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NUEVOS DERIVADOS CURCUMINOIDES: 
SÍNTESIS, PROPIEDADES FÍSICO-QUÍMICAS 
Y ACTIVIDAD BIOLÓGICA

Entre los denominados productos naturales, la curcumi-
na, el principal polifenol encontrado en la cúrcuma (Fi-
gura 1), destaca por su potencial terapéutico debido a la 
diversidad de moléculas diana sobre las que puede ac-
tuar en diferentes patologías [1,2]. Sin embargo, por su 
baja biodisponibilidad presenta limitaciones en cuanto a 
sus propiedades ideales para ser considerada un fármaco 
por lo que es necesario diseñar y desarrollar nuevos qui-
miotipos similares a ella, pero con funcionalidad estruc-
tural diferente, que sean más atractivos desde el punto 
de vista de las propiedades drug-like.

hemicurcuminoides y doce 1,4-diazepinas hemicurcumi-
noides (Figura 2). La síntesis de las β-dicetonas, se llevó 
a cabo, a partir de los correspondientes aldehídos, según 
el método descrito por Pabon [11]. Como dicetonas de 
partida se emplearon benzoilacetona o 1,1,1-trifluoro-
pentano-2,4-diona, dando lugar a dos nuevas series: una 
de β-dicetonas hemicurcuminodes fenil sustituidas y 
otra serie de β-dicetonas hemicurcuminoides trifluoro-
metil sustituidas. A partir de dichas dicetonas se sinteti-
zaron los correspondientes pirazoles por reacción de 
éstas con hidrazina en ácido acético; y dos series de 
1,4-diazepinas en función de que la reacción de las di-
cetonas con etilendiamina se realizase en etanol o en 
ácido acético.

El estudio estructural, de los compuestos sintetizados 
se llevó a cabo mediante RMN multinuclear (1H, 13C, 15N, 
19F) en disolución y en estado sólido, y difracción de 
rayos X. En todos los casos se observó un gran acuerdo 
entre los datos experimentales y los obtenidos mediante 
cálculos teóricos DFT, pudiéndose determinar la forma 
tautomérica en la que se encuentran los distintos com-
puestos (Figura 3).
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Figura 1. Curcuma longa (izquierda) y curcumina (derecha).

En la tesis doctoral realizada en el Grupo de Sistemas 
Supramoleculares Bioorgánicos del Departamento de 
Química Orgánica y Bio-Orgánica de la Facultad de 
Ciencias de la UNED, gracias a la concesión de la ayuda 
para la Formación de Personal Investigador adscrito a 
Grupos de Investigación de la UNED y a la financiación 
económica de los proyectos MINECO-CTQ2014-56833-R 
y MICINN-CTQ2010-1612, se muestran los resultados 
obtenidos de la síntesis, estudio estructural y propieda-
des biológicas de análogos curcuminoides, que han dado 
lugar a varias publicaciones [3-10].

Se sintetizaron un total de 45 análogos curcuminoi-
des de los cuales 31 fueron preparados por primera vez: 
ocho β-dicetonas hemicurcuminoides, once pirazoles 

Figura 2. Esquema sintético empleado en la síntesis de 
análogos curcuminoides.

Figura 3. Formas tautoméricas predominantes de los análogos 
curcuminoides sintetizados.



CARÁCTER ANTIOXIDANTE Y 
NEUROPROTECTOR

El estudio del potencial antioxidante y neuroprotector de 
las β-dicetonas hemicurcuminoides se llevó a cabo me-
diante tres ensayos antioxidantes diferentes (FRAP, 
ABTS y DPPH) y mediante estudios in vitro en la línea 
celular neuronal SH-SY5. Los compuestos 27 y 54 mos-
traron los mejores resultados en cuanto a su capacidad 
neuroprotectora, si bien 54 presenta un mejor compor-
tamiento a mayor concentración de agente oxidante (Fi-
gura 4).

de distintas cardiopatías, muchos de los efectos más de-
sastrosos se producen cuando la generación de NO• es 
excesiva [14]. Por todo ello, la inhibición selectiva de las 
distintas isoformas de la NOS es un objetivo terapéutico 
primordial. Sin embargo, esta selectividad no es fácil de 
conseguir debido principalmente al alto grado de con-
servación que existe en la estructura cuaternaria del dí-
mero así como en el centro activo. 

Entre los compuestos estudiados los pirazoles de 
la serie fenil sustituida presentaron mayor inhibición 
que los pirazoles trifluorometil sustituidos, destacando 
entre todos ellos el pirazol hemicurcuminode fluorado 
65 siendo un excelente inhibidor selectivo de iNOS (Fi-
gura 5).

������������ 67 Nuestra Facultad

Figura 4. Porcentaje de viabilidad celular (células SH-SY5Y, 
izquierda) frente a la concentración de tratamiento antioxidante 
27 o 54 (µM), en presencia de H2O2 200 µM (derecha).

PROPIEDADES ANTIINFLAMATORIAS Y 
ANTICARCINOGÉNICAS

Las propiedades antiinflamatorias y anticarcinogénicas 
de los pirazoles hemicurcuminoides sintetizados fueron 
estudiadas mediante la determinación de la capacidad 
inhibidora de la actividad de la sintasa del óxido nítrico 
(NOS) y la determinación de la capacidad inhibidora de 
la expresión de los genes hTERT y c-Myc relacionados 
con la telomerasa.

Capacidad inhibidora de la actividad de la 
sintasa del óxido nítrico (NOS)

El NO• se produce en los organismos vivos a partir del 
aminoácido L-arginina y oxígeno molecular, en una 
reacción catalizada por una familia de isoenzimas deno-
minadas sintasas del óxido nítrico (NOS) de las que tra-
dicionalmente se han diferenciado tres isoformas [12]. 
Las isoformas constitutivas se encontraron en las células 
del endotelio (eNOS) y en determinadas poblaciones de 
neuronas (nNOS), mientras que la encontrada en macró-
fagos solo es expresada una vez ha sido inducida por 
determinados agentes; de ahí que se la denominara in-
ducible (iNOS) [13].

Si bien es cierto que los tratamientos con sustancias 
generadoras de NOS in vivo se emplean el tratamiento 

Figura 5. Porcentaje de inhibición de la actividad de nNOS, 
iNOS y eNOS en presencia de los pirazoles hemicurcuminoides 
64-68 (50 µM en DMSO) comparados con el control (0% de 
inhibición).

Citotoxicidad

La citotoxicidad de los pirazoles curcuminoides y de cur-
cumina se determinó frente a tres líneas celulares tumo-
rales (HT-29, MCF-7 y HeLa) y una no tumoral (HEK-
293). Los compuestos más activos son 32 y 70 (Figura 
6), que poseen alta citotoxicidad frente a todas las líneas 
celulares tumorales estudiadas.

Figura 6. Compuestos que muestran alta citotoxicidad ante las 
líneas celulares tumorales estudiadas.

Capacidad de inhibición la expresión de 
los genes hTERT y c-Myc

La telomerasa es una enzima que impide que las células 
envejezcan, provocando el alargamiento telomérico. En 
células somáticas la telomerasa se encuentra en niveles 
muy bajos, por lo que no es capaz de alargar los telóme-
ros, debido a ello la mayoría de las células humanas 
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tienen un tiempo de vida de tan solo unas 100 divisiones 
[15]. Sin embargo, alrededor del 90% de los tumores 
malignos presentan actividad telomerasa [16], la cual va 
agregando nucleótidos en cada ciclo celular lo que per-
mite la regeneración de los telómeros y dota de inmor-
talidad a las células tumorales. La parte proteica hTERT 
únicamente se encuentra expresada en las células tumo-
rales, por lo que la regulación transcripcional de la ex-
presión génica de hTERT representa, según diversos es-

tudios, la etapa limitante en el proceso de activación de 
la telomerasa [17,18]. Existen una serie de factores 
transcripcionales que participan en la expresión génica 
de hTERT, entre los que se encuentra el protooncogen 
c-Myc. Varios estudios sugieren que c-Myc, sobreexpre-
sado en multitud de tumores humanos, activa a la telo-
merasa induciendo expresión de hTERT [19], provocan-
do consecuentemente la inmortalidad de las células 
tumorales.

Con el fin de determinar la capacidad de inhibición 
la expresión de los genes hTERT y c-Myc de los pirazoles 
curcuminoides sintetizados, se realizó un análisis de PCR 
cuantitativa a tiempo real (RT-qPCR, del inglés reverse 
transcription polymerase chain reaction) empleando cé-
lulas tumorales HeLa, obteniéndose los mejores resulta-
dos para los compuestos 32, 69 y 74 al ser capaces de 
reducir simultáneamente la expresión de ambos genes 
(Figura 7).

En base a los resultados obtenidos, se abre una nueva 
vía para un estudio más profundo de la actividad bioló-
gica de estos compuestos, así como para la síntesis de 
nuevos candidatos.
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