos que se utilizan para el tratamiento de la infección causada por 
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S.aureus y poder localizar las semejanzas entre las estructuras de las moléculas; 

encontrando que la más comúnmente utlizada es la cloxacilina, en cepas que son 

susceptibles; pero aquellas que son meticilino resistentes (SAMR) y que no responden 

a todos los antibióticos, se utiliza en la mayoría de los casos la vancomicina. Aunque 

actualmente se cuenta con un amplio arsenal de antimicrobianos (Anexo 2), la mayor 

parte de ellos presentan severos efectos adversos como es el caso del cloranfenicol 

que puede causar daño a la médula ósea, mientras que la vancomicina causa 

ototoxicidad; por lo que, es preferible su uso en fonma restringida. La recomendación es 

que la búsqueda siga adelante para encontrar antimicrobianos efectivos e inocuos para 

consumo humano. 

Al hacer la comparación entre las estructuras de los fármacos: cloxacilina , 

vancomicina y mentona fenilhidrazona; se pudieron observar algunas diferencias entre 

ellas están: que que son de familias diferentes la cloxacil ina es una penici lina, la 

vancomicina es un glucopéptido y la mentona fenilhidrazona es un terpeno; otras es 

que si bien en los dos fármacos de uso más común, existe nitrógeno en la estructura, 

ninguno de ellos presenta un arreglo e - N - NH como se encuentra en la mentona 

fen ilhidrazona; el fármaco más semejante es el imipenem, sin embargo los dos 

nitrógenos en este caso están separados por un carbono. La tercera diferencia es en la 

concentración a la que son activos en contra de S. aureus: la cloxacilina actua a una 

concentración de 1 ~g , la va ncomicina a 30 ~g Y la mentona fenilhidrazona a 75 ~g / mL . 

11.2. 3 Técnica de difusión en aga, con Gandida albicans 

Como se ha reportado que tanto el mentol, como la mentona presentan actividad 

antifúngica contra C. albicans, se probaron los derivados de mentol y mentona 

sintetizados (acetato de mentilo, mentona oxima , mentona fenilhidrazona y benci limina 

de la mentona) para ver si alguno de ellos cuenta con la misma propiedad, 

obteniéndose los siguientes resultados: 
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Tabla 9 Pruebas antimicrobianas de los derivados de mentol y mentona contra Candida 

albicans 

Halo de inhibición 
Compuesto Concentración (cm) o EE 

Cloranfenicol 30 ~Ig -
Mentol 500 ~g/mL 0.12 0.04 0.015 

Mentona 500 ~g/mL 0.1 1.7E-17 9.81E-18 

Acetato de mentilo 600 - 75~mL -
Bencilimina de la mentona 600 - 75 ~ g/ mL -

Mentona oxima 600 W<lmL 0.27 0 .15 0.06 
Mentona oxima 300 ~g/mL 0.13 0.06 0.03 

Mentona oxima 150 ~g/mL -
Mentona oxima 75 ~ g/ mL -

Mentona fenilhidrazona 600 ~ g/ mL 0.27 0.16 0.07 

Mentona fenilhidrazona 300 f,g/mL 0.2 O 0.00 

Mentona fenilhidrazona 150 ~g/mL -
Mentona fenilhidrazona 75 ~ g/mL -

Mantona Fanilhidrazona Mantona Oxlma 

Figura 14 Candida a/bicans CI: cloranfenicol a 30 Jlg, A: derivado a 600 Jlg/ml , B: derivado a 300 ).lg/m l , 

C: derivado a 150 Jlg/ml, O: derivado a 75 Jlg/ml, M1: mentol a 500 Jlg/ml y M2: mentona a 500 j.lg/ml 

En la Tabla 9 se puede apreciar que en contra de C. albicans los compuestos que 

presentaron actividad fue el mentol, mentona, mentona oxima y mentona fenilhidrazona 

en sus concentraciones (de 600, 500 Y 300 ~g / mL) (Figura 14), de esta forma se 

confirmó la actividad antifúngica del mentol y la mentona; además de dos nuevos 

compuestos antifúngicos . 
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11.2.4 Técnica de dilución en caldo con Gandida albicans 

Por los resultados obtenidos en la prueba de difusión en agar con la mentona oxima 

y mentona fenilhidrazona ; podemos concluir que estos compuestos tienen actividad 

antifúngica al menos contra C. albicans, también se realizó la prueba de dilución en 

tubo para determinar la concentración minima inhibitoria (CMI), con los siguientes 

resultados: 

Tabla 10 Prueba de la concentración minima inhibitoria de la mentona oxima contra 

Candida albicans 

Tubo Concentración sin levadura Concentración con levadura Curva 1 Curva 2 

1 600 uRlml 300 uRlml - -
2 300 ug/ml 150 u./ml - -
3 150 ug/ml 75 ug/ml - -
4 75 ug/ml 37.5 ug/ml - -
S 37.5 ug/ml 18.8 ug/ml + + 
6 18.8 uRlml 9.4 uE/ml + + 
7 9.4 ug/ml 4.7 ug/ml + + 
8 4.7 Ug/ml 2.3 ug/ml + + 
9 2.3 ug/ml 1.2 ug/ml + + 
10 1.2 ug/ml 0.6 ug/ml + + 
11 0.6 ug/ml 0.3 ug/ml + + 
12 0.3 ug/ml 0.15 ug/ml + + 
13 0.15 u./ml 0.07 ",Uml + + 
14 0.07 Ug/ml 0.035 ~Ig/ml + + 
15 Control Positivo Control Positivo + + 
16 Control Negativo Control Negativo - -

Crecimiento + 
s/Crecimiento -

CMI 
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Tabla 11 Prueba de la concentración mlnima inhibitoria de la mentona fenilhidrazona 

contra Candida albicans 

Tubo Concentración sin levadura Concentración con levadura Curva 1 Curva 2 

1 600 ~g/mL 3OO~m L · · 
2 300 ~g/mL 150 "g/mL · · 
3 150 ~g/mL 75 ~g/m L · · 
4 75 ~g/mL 37.5 ~g/mL · · 
5 37.5 ~g/mL 18.8 ugfmL · · 
6 18.8 ugfmL 9.4 ugfmL + + 

7 9.4 ~g/mL 4.7 ~g/mL + + 

8 4.7 ~g/mL 2.3 "g/mL + + 

9 2.3 ~g/mL 1.2 ~g/mL + + 

10 1.2 ~g/mL 0.6 ~g/ mL + + 

11 0.6 ~g/mL 0.3 ~g/mL + + 

12 0.3 ~g/mL 0.15 ug/mL + + 

13 0.15 ~g/mL 0.07 ugfmL + + 
14 0.07 ~gfmL 0.035 ~g/m L + + 
15 Control Positivo Control Positivo + + 
16 Control Negativo Control Negativo · · 

Crecimiento + 
s!Crecimiento · 

CMI 

Después de analizar los resultados de las pruebas, en la Tabla 10 se puede 

observar que la concentración minina inhibitoria de la mentona oxima fue de 37.5 

¡.tg/mL. En comparación con las concentraciones mlnimas efectivas del mentol y de la 

mentona las cuales son de 500 flglmL para inhibir el crecimiento de C. albicans es 

menor. 

En el caso de la prueba para la mentona fenilhidrazona , en la Tabla 11 , se puede 

observar que su concentración mlmina inhibitoria fue de 18.8 f-lg/mL. Al comparar la 

CMI de la mentona fenilhidrazona con las concentraciones mlnimas efectivas del mentol 

y de la mentona las cuales son de 500 flglmL para inhibir el crecimiento de C. albicans 

es menor. 
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Los antimicóticos más util izados para el tratamiento de la candidiasis incluyen por lo 

general nistatina, fluconazol , ketoconazol , dotrimazol , o anfotericina. Sin embargo, 

aunque actualmente se cuenta con un amplio arsenal de antimicóticos (Anexo 3), la 

mayor parte de ellos presentan efectos secundarios como trastornos gastrointestinales 

tipo náuseas o vómitos y eccema . Por lo que la búsqueda de nuevos antimicóticos 

sigue adelante. 

Al hacer la comparación entre las estructuras de los fármacos: nistatina, fluconazol , 

ketoconazol, dotrimazol, anfotericina , mentona fenllhidrazona y mentona oxima; se 

puede observar que existen algunas diferencias entre las que se encuentran: la de que 

son de fami lias diferentes: la nistatina y la anfotericina son polienos, el fluconazol, 

ketoconazol y clotrimazol son imidazoles y triazoles y la mentona fenilhidrazona y la 

mentona oxima son terpenos; además de que aunque existe la presencia del nitrógeno 

en todas las estructuras y en las estructuras del fluconazol , itraconazol, terconazol y 

voriconazol ; el enlace e - N - NH característico de la mentona fenilhidrazona y el doble 

enlace e = N - o de la mentona oxima no se presenta en ninguna de las estructuras de 

los fármacos del Anexo 3, el más cercano sería la flucitosina, pero es más parecido a la 

mentona por la presencia del grupo carboni lo. Otra diferencia es en la concentración a 

la que son activos en contra de C. albicans: la nistatina actua a una concentración de :s 

2000 U/mL, el fluconazol a 100 mg, el ketoconazol a 25.1 ~g / mL , el clotrimazol a 12.5 

~g/m L , la anfotericina a 0.5 ~g/mL. la mentona fenilhidrazona a 18.8 ~g/m L y la 

mentona oxima a 37.5 ~g / mL . 

11 .2.5 Pruebas de toxicidad aguda 

El descubrimiento de nuevos compuestos con un elevado potencial terapéutico 

constituye una alternativa farmacológica de marcado interés en el tratamiento de 

muchas enfermedades, de ahí la importancia de realizar estudios precllnicos con el 

propósito de detectar posibles efectos tóxicos. 
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La introducción de estos compuestos en la terapéutica debe efectuarse sobre una 

base cientifica que valide tanto sus acciones farmacológicas como su toxicidad . 

Existe una ruta critica establecida para la evaluación y desarrollo de productos 

farmacéuticos conformada por una serie de fases de carácter obligatorio. que incluyen 

evaluaciones farmacológicas y toxicológicas experimentales. 

Dentro de la batería de ensayos de primera barrera se encuentran los estudios de 

toxicidad aguda imprescindibles en la estimación del potencial tóxico de un compuesto, 

referido como el estudio cuali -cuantitativo de los fenómenos tóxicos y de su aparición 

en función del tiempo tras la administración de una dosis del compuesto en el 

transcurso de 24 horas. 

Se llevó a cabo la prueba de toxicidad aguda para determinar la dosis letal 50 (DL50) 

de la mentona oxima y de la mentona fenilhidrazona ; obteniéndose los siguientes 

resultados: 

Tabla 13 Prueba de toxicidad aguda de la mentona oxima y de la mentona 

fenilhidrazona 

DLso cloranfenicol 1500 mQIkQ 
DLso mentol 4380 mQ/kQ 

DL50 mentona 3000 mg/kg 
Derivados de mentol y mentona 

Dosis Mentona oxima Mentona fenilhidrazona 
mQ/kQ n = 3 n = 3 
5000 - -
2500 - -
1250 - -
625 - -

V. Respuesta Se observaron a los ratones cada hora y hasta las 72 horas. 
Respuesta No hay presencia de muertes o síntomas indicativos de 

toxicidad a ninauna de las dosis administradas. 
Observaciones Siempre se registró una conducta normal en los ratones a 

todas las dosis en el tiempo que duró el experimento, con 
renejo postural normal, hábitos de aseo y respuesta habitual a 
los estimulos, asl como consumo de alimentos yagua como 

corresponde a su especie. 
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En la Tabla 13 se puede observar que la supervivencia de los ratones fue del 100%, 

siendo esto un indicador de que la DL50 de la mentona fenilhidrazona y de mentona 

oxima por vía oral es superior a 5000 mg/kg de peso. 
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12. CONCLUSIONES 

Las técnicas de síntesis empleadas para la preparación de los derivados de mentol y 

mentona tuvieron resul tados variables: para el acetato de mentila fue de 77.7%, para la 

mento na fue de 97.8%, para la mentona exima fue 91.3%, para la mentona 

fenilh idrazona fue de 63.6%, para la ciclohexil imina fue de 13.2% y para la bencil imina 

de la mentona fue de 93.8%. 

La síntesis del derivado de la memtona-fenilhidrazona se consiguió mediante el 

empleo de microondas. 

La evaluación de la actividad antimicrobiana indicó que la mento na fenilhidrazona 

tiene actividad bactericida contra S. aureus a una concentración de 75 }lg/mL. Asimismo 

se encontró que la mentona feni lhid razona tiene actividad fungicida contra C. albicans a 

una concentración de 18.8 ~g/ml. Mientras que la mentona oxima presentó actividad 

fungicida contra la misma especie a una concentración de 37.5 ¡..tg/mL. 

La mentona feni lhidrazona y la mentona oxima tienen actividad bactericida y 

fungicida por si mismos y mostraron un efecto más potente que el mentol y la mentona , 

por lo que no son profármacos. 

La medición de la toxicidad aguda de los compuestos que presentaron actividad 

bactericida y fungicida indicó que no son letales. Ya que no causaron ninguna muerte, 

aún cuando fueron administrados por vía oral y a concentraciones muy altas. 
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14. ANEXO 1 Espectros de IR, RMN 'H Y RMN "e de los derivados de mentol y mentona 
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14.2 Mentona 
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14.3 Mentona Oxima 
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14.7 3-aminoimidazo1 ,2-a]piridina-2-carboxilato de etilo 
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14.8 Ciclohexilimina de la Mentona 
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14.9 Bencilimina de la Mentona 
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AI~CAU ~ rarlllacos péna el tratamiento ce 13 ImeCCIO" causaaa por ::»rapnylOcoccus aureus 

" 
". o ~" -O O". 

,~ .............. .. 
"." 

O" :- ~"". 

"O ~ O". 
".e OH 

Acinetobacter, 

Enterobmer 

y 
gramnegaUvas 

grampositlvas '/ 
gramnegatlvas 

amlnoazÚC3res ligados por un 

puente glicosidico a un núcleo 

central de hexosa 

(amlnoclclitol). 

En el caso de la estreptomicina 

el nUcleo as la eslreptidina, el 

resto de los medicamentos de 

este grupo tiene un núcleo de 2-

desoxlestreptamina. 

Al anillo amlnoclclitol se unen 

por enlaces glucosldicos dos o 

mas azúcares con gl1Jp05 amino 

o sin ellos. 

I JDE I 

<, lo ". 

Interfiere con el proceso de crecimiento de las 

bactenas '/, asl elimina células bacterianas. 

Por lo Que se tenderlan a dasiflcafse como 

bacteriostétlcos. pero su efecto es tan potente y de 

f0lT08 Irreversible en la subunldad 3OS. que SCH"1 

considerados como bactericidas. 
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MII ICIIIIIClI I<t :JU Ilg ,..,roteus Spp. , 

~ OH 

Escherichle eoli, 

HO H H 
H2N HO ~ Shlgel/a, 

HOO~ N~ Mycobacterium 
ty.I NH) tuberculosis 

Neomlcina 30" Pro/eus, 

H~ NH¡ He! NH, 
o. \ OH Pseudomonas Ho-O-b: '" D'-oH Staphylococcus 

I pyogenes , HJ"l OH H ....... NH¡ 
NIi¡ , 

'H" T obramicina 10l-'g Ps6Udomonas 
aeruginosa, 

H -H..-H 
Esch8rkhla coIi, 

H~OH 
H O ;t?-~ Ch/amydia 

H "'H trachomatis, 
H-g H .... N ... H Gon""""" 

H O .-N 
H 

e, """ Ertapeoem lO" Pseudomonas Las caracterlstlcas que Por ser betalactámicos actúan inhibiendo la slntesls >-., aeruglnosa, diferencian a los carbapenemos del peptk:logllcano. TIenen gran afinidad por las 

~c 
Aclnelobacter spp. de las penlcUlnas y 'Penldlln-Blncjing-Proteins' (PFP). mecanismo por el 

cefalosporinas, es que en su cual Inhiben la slntesis de la pared celular. Son 

>q--M anillo presenta un átomo de bactefiddas y producen la lisis rápida de las 

carbono en la posición 1, en bacterias. , , 
sustituclOn del átomo de azufre 

Imipenem 10 )Ig Pseudomonas 

V
J 

aeruginosa, que comúnmente tienen la 

Aclnelobacter 
mayorla de las penicilinas y 

'PP" cefalosporinas, de ahl se deriva 

Enterococcus spp. 
su nombra. 
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,., .. ,u ..... ' , .. " , IV ¡Ig "/ittUUUlf"'" ,tt/i 

'-N--- aaruginosa, 

H 6~0 Acinatobactar 
H ""'., H 

i-)-s' Enterococcus spp. 

O 

O)-oH 

Cefalos "" CefadrO)tllo 30 I,g Bacterias Las modificaciones de la nene la capacidad de interferir con las slntesls de 
gramposilivas y 

actividad de las cefalosporinas los componentes de la pared celular bacteriana 

.~~-w-
gramnegativas 

se debe a los cambios Que se (peptldogllcanos), por intefferir con las bacterias 

efectúan en la posición tres o conocidas como ·Penicilin-Binding-Protelns" (PBPs). 

slete agregéndose diferentes La manera en Que penetran las cefalosporlnas al 

radicales afectando as! sus cllopIasma de la bacteria es por los canales de la ..,. 
propiedades farmacocinélicas y misma pared namados "parinas". 

Cefaclor 30 )Ig Bacterias de antiblasis. 

"«}o 
grampositivas y 
gramnegativas 

ti ~ 

H ' H 

Cefalexina 30 ., Bacterias 

~ 
gramposltivas y 
gramnegalivas 

Cefalolina 30 }lg Bacterias 

c(y)= f ~ 
grampositivas y 
gramnegativas 

, 
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I ~Jl ~ .;;' ... ~"~ 
s s v' ~ -l 

STN P r;:N 
H ~ N ' 

Cefamandol ~ N 

Cefepima 

Celhdma 

.)U )Iy 

JO ).Ig 

30175 )19 

0 .. ,-, .. "",,, 

grampositivas 
gramnegaliVa: 

$traptococcus 
pyogenes 

Streptoroccus 
pnaumonia, 

H~emophilus 

mfluenzae 
Bacterias 

gramposili 
g 

"" , 
ramnegal ivas 

Bacterias 
gramposltivas '1 
gramnegatlvas 

Bacterias 
grampositivas y 
gramnegativas 
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Cefradina 

Ceftazidima 

~ 

r=(y~)=(~o Sy o COCT .... 

30 fLg 

30 ~Lg 

u ......... " ..... 

poslUvas y 
grammnegauvas ." 

Bacterias 
mposlUvas y gra r as 

gramnega IV 

Bacterias 
mpositivas y 

gra tivas gramnega 

Bacterias 
mposilivas y 

gra moegaUvas , .. 

Bacterias 
ramposilivas y 

~ramnegatlvas 
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• ~""."w,'_ "'" ... ~ ............ " .... 
" gramposltivas y 

DXN"N' ~a H gramnegativas 

o N.J....S 9' N 
a 

o NH1 

S A ~ " ~ S H 
I,-N 

CefurolÓma 30, .. Haemophilus 

o ~OH 
influenzae, 

Jl. a 
Neisseria 

H,N a ~ ):(~ 
gonorrhooae, 

BomIfia 
, ~ D burgdorferi 

N'I 

Derivado de la Trimetoxibenzil rlmldlna 
Trimetoprima 5." Bacterias Es un derivado de la Inhibe ala enzima dihidrofolalo reduclasa. 

OCH, grampositivas y 
lrimeloxibenzil pirimidina. La dihldrofolalo reduclasa participa en le conversión gramnegativas 

",ca 
'" 

Ny NH2 del beldo dihldrofólico a su fOlTlla funcional, el ácido 

I I lelrahldrof6lico. Su inhibición agota las reservas de 
~ ~ N 

folalo, un colactor esencial en la bioslnlesls de ",co 
N", purinas y, en ultimo lugar, del AON bacteriano, por 

lo Que su inhibición impide la división del 

microorganismo 

Fenicoles 
CIoranfenicol 30, .. Bacterias Bajo esta denominación se Ejerce sus efectos mediante la unión irreversible a la 

grampositivas y Incluyen dos fánnacos, el subunidad ribosomal SOs. 

gramnegalivas, cIofanfenlcol y el tianfenicol, 

r " asl como la derivados del ácido 
,....;" H... -k-'-CH;¡OH 

mayorla de didoroacéUco. El cloranfenlcol 1 J ' NH anaerobios . posee un grupo nitro en posición 

0 .1N "-.IY O .J... CHCl1 para del 8OMIo bencénico; este 

grupo es sustituido por otro 

sulfomelil en el tianfenicol. 
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, 'UVOUl.lUIIIUtVIJdt; 

Ciprofloxaclno 5 ~Ig Bacterias Las nuoroquinolonas SOl1 Bloquean la ADN girasa de las becterias, una 

'7 ('NH 
grampositivas y modificadones qulmicas de un enzima que ¡nteMene en el plegamiento de la doble 
gramnegalivas 

, N~ grupo de derivadoS quinolónicos hélice de ADN y es fundamental para que la 

HOyQCCF 

més antiguos: ácido nalidixlco, estructura tridimensional del material genético sea 

Acido oxollnico, ácido correda. La ADN girasa es necesaria para la 

O O pipemldico. Gracias a ta repnxlucci6n y la reparación. lo que suspende el 

EooJl:aclno 10 ... g Enferobacteriac:ae introducción de un átomo de crecimiento de las bacterias. la acclOn es selectiva 
o 

flúor en la molécula de las viejas , 
)í 

Pseudomonas 
sobre AON girasa bacteriana. ... 

1 
aeruginosa quinolonas ha producido una 

í\ ",, 1 modiflcaciOn en sus 

"' " U propiedades: pero no en su \.J 
mecanismo de acdOn. 

EnrofloKacino '01'9 Mycoplasm8 
bovi,. 

Mannhemia 

.oA(xx" haemolytice, 

Pesteurella 

L 0 _____ multocida, 

Histophilus somni 

Levoflo)(acino 51'9 Bacterias 
o grampositivas y 

' W ~ 
gramnegaUvas 

r" ¿. " 1 

HJC- NJ ~H 
CH, 

MOJl:ifloxaclno 5 ~Ig Bacterias 

, ~J- J", 
gramposi tivas y 
gramnegativas 

"f:5I 1:;:-) . y ¿ 
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'"'' " ............ , ..... IU 119 

OH 

onoxaclno 

Vancomiclna 30 fL9 

O<lCltllI<l¡; 

grampositlvas y 
gramnegatlvas 

Bacterias 
grampositivas y 
gramnegativas 

Gluco !idos 
Bacterias 

gramposltivas y 
gramnegativas 

Streptococcus 
pyogenes. 

St/eptococcus 
viridans, 

St/eptococcus 
pneumon;ae, 

Clostridium diff/Cile 

500 moléculas de estructura 

compleja que contienen un 

heplapéplido como estructura 

central. 

En la actualidad se dispone de 

vancomidna, da telcoplanlna 

coo estructura similar a la 

vancomlcina. pero con 

sustituciones a nivel de los 

aminoéclOos aromáticos; y de 

avoparcina, que se utiliza para 

promover el crecimiento animaL 

Actúan sobre la 

pared bacteriana, Inhibiendo la slntesis del 

peptldogtucano. 
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" 
~ I g. 

1'9 

" ~"' OH 
H, 

spp., 

Slmptococcus 
'PP .. 

Baderoides 
fragilis 

Bacteroides spp. , 

MycoplaSfflas, 

Plasmodium spp. 

grampositlvas y 
gramnegativas 

pneumophi/a, 

Haemophilus 
influenzae, 

Slreptococcus 
pneumoniae. 

Helicobacter pylori 

semlslntétlco de la lincomicina 

que difiere estructuralmente de 

este compuesto por la 

sustitución de un átomo de cloro 

por un grupo hidroxilo y la 

inversión del carbono en la 

posición 7 Involucrada. 

qulmicas especificas, se han 

podido eliminar las desventajas 

Upicas de la eritromicina. En 

lugar del grupo cet6nico en C9 

de la molécula de eri tromidna. 

se ha incorporado un grupo N· 

metilaminometirénico; ron ello, 

se amplIa el anillo lact60ico 

UpiCo de 14 s"i1T1entos de los 

macrólidos. 

rlbosoma bacteriano Inhibiendo la repliC&Ci6n 

temprana de la cadena peptldlca a través de la 

inhíblciOn de la reacd6n de la transpeptldasa. 

de la bacteria, lo que evita el crecimiento y la 

multiplicaciÓfl de células bacterianas. 
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Eri tromlclna 1511g Mycop/asma 
pneumoniae, 

"-
, _CH, 

OH Legionelle 

"" - _.cH, pneumofífa, 

ti¡; ti9 H.C 
Chlamyd;a 

J O " '0 ; ~ - t¿r '''. trach0m8tfs, 
O 

" ' ~~~ 
Ch/amydia 

engiomatos/s, 

. 1. '"o Chlamydia spp. 

Roxitromlcina 15 "9 Bacterias 
N'O......."..O ............... ~ grampositivas y 

~~ 
gramnegalivas 

!loC·. OH •• ~ N-eH, 

(" oH,C· . " ~Dl~ 
CHb " 0 OCH~ 

c~ (:;:::i:oeH, 

.. '?c' OH 

Nitrofuranos 
Furazolldooa 100 I,g Bacterias Actúan Interfiriendo con la acción de sis temas 

OlN

Ú 
CH= N 9ramposltlvas y 

enzimatlcos reguladores de los mecanismos I 9ramnegalivas 

I I L'( 
oxldativos y glucolltlcos esenciales para el 

crecimiento bacteriano. 

Nitrofurantolna 
300 "" 

Bacterias 

J:)yN' J 
gramposltivas y 
gramnegativas 

OJNo N NH 

H 4 
O 
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V,,""LVUUItMI":' 
Llnezolid 3O,~ Enterococcus Unezolld posee una estructura Inhiben la slntesls proteica, ya que se fijan a la 

~ ~CH, 
faecJum, 

triclclica, la cual es la subl.midad 50S, inhibiendo la formación del completo 

U ~-b +NH Enlerococcus responsable de su actividad. de iniciadón 70S. 
(secalis, 

Ademés, posee 

F Streplococ:cus anillos fluorados y grupos 
aga/actiae, piperaclnlcos que potencian su 

Streplococ:cus actividad y un grupo morfollnico 
pneumoniae, que aumenta su solubilidad y el 

Streptococcus perfil fannacoclnélico. 
pyogeoo, 

PenicMlnas 
Amoxlcilina 25 ~Ig Streplococcus La mayorla de las penicilinas Matan a muchas bacterias al Interferir con la 

"' 'PP· 

~1¡ 
poseen como nUcleo qulmico el capacidad de las células bacterianas para producir 

anMIo 6-amlnopenicilAnico y pafedes celulares protectoras conforme crecen. 

difieren entre si segun la cadena ; ¡J=CX~' lateral andada a su grupo 

"".H ",CH, amlno. Este nUCIeo 6-

''00;11 amlnopenlcitAnico o núc:Jeo 
Amoxicilina ~ Acldo ClavulAnlco 20/10 ~Ig Bacterias 

penam consta, a su vez, de un 

,PK~ 
gramposilivas y 
gramoegativas anillo tlazo/idlnlco (un anillo 

Imlnofnmco de los tiazClles) 

enlazado a un anillo ~-Iactémic:o: 

'X=J=C __ 
este Ultimo, aparentemente 

esencial para la actividad 

antimlcrobiana del compuesto. 

~ Ademas del nitr6geno y el 

azufre del anillo UazoUdlnico y 13· 
~ 

Amoxiclllna ~ Sulbaclam 10110 ¡,¡g Bacterias lactámlco, la penicilina liene las 
MIudIoI Sodium, 

'\..0'",' 
s.A.tum Wu.ot: grampositivas y 

siguientes agrupaciones: 

\."' .. gramnegativas 

~~~ O ' 

'th~ 
Un grupo carboxilo en la 

H H posición 2, .. , O 
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. ~ ...... """ ... 

Ampicilina + Sulbactam 

~ ~, 
'-t: o 

" 

o , 
" ~ I 

oh '--o 

o 

Cloxacitina 

, 

Q , 
. 
, " 

o 
o 

)j-)< 
o , , 

~ o 
'o 

'''1'1,1 

10110 ~ 

, , .... ,,"+",,"' .. 
IIIflvenZa8 

Samonel/a spp .. 

Usteria meningitis 

En/emb8cteriacea 

• 
Bacterias 

anaerobias 

PseudomOnas 
aoroginosa. 

Esehorichla eoll, 

KJebsielfa spp .. 

Haemophi/us 
'PP., 

Cltrobeeter spp. 

Proteus SDD. 
Bacterias 

grampositivas y 
gramnegalivas 

u .. ' .. "' ..... u """'lOO"'"'' 'o ...... :..\..IVI. 
3. 

Un grupo amlno en la posición 

6. con distinlos derivados del 

grupo 0010 como posibles 

sustituyentes. que son los 

responsables de las diversas 

caraelerlstlcas de las diferentes 

penicilinas. 

En la molécula hay Ires 

carbonos asimétricos: 

El carbono C2. que tiene una 

conflguracl6n absoluta S. 

Los carbonos CS y C6. que 

tienen una configuración 

absolula R, presentando cacla 

uno sus hidrógenos Isomerla cis 

enlre ellos. 
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Hr:' 
~c~1i-)~ :: 
"'=§ Vo H H 

eH, 

, "11 

, "' 

.... ''4'''I'v ........ '' ..... 

spp., 

Streptococcus 
'PP-

Staphylococcus 
pyogenes, 

Streptococcus 
pneumon/SfI, 

r-__________ -,P;,.,"_.¡""o-------------+---"'"---1--~s~treptococcus 
O tt-- OH lOUI ~~ 

~ 'l"-tf"" ..... 3 gramnegatlvas 

\::J ... t-iaCCH+·-l -i-- OH, 
H H 

"Xl "' 
Staphylococcus 

spp., 

Streptococcus 

'PP-
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.... _ ...... _. 

'" 
CoIistina o PoIimixina E 

PoIimixina B 

'r-1-R-I. -OAB-i..1Iw-i. -OAB-i. "',. 

l\'".OJo.B_H,/JI 

DAS" a'pha,ga-nma diamino butyric acid 

In pOlymyxin S1 . R= (.)-6-melhyloctanoyl 
In pOlymyxin B2. R= 6-melhylheptanoyl 

Acido Nalldbdco 

(N H0¡f) 

. ", ... " "\1 

10 119 

300 U 

gramposiUvas y 
gramnegativas 

PoIimixinas 
Acinetobacfer Son una familia de decapéptidos 

baumanN, 

Pseudomonas 
aeruginosa 

Bacterias 
gramposilivas y 
gramnegativas 

catiónlcos. ramificados '1 

cldlcos; poco dirusibles y con 

efectos tóxicos cuando se 

suministran por via sistémica. 

Se designan con letras A, B. C, 

e y E. pero sólo la poIimixina B 

y la poIimlxina E (o coIistina) 

están disponibles para uso 

cllnlco 

Ouinolonas 
Escherichia eoIi. Las Quioolonas tienen como 

Pro/eus spp., 

Shigel/a spp., 

Enterobacter, 

Klebsiella 

núdeocomún 

la estructura 4-oxo-1,4-

dlhldroquinolelna. 

El nilI6geno en posición 1 '1 el 

grupo carboxilado 

en posición 3 seo 

Indispensables 

para la actividad antibacteriana. 

Actúan a nivel de las membranas celu lares 

causando su dlsrupci6n por un efecto surfaclante. 

Actúan bloqueando la actividad de la subunldad A 

de la AON glrasa bacteriana (topo/somerase JI). 
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"-cldo Oxolinico 2,. Escheriehis eoli. 

° ° 
H0Y.ú0> 

Lactobsci/lus spp. 

N '" ° ) 
... Acido Pipernidlco 20 p9 Pseudomonss 

° ° seruglnoss 

HO ~I N 
N NJ(Ní 

) "---NH 
Rilamicinas 

Rifampiclna 5 ~Lg Neissen's Antlbi6lJcos maeroclclicos Inhiben la poIimerasa de RNA dependiente de ONA, 

~H, l' meningitidls, complejos con estructuras para formar un complejo enzima - fármaco que 

"~: 
Listarla. semejantes. suprime la fonnacl6n de la cadena de slntesls de 

GH, t\ r '" Neisseria La rifampicina es un derivado RNA. 

"iO'l7i ~ gonormoee8, semisintéUco de la rifamlcina B. 

&H"H] Haemophllus 

1.....--'-", innuenzaa, 

&<.1 Leglonena 
pnBumophi/a 

Sulfonamidas 
Sulfametoxazol / Trimetoprim 25 ~g Baderias El compuesto base de las Suspenden el crecimiento de microorganismos, y su 

Ex; 
gramposltivas y sullonamidas es la reproducci6n, al interferir con la formación de folato, 

... ca .. ,.. .. y ..... gramoegativas 
"'- I I N sulfanilamida, cuya estructura es un nutriente esencial para estos micrOOl'Qanlsmos. 

".CO 
similar al PASA, factor requerido Este a su vez actúa en la slntesis de timlna y purina. 

'_m por las bacterias para la slntesis Esta acci60 se ejerce compitiendo por la acción de 

d·:JC>--· , , del ácido f6l1oo. Importa el grupo una enzima bacteriana respoosable de la 

~ amino libre en posición 4 pues incorporación de PASA al écido dihklropteroico, .. - , se relaciona con su actividad. precUfSOf del ácido f6lico. 

Sulfonamida 250 ILg Bacterias Las sustituciones a nivel del 

~v.. 0 
gramposiUvas y radical sullonilo modifican las 
gramnegativas 

caracterlstlcas farmacocinélicas. 

R/ .... NH
2 

pero no la actividad 
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... ' ",,, .. "',,, ' .. ' . ... '-U;t ......... ''' ....... 'vo .., .. 

en el grupo amlno en posici60 4 

dan compuestos de meOOf 

absorcl6n Intestinal. 

T. 
Menl. 400 I-IQ/mL Esdlerichia eoIi, Los terpenos aunque tienen Sus sitios de acción dentro de la célula microbiana. 

~ 
Gandida elbicans estructuras qulmicas muy incluye a la membrana celular. pared celular, 

distintas, proceden de la enzimas metabólicas, slntesis de prolelnas y el 

condensación, en número sistema genético, tocios ellos estratégicos para la 

veriable, de unidades supervivencia de los microorganismos y cualquier 

Mentona 400 ¡.¡glmL Cancfida albicans, isoprénlcas y su fÓlTTlula general acción sobre ellos depende de las concentraciones 

~ 
Trichophyton es C,Iii'G. utilizadas para que pueden causar la inhibición o 

tonsurans, Inactivaci6n de los microorganismos. 

Trichophyton 
menlagophytus. 

MicrosOOltlm canis 
Mentona Fenilhldrazona 75 ¡.¡glmL Gandida albicans 

~'-o 
T etradclinas 

OoKiciclina 30 ¡.¡g Bacterias La estrvc1ura quIma de las Interlieren con la procIucci60 de protelnas r l1 r<° J grampositivas y 
tetracidinas es 4 anillos. necesarias para la replicación de ciertos 

gramnegativas 

e J( x~ ~ 
microorganismos. 

l' 1," r~ :--l", 
Mlnoclcllna 30 ¡.¡g Bacterias 

"W 'ú gramposltivas y 
gramnegativas 

• YI~ ~ . " /-'-, /", 
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, ,,~ .. "''''', ... 
~" 

.......... .,,, .. .0 

H C CH grampositivas y 

O~CH ' ..... N ...... 3 gramnegativas 
/ H' H ! 

~, I I 
h :::.-... NH. 

OH O OHÓHO O 

O,"" 
Fosfomlclna 200 ~g Bacterias No es un betalactámico. Inhibe el primer estadio de la sfntesls de murelna 

O 
gramposilivas '1 Impidiendo la formación de UDP·N·Acetil Murámico. 
gramnegativas 

D . OH Bloquea la enzima que une al Fosfoenol Plruvato 

H,C ", "'P'-OH (PEP) con el UDP·N-Acelil Glucosamlna. La 
11 

fosfomlclna penetra en la célula bacteriana me<llanle O 
permeasas que generalmente transportan D· 

Glocosa-6-Fosfato. 
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00' CME v , 'O"'"' JOE, 
LAI 

~ "PP .. lil ca" '1 ; . 1. e"""" , 

~~' Microsporum spp., 
derivados del naftaleno. epoxidasa, de esla fOlma disminuye la 

~ ~+~ 
concentración de 

Mycrosporom can/s, 
ergosterol, aumentan los niveles de escualeno, 

Epidermophyton aumenta la permeabilidad de la membrana 
fIoccosum, 

celular. se interrumpe la organlzadOn celular y 

¿ ¿ 

~ 
disminuye el crecimiento del hongo. 

; > JO ,'gimL 

TrichopIIyton 
mentagrophytes, 

Trichophyton tonsurans, 

EpldetrnOphyton 
fIoccosum, 

Pytirie5Ís verslco/or 

-'.', L." ; en ,. 
( 
~ 

eotre 0.6 y 1 llglmL Histoplasma 
lipopéptidos de la 1,3-B--glucanoslntelasa, enzima 

capsu/etum, sintéticamente responsable de formar poIlmeros de glucano, 

Coccid/odes immltls, 
modifICados, derivados esenciales para la estructura de la pared 

; - ' originalmente a partir de fúng lca. La inhibición de esta enzima, lleva 
BJaslomyces un producto original consigo una disminuclOn de la slntesls del c9""" 11110:) 
darma/I/id/s , . 

sintetizado por un hongo glucano, permitiendo que la célu la fúngica entre 
".~ ~' . ~ o, conocido como Glarea en fase de inestabilidad osmOtlca y posterior -H6 ti.o /:;)" 0>1 lazayensis. muerte. 

B-J~ ' ) •• 
~ 
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N "" \ ~ 
N.> 

J:., (o 
O-L{ () 

e, 

Butoconazol 

Fluconazol 
N 

('!¡ 
N-N 

~~J 
F 

Itraconazol 

-0- " -o-~ " o N N N H 
'-' Y y". .; , 

Ketoconazol 

100mg 

<1 Y 12.5 IlglmL 

100mg 

0.5 j.lglmL 

0.2 - 50 ¡.¡glmL 

Candida troplca/as, 

Candida spp. 

Staphylococclls aureus, 

Slreptococcus 
pyogenas, 

Pro/eus spp. 

Amplio espectro 

Amplio espectro 

Trichophyton spp., 

EpkJermophyton spp., 

Mlcrosporum spp. 

Ma/assezia spp. 
(Pityrosporum spp.). 

Los antifUoglcos La auténtica diana que utilizan los azoles para 

az61icos son preparados Inhibir la 14-a-demetilación dellanoslerol es 

sintéticos constituidos una protelna hem del cltocromo p-450, 

por diferentes anillos bloqueando el lugar reservado para el oxigeno. 

fentlicos, cuya La depled6n 

caracterlsllca común es de argosterol altera la fluidez de la membrana 

la presencia de uno o reduciendo la actividad de enzlmas asociadas a 

mas anillos de cinco ésla, aumentando as! la permeabi~dad e 

elementos en cuya inhibiendo el crecimiento y la replicación 

estructura estan celular. 

presentes 

dos moléculas de 

nitrOgeno (imidazoles) 

o tres moléculas de 

nitrógeno 

(triazoles ). 
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Mlconazol 0.1 Y Amplio espec1ro 

CI ~ I 25 ... glmL 
~ I 

~ N ~ e l ""'l:: ~ N 
I

h 

e, 
Sertaconazol 0.77 mg/L Epidermophyton 

O 
f1occosum, 

Trichophyron rubrvm, 

Y)(" Trichophyron 
mentagrophyres 

yS' "- , 
, 

Terronazol SOmg Candida tropica/is, 

Toru/opsis glabrata 

-O-0-Z 
. Ao ~ 0')..1 

~ . ~. 

1l'WW~ t ..... 

r_ 3.8X10 M Trichophyton spp., 

e Microsporum spp., 

'" H 

vo~ 
Epidermophyron 

fIocrosum, 

Gandida spp., 

el 
Pityrosporum orbicu/af8 
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. " .. "" ....... ", V.L" f'!JI''' '- '""" ... "v ............ UV. 

UN 
N, ) 

8b '-N , 
Pirimidinas nuoradas 

Flucitosina la CMISIl es de 0.5 Amplio especlro la f1ucilosina es una Todos los hongos sensibles son capaces de 

~glml y la CMI90 de 4 pirimidina f1uorada que desaminar la f1ucitoslna hasta dar 5-
• o 

/" • "l/ ¡,glml. guarda relac!6n con el f1uorouracilo, que es un potente antimetabolito. 

D 
f1uorouracilo y la Este prodo termina en 5-f1uorodesoxiuridJlk:o, 

Usualmente la fIoxuridina. Es una 5- que es un inhibldor poteote de la timldilato 

/'y' f1udtoslna se fluorocitosina. slntetase. , 
administra con la 

anfolericina B para - evilar el rápido 

desarrollo de 

resistencia a la 

f1ucitosina sola. 

PoIienos 

Anfotericij B 0.05 Y 0.5 J.lg/ml. Amplio espectro los poIienos son Son maatllidos y actUan selectivamente sobre 

"' o . r , .... compuestos orgltnic:os microorganismos que contienen esteroles en la 

,.~,~ 1: 1: ~1 ~~ 
que tienen más de dos membrana (hongos, levaduras, mlcoplasmas, 

~ 

dobles enlaces en su elc). los poIienos se unen a los esleroles 

H,e •• ' 9' -.......v '-.// r 7 7 
7* 

estructura y los cuales provocando que la membrana sea permeable al 

~. están separados poi'" un K+ y a moléculas del tamarlo de la glucosa a 

" " enlace sencillo. causa de la formación de poros. 
o -"OH 

, 
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MentOll8 

~cl 
y 

- - --.. -- -.", 

:: 2000 UfmL 

500 )~gfmL 

SOOf-LgfmL 

contra la meningitis por 

criptococos y en la 

causada pCIf cálldlda. 

Candida spp. 

Te erlOS 
Escherichía cofí, 

Staphyfococcus aureus 

Staphylococcus aureus, 

Trichophyton tonsurans, 

Trichophyton 
mentagophytus, 

Microsoorum canis 

Los lerpenos aunque tienen estructuras 

Qulmicas muy distintas, proceden de la 

condensación, en numero variable, de 

unidades isoprénicas y su fórmula 

general es C'OH'6' 

Sus sitios de acción dentro de 

la célula microbiana, Incluye a 

la membrana celular, pared 

celular, enzimas metabólicas, 

slntesis de protelnas y el 

sistema genético, todos ellos 

estratégicos para la 

supervivencia de los 

microorganismos y cualquier 

acción sobre ellos depende de 
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~NNH < > 

Mentona Oidma 

NOH 

Violeta de Genciana (Cloruro de Metilrosanil¡na) 
'N/ 

'U·U 1'1iO" , .... 

37.5 ~¡g/mL 

, % 
Otros 

Puede ser utilizado para 

tratar Infecciones de 

hongos como pie de 

aUeta pero también es 

muy bueno para tratar 

oortadas u otras heridas 

superficiales. evitando 

Infecciones. 

Es un antiséptico que 

puede usarse como 

loques para 'nfecclooes, 

ampollas o heridas 

superficiales. 

para que pueden causar la 

Inhibición o Inaclivaci6n de los 

microorganismos 

Bloquea la conversión del 3cido UOP

acetilmurámlco en UOP-acetilmuramil-péptido. 
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