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I. RE SUMEN . 

El presente trabajo se ha abocado a una de las propieda­

des terapéuticas desc ubiertas en el campo de la Químic a y la -

Farmacología marin as : la capacidad de ciertos organi smos de - ­

producir sustancias con efectos antimicrobi anos . 

El molusco Purpura pansa fu e recolectado en la Bahí a de_ 

Pic hil ingue en La Paz , B.C .S., en octubre de 1984. De este mo­

lusc o se hic ieron cuatro diferentes extracciones con los si--­

guientes disol vent es : agua, etanol , cloroformo y hexano. 

Como result ado de las pruebas microbiológic as de act iv i ­

dad antim icrobi ana , se trab aj ó con el ext racto clorofórmico, -

con e l fin de aislar el principio activo. Para ello s e emplea · 

ron técnica s de separación y purificaci6n tal es como la croma­

tografía en columna de vid r io vía h6meda , espec troscopia en el 

U.V./VIS, croma tografia en placa fin a y r ecristal izaci6n en 

etanol. 

La es tructura que se sugiere para el compuesto antimicr~ 

bi ano se dete rm inó por med i o de espectrome tría de masas , espe~ 

tros cop ía de i nf r arro j o y resonancia magnéti c a de pro t ones, -­

siendo dicha e struc tura el 2, 3 , 4 trimetil, 5(4' metil-ciclo ­

hexil) 2 , 4 pen tad ieno. 
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I I I N T R o D u e e I o N 

I I. l. J u s T I F I e A e I o N 

Has ta l as p rime ras décadas de este s iglo, lo s med ic amen ­

to s eran extraídos exc lusivamente de la naturaleza , pero co n -

e l desarrollo de la Química Orgánica fu e po sible la prolifera­

c i ón de sustancias sintéticas, observandos e así un decrem ento 

en e l porcent a je de medicamentos de origen natural (Braekman,J. 

C. & Da loze, D. 1983). 

Con todo, la estructura de una molécula natural sirve de 

punto de partida para la concepción y construcci6n de edifi--­

cios mol eculáre s que con frecuencia pueden conducir a sustan-­

cias más activa s y específicas. Estas sustancias se hacen c ada 

vez más nece sarias en el campo de los antibi6ticos debido a la 

resistenc ia que han desarrollado la s poblaciones microbianas -

contr a lo s antibióticos de carácter convencional. Esta es una 

de la s razones que justifica la búsqueda de nuevas moléculas -

que conduzcan a medicamentos más específicos y mejor adaptados 

e op . c it . 'p ag. 6o1) . 

Hasta hace mu y poco tiempo, 1as fuentes de moléculas na­

turales activas eran Únicamente los metabolitos secundarios 

a i slados de microorganismos y de vegetales terrestres, pero el 

hallazgo de nuevas sustancias activa s a partir de estas fuen-­

te s e s cada día menos fre cuente. De ahí la nec esi dad de recu-­

rrir a l as nueva s fu entes naturales c on miras a obtener molécu 

las origina les que puedan ser aprovechables. 

Pa ra tal efecto, el mar es una fuente relativamente inex 

plorada de nuevas mol éculas, siendo que su potencial es enorme 

ya que en el mar viven alrededor de . 500,000 e species, lo que -

representa, exceptuando a lo s insectos, las tres cuartas pa r "­

tes de las ahora conocidas. Este pot enc i al es tanto más impor­

tant e por el hecho de qu e lo s organismos marinos han evolucio­

nado en un medio f ísico y químico distinto al que se pre senta_ 

en el medio terre s tr e . 
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Deb ido a lo anterior, el estudio de las nuevas fuentes na 

turales, c omo son los organismos marinos, e s i ndispensable para 

l a obt enci6n de compuesto s antimicro biano s que sean capac e s de_ 

reducir l a re s istencia an t i bi6tica que pre s entan la s poblacio- ­

ne s microbianas; que ademá s presenten un mayor espectro de actl 

vidad, con mayor velocidad de penetración, con menos efectos - ­

t6xicos colat e rales, con una mayor afinidad por el lugar de ac­

ci6n y con una mej or rentabilidad. 

El presente trabajo forma parte del programa de investig~ 

ci6n de antimicrobian~ s de origen marino, que se realiza en el_ 

Laboratorio de Investigación ~e Productos Na tura les de la U.I.I. 

C.S.E. de la E.N.E.P. Iztacala, U.N.A.M., patrocinado por el - ­

CONACYT, y comprendi6 el muestreo de la f lor a y fauna marinas -

de la Bahía de Pichilingue en La Paz, B.C.S., México. 

Del molusco Purpura pansa se efectu6 una revisi6n biblio­

gráfica exhaustiva (Chem. Abstr. de 1940 a 1984) y no s e enc on ­

traron reportes sobre esudios quimicos ni microbiológ icos , por_ 

lo que primeramente se realiz6 un estudio preliminar para det e~ 

minar si est e molusco poseia actividad antimicrobiana. Como re­

sultado de este estudio preliminar se encontr6 actividad antiml 

crobiana (Com . pers. Lab. de Mic./F.E.S.-C .), y es por ello qu e 

se decidió realizar la investigaci6n con es t e molus co . 
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II . 2 L A F A R M A C O L O G I A M A R I N A . 

En farmacología ma r ina se utilizan básic amente dos métodos 

par a abo r dar el medi o ma r i no. Uno de ellos ha si do el us o de la 

biotoxicidad como indicado r a de propiedades fa rmacol6gicas gene­

ral es . 
Frecuentement e las sus tancias t óx icas químicamente trans-­

formadas o utilizada s en do sis adecuadas, muestran actividade s -

terapéuticas. Por tanto , el bus car mo l écu las activas se convier­

t e,por este camino, en la bu squeda de toxinas; y el medio mar i no 

es rico en especies venenosa s y urticantes . 

El otro método consiste en someter todos los extractos de 

org ani smos ma r i nos a prueb as farmac ológicas. Esta or ientación - ­

precisa de med io s humanos y financieros importantes. Si n embargo 

e llo no ha imp edido que desde fi nal es de los cincuenta y princi­

p io de lo s ses enta se iniciaran programas de investigac ión para 

la val or ización de su stancias de origen marino en Bélgica (Brae~ 

man,J. C. & Dalo ze , D. op. ci t.), Estados Unidos (Martínez Nadal, 

N. G. y col.,1964), Japón (Sa ito,T. & Ando, Y., 1955), y muy re-­

cientemente en México (Green, G. ,197 8). 

No son pocas l as moléculas con ac tividad terap éu tica que -

han sido aisladas gr acia s al empleo sis t emá tico de pruebas farma 

cológi cas. Al efecto, el organismo es tudiado es tratado con un -

disolvente orgánico y/o inorg ánico y el extracto obtenido es so ­

metido a pruebas que pe rmit en poner de manifiesto un a actividad 

determinada , , por ejem plo antibióti ca , cito tóxica o cardiovascu -­

lar. Si las pruebas son pos i tivas, el extrac to es seguid amente -

fr acc io nado y cada fracción es s ometida a otro bioensayo. Este -

procedimien t o se repite hasta e l a is lamiento de la sustanci a ac­

tiva en e s tado puro, cuya estructura puede entonces se r de termi­
nad a . 

Es tos pasos, s in embargo, t ropie zan con numerosos escollos 

sie ndo a menu do el principa l, la pequeña concentración de la o -

de las sustancias activas en lo s ex t ractos tot a l es (m enor al 

0.001 %) . Además, cada equipo de investigació n se especializa en 

la det ecció n de una ac tivi dad determinada. Ello implica que en -

l a búsqueda de derivados antimicrob ianos , por ejemp lo, una sus - ­

tanci a de acti vidad c ardi ova scular no pueda ser detectada. Este 
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-método, no obstant e , ha permitido poner de manifiesto numerosas 

molécul as activas (l,4,6,ll,17,20,22,33,35 y 36). 

II. 2. l. FUENTES BlOLOGlCAS MARINAS DE ANTIMICROBIANOS . 

Las investigaciones sobre l a Químic a y la Farmé;lcología ma­

rinas se inic i aron a finales de los años cincuentas con e l fin -

de obtener nuevas mol éculas antimicrobianas, an tivirale s , anti - ­

fungi c as, entre otros at ribu tos. Así, Nigrelli y col. en 1959, -

fuero n los primeros en reportar un agent e antimicrobiano de am-­

plio espectro a par t ir de una e sponja marina. Esta sustancia, -­

ll ama da Ectionina, fué extraída de Microciana p r olifera y dem_os­

tr6 actividad antimicrobiana contra bact e rias gram- po sitivas, 

gram-ne gativas y contra Gandida albican s (30), 

Estos mi smos autores, en 1960, concl uy e ron que l as sustan ­

cias antimicrobianas sí son producidas por las esponjas y no por 

bacterias asociadas a ellas. Asimismo, obtuvieron sust anc ia s con 

actividad antimicrobiana a pa rtir de las siguientes esponj as:_ 

Clona celata, Dysidea ether'i a , Halichondria .panacea, Aliclo11a vi 

ridus, Oligocereas hernorrages y Tedania igni s (22). 
En 19 64 , Martínez Nadal y col., logra ron ai_slar y caracte­

rizar e l extracto e t e reo de l a lga verde Gymop ol i _a barb a t ;;i, el - -

cua l inh i be el crecimiento de bacterias gam- pos i t i v: a.s, gram-neg~ 

tivas, levaduras y hongos (28). 

Trabajando también con algas, Ir ie y col., en 196 6 , aisla ­

ron al gunos f enoles s esquit erpen i cos y fenole s bromad os a partir 
del alga Laurenc ia intermedia. Est os fenoles presentaron activi­

dad sobre Staphylococcus aureu s , MiCrosporum smegmatis y Gandida 

albicans (20). 

Burkholder,P.R. ha trabajado de sde 1966 sobre el aislamien 

t o de agentes antimicrobianos tanto en esponjas marinas como en_ 
bacte rias ma rina s (5 y 6). 

St emp i en y col. , en 1969, reportaron los resultados de sus 

inves tigaciones en extract os de esponja s marinas colectadas en -

Jamaica y las Isla s Vírgenes; extractos de 23 e species presenta­

ron ac ti vidad antibi6tic a (37). 

En 19 77 , Andersen y Faulkner r eport a ron los resultados de_ 

su i nvestigaci6n sobre l a actividad antibacteriana de i nve r - --- -
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-tebrado s del Go l f o de California (1). 

Kennet y col., en 1981 , reportaron lo s result ado s de sus 

investigaciones en diferentes extractos de especies marina s de 

Baja California y del Caribe, las cuales, por presentar una am 

pli a variedad de bi oac tividad, se les determinaron sus consti ­

tuy entes químico s por medio de cromatogra f í a y espectrome tri a_ 

de masas (25 ) . 

A. MON ERA. 

Se ha calculad0 (2 6), que hay alr ededo r de 1 ,500 esp e --­

cies de bact e ria s marinas, de las cuales la mayoría (e l 95 %} _ 
son Gr am-negativas flageladas. Aproximadamente el 70% de estas 

bacterias produce n pigmentos, en zimas libres y algunos presen­

tan florecencia ( 27 ) . 

Rosenfeld,W.D. y Zobell,C.E., en 1947 reportaron que al 

menos 60 microorg anismo s presentaban a c tividad antimicrobiana_ 

y encontra ron que 6 es pecies de Bacillus y Micrococcus presen ­

taban act ividad contra vario s microorganismos no marinos (32}. 

En 1958 , Grein,A. y Meyers,S.P., reportaron 70 compues-­

tos activos aisl ados de actinomiceto s de aproximadamente 166 

der ivados de sedimentos marinos y materiales susp endi dos en el 

agu a marina; estos compuestos pres entaron actividad contra bac 

teri as Gram -negativas y Gram-positivas (18). 

El primer antibiótico que se aisl6 de una bacteri a mari ­

na Pseudomonas bromoutilis, fu e reportado por Burkholder,P.R. 

y col., en 1966. Es te compu es to fue el 2 (3' ,5'-dibromo-2'-hi-­

droxif enil) 3,4 ,5-tribromo pirrol, cuya estructura f ué determi­

nada por cristalograf ía de rayos X. Este antimicrobiano demos­

tró una elevada actividad contra bacterias Gram-positivas como 

Staphylococcus aureus, Diplo coccus pneumoniae y St reptococcus­

pyogenes, las cuales fueron inhibidas "in vitro" con una con-­

centra ci ón de 0 .00 638 mg/ml de antimic r obiano. Sin embargo, -­

"in vivo" fue inac tivo y las pruebas de rat6n demostraron que_ 

era tóxico (25 -50 mg/Kg por vía intravenosa) (5). 

Lewin y Jakson (3), reportaron sustancias antimicrobia-­

nas, entre otras propiedades, que eran producidas por cianoba~ 
terias marinas. 

Se han r eport ado diferentes sus t anci as antibióticas pro-
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-<lucidas por la ciano bacte ria de agua dulce Oscillatoria splen 

dida (3); y se ha repo r tado que los ex trac tos de Oscillatoria~ 

princeps presen tan a c tividad contra Staphy lo coccus aureus, Ba ­

cillus subtibi l is, B. thyphosa , E. co li y Brucella branchi sep ­

t i ca ( 1 9) . 

B. PROTISTAS. 

Aquí s e inc luy en a l as a lgas r oj as, verdes y ca fes, a -­

las diatomeas y a lo s d ino flag elado s , los cuales han demost ra ­

do pos eer una gran c an tidad de sus tanci as antibióticas , repor ­

tadas por Welch,A.M . en 19 62 (40). 
Las al gas marinas son probablemente los organismos que -

se han estudiado con mayor amplitud en relación con las propi~ 

dad es ant i microbi ana s de sus componen tes . En 196 6 , Iri e ,T . y -

col. demostraron qu e algunas algas roj as del género Laurenci a , 

contienen fenoles s e squit erpénicos y fenoles bromados en t r e - ­

los que figuran el laur enterol y el ~ibromo-laur ent e rol, que -

son capaces de inhibir el crecimiento de Staphylococcus aureus 

Microsporum smegmatis y Candida albicans (20 ) . 

El extracto etereo de Cymopolia barb a ta (un alga verde ), 

inhibe el crecimiento de bacterias Gram-positivas y Gram-nega­

tivas, así como de levaduras y hongo s , segGn demostraron Mar ti 

nez Nadal, N.G. y col . en 1964 ( 28). 

Burkholde r y col ., en 1969, reportaron qu e los ex tractos 

acuosos de l d ino f lag e lado Go nyaul az t ameren s i s, inh i ben el ere 

cimiento de Staphyloco ccus aureus, E. coli, C. al b icans y Myco 

bacteriumsp. (6). 

La mayoría de los anális extensivos de sustancias anti-­

biÓticas extr a ídas a par tir de las algas se han r ealizado en -

miembros de los phylums Clorophyta~Phaeophyta y Rhodophyta 

(Baslow, D. 1969)(3). 

En cuanto a las di a tome as, se ha r ep ortado qu e el crec i­

miento de cultivos de estos organismos en sus géneros Skeleto­

nema y Niteschia (3). 

C. PORIFERA. 

Entre los organismos marin~que r ep re se ntan una fu ent e -

importante de antimicrobianos, estan l as esponjas. En 1959, Ni 

grelli y col. obtuvieron el primer agente antimic ro biano, ll a -
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-mado Ec tyonina , extraí do de la esponja Microciona prolifer a y 

demos tró propi edades ant i mi crobianas contra bacterias Gram-po­

s i t ivas , Gram- negativa s y contra el hongo Cand ida albicans. 

Jakows ka y Ni grel l i, en 1960, obtuvie ro n sustancias ant i 

mi cr ob i ana s con un grado variable de activ idad en la s espo nja s 

Cliona ce lata, Dysidea ether i a , Halichondr i a panic ea, Ql igoce ­

r as hemorrhages y Tedania ignis . 
En 1967 y 1970, Sha r ma,G.M . y Bu r kholder,P.R. reporta r on 

l as propi edades quími ca s de al gunas sustancias antibió t i c as e! 

tra ídas de l as esponj a s Dy5idea herbac ea, Homaxinella sp., Pla 
kortis sp., Verogn i a f is tu laris y Verognia cauliformis. 

Stempien, M. F. y col. ,(1969), ai s laron de Verognia arche 

ri, el 3,5-dibromo-4- hidroxifenilacetamida , compuesto que i n~ 

hi be el crecimiento de Bacillus subtibili s , g. coli y Pseudomo 

nas a t rovenetum. 

En 19 70 , Mina l e y col . , aislaron el 4,5-dibromo-2-ciano­
pi rrol a partir de Angelatus spp., y fue activo sobre Strepto ­

coccus sp., Candida albicans y Trichophytum ~· 

Fina lmente, Gre en,G ., en 197 7 , repot6 los resultados de -

sus inves t igacione s s obre la actividad ant i biót i ca de extrae-­

t os de esponj as mari nas tóx ic a s co l ec tadas en el Gol f o de Méxl 

co y en la co s ta de l Pací f ico de Nor team é r ica . De l as 24 e spe ­

cies de esponj as estud iadas, extrac t os de 15 esp ec i es mostra- ­

ron tener ac tividad con tra Ba c i l l us su bt ib i l is y ext r actos de 
12 especies mostraron te ner act ividad con t r a Escherich i a coli. 
( 1 7). 

D. CNIDARIOS (CELENTERADOS). 

En los celenterados también se han encontrado compuestos 

antim ic robianos . De los corales Plexaura cra s sa y Eunica mammo 

sa se ha n ai s lado dos compuestos con actividad anti biót ic a y ~ 

son t óx icos pa ra Entamo eba hys t ol it]ca e i nhib en el cr ec imie~ 

to de Clostridium feseri y Sthaphylococcus aureus (8). 

En los gorg6n i dos del Caribe y en los corales blandos del 

Indopacífico, Di Salvo,L.H., en 19 71, encontró también varios 

compu es tos con activ idad antimicrobiana (9) . 
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E. MOLUSCOS. 

Aquí se incluyen organismos tales como pulpos, almejas, -

caracoles, liebres de mar, ostras,etc. Sin embargo, el estudio_ 

de los antimicrobianos en moluscos se ha centrado hacia los - - ­
opistobranquios y lo s nudibranquios. En un buen número de casos 

estudiados se ha encontrado que el principio activo no es prod~ 

cido por el molusco , sino que éste se forma en los organismos 

de que se alimenta. Por ejemplo, en Aplysia cali f ornica, de ex­

tracto de la glándula digestiva se aisló laurenterol y otros f~ 
noles sesquiterpénicos que provienen de las algas roj a s Plocami 

um spp. y Laurencia spp. (3). 

El molusco Onchidilla binneyi, cuando es irritado, excre­

ta una mucosiñad que contiene un compuesto con propiedades anti 

microbianas sobre Staphylococcus aureus y al cual se le di6 el 
nombre de Ancuidal (21). 

Además de la actividad antimicrobiana de ciertos molusco s 

también se ha demostrado actividad antitumoral, la cual f ue des 

cubierta con experimentos sobre extractos de la almeja Mercena­
ria me rcenaria (Baslow, D.,1969). 
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I I . 3 . EL MOLUSCO Purpura pansa 

A. DESCRIPCION TAXONOMICA. 

El molusco Purpura pansa Gould 1957, pertenece a la Clase 

Gasterópoda, que es la más importante, pues estos organismos e~ 

tán presentes en el planeta desde el período Cámbr ico. Se cono- -

cen (de esta clase) cerca de 35,000 especies actuales y ce rca -

de 15,000 especies fósiles. Los miembros de esta clase poseen -
una concha que a menuáo es espiral. Presentan una cabeza bien -

diferenciada y una rádula; un ancho pie y una masa viceral tor­

cionada 180°. 
Hay tres Sub-clases: Prosobranchia, Opistobranchia y Pul­

monata. Purpura pansa pertenece a la Sub-clase Prosobranquia y_ 

como todos los miembros de esta Subclase ha sufrido la torsión 

y el traslado de las branquias, ano y cavidad paleal hacia ade­

lante. Esta Sub-clase se divide en 3 Ordenes : Arqueogasterópo­

da, Mesogasterópoda y Neog as terópoda. 

Como todos los miembros de el Orden Neogasterópoda, la c~ 

vidad del manto y los órganos que contiene se encuentran en la_ 

parte anterior del animal. Posee una sola branquia unipectinada 

y un osfradio bipectina<lo; un sistema nervioso central y una -­

concha con una muesca o canal sifonal. Su longitud varía entre 

dos y tres pulgadas, no presenta umbilico y su columnella es de 

color blanquecina-cremosa. 
Purpura pansa pertenece a la fam i lia Muricidae (Drupinae) 

y se encuentra en las costas del Pacífico, desde México hasta -

Colombia(38). 

B. ECOLOGIA Y UTILIZACION. 

El molusco Purpura pansa vive adherido a las rocas, en la 

zona de las rompi en tes de las olas, con un ciclo de vida de --­

aproximadamente siete años. El molusco se puede colectar fácil­

mente durante la marea baja. 

De este molusco se obtiene un tinte de color purpura, que 

es usad o para la tinción de hilos y tejidos telares. La secre-­

ción cumple una doble función para el organismo : como narcoti­

zante obre sus víctimas y como cápsula de protección a los hue 

vecillos, de l ataque de algunos peces depredadores (34). 
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Cabe hacer mención que este molusco está en grave peli-­

gro de extinción, debido a que una compañía japonesa ha sob r e­

explotado el recurso con el fin de extraer el tinte. De hecho, 

en las costas de Centroaméric a ya se ha extinguido y este f enó 

meno bien podría generalizar s e ya que no s e ha sabido extrae r_ 

el tinte: lo explotan dura~t e todo el año sin r e spetar sus ci­

clos reproductivos y de maduración, pe ríodos en los cuales el 

fluído proteje a las crías. 

Desde antes de la conquista , diversos grupos indígenas 

han extraído el tinte sin ocacionar su extinción y es por ello 

que actualmente se r eclaman medidas para que recursos natura-­

les como este molusco, sean debidamente aprovechados (2). 
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I I . 4 e L A s I F I e A e I o N Q u I M I e A D E 
L O S A N T I M I C R O B I A N O S . 

Entre todas las sustancias antimicrobianas aislada s y es­

tud i adas, solo pocas son utilizadas clínicamente. Hay muchos -­

productos que poseen identidades de estructura química, po r l o_ 

que tambi én presentan un mecanismo de acción y un espectro com ­

parable. 
Se ha efectuado una clasificación de antibióticos basada 

en dichos criterios y se han definido 11 "familias" de antibió­

ticos, mismas que a continuación se presentan ( 10 ) : 

A. BETALACTAMINAS. 

Las beta - lactaminas se denominan así porque su molécula -

posee un anillo fo -lactámico. Aquí se incluyen las penicilinas, 

las cefamicinas y las cefalosporinas. 

a) Penicilinas. 

. perticilina . 

Poseen en común un núcleo (el ac. 6-aminopenicilánico), -

formado por la unión de dos anillos : un anillo ? -lactámico y_ 
un an i llo tiazolidina. La s distintas penicilinas difieren entre 
sí po r el radical R. 

La primera qu e se usó fue la periicilina G o bencilp enici­

lina, produ c ida por la fermentaci6n de Penicillum notatum. Su -

espectro antibacteriano es reducido : no actúa sobre la mayoría 

de los bacilos Gram-negativos, es inactiva por vía oral y ci er­
ta s enzimas (penicilinasas), producidas por estafilococos y por 

ba c il os Gram -negativos, la destruyen por lo que su uso es limi­

t ado a organismos susceptibles Gram- posit ivos y por vía parent~ 

ral. Las enzimas so n f3 - lactamasas que abr en el anillo p -lact!_ 
mi co y la transforman en acido peniciloico inactivo. 

Otras enzimas llamada s amid a sas, que son producidas por -

diversos microorganismos, rompen el enlace amida, de senganchan_ 

la cad ena lateral y liberan el núcl eo , el ac. aminopenicilánico 

(6-APi\), mu y poc o ac t ivo. 
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Se ha intentado obtener compuestos cercanos a la penici-­

lin a G, p e ro sin sus efecto s indeseables, llegándose a e llo por 

medio de la modi f icaci6n de la caden a lateral y con estos proc~ 

dimientos se han preparado penic ilinas activas por vía oral, p~ 

nicilinas resistentes a la penicilinasa y otras de espec t ro am­

pliado hasta los bac i l o s gr am-negativo s. Actualment e , estos pr~ 

duetos s e clasifican en tr e s grupos: 

l a 

i.- grupo de l a p enici l i na G. 

ii.- g r upo de la meticilina. 

iii. - grup o de las penicilinas de amplio espectro. 

i ) . - Grupo d e la penicilina G.: Su estructura quimica 

bencilpen icilina usada en forma de sal sódica o potásica: 

e>-~-<D-~_:r:: 
Penicilina G. O N COOJ-í 

es 

Es activa sobre cocos gram-positivos, b a cilos gram-positi 

vos; es moderadamente ac t iva s ob re hem6filos, moraxellas y alg~ 

,, nas pasturellas; e s inactiva a dosis terapéuticas sobre la ma- -

yoría de los bacilos gram- negativos. 

La toxicidad de la penicil:j_na G. es prácticamente nula. -

La Única tox icidad real afecta al sistema n e rvioso central (en_ 

concentracione s muy a lt a s) y sun frecuent e s l as r eacc ione s a lér 

gicas. 

i i).- Grupo de la meticilina: 

Q00~3 ~~s~ ~j 
O- CH3 ~ . 

COOH 

Metic i lina. 

• Aún cuando es menos activo que la penicilina G, no e s in-

activado por la penicilinasa del e s tafilococo, de lo qu e d e riva 

su Única indicaci ón, las infeccione s por estafilococos product~ 

res de penicilinas a y puede ser adminis trado por vía oral o pa­

renteral . 

Además de los riesgos de l a penicilina G, deb e agrega rse_ 

la posibilidad d e n e fropatías con hematuria e i nsuficjenci a re­

nal. 
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iii. - Penici li nas de ampl io espectro : De forma principal 

aquí se incluye a la Amp icilina, cuya estructura química es la 

aminobencil penicil i na: 

~CH-CO---NH nl'~CH3 
~- . 1 N---('CH3 

NHz o COOH Ampic ilina. 

En relación a la penic i lina G, la amp_icil ina present a un 

un espectro amp liado qu e abarca lo s bacilos Gram-negativos, pe­

ro como ella, es destruida por la s penicilinasas. Es de 2 a 4 -

vec es más act iva que la penicilina G sobre los hem6filos, pero_ 

algunas cepas producen una p-lactamasa. Su actividad sobre los 

est afilococos no product ores de penicilinasa , estreptococos, 

neumo coco s y ne is seria es parecida a l a de la penicilina G. 

Su tox icidad es id éntica a l a penicilina G, aunqu e l a am­

pic ili na es especi a lmente a~~!gizante. 
Análogos a la ampici lina son la amoxicilina y la epicil i­

na, que no son transformados en amp i cilina en el organismo. 

~CH- CO- NHµ~ CH
3 

~ 1 CH3 
00 N 

NHz O COOH 
Amoxicilina. 

~r-CO-NHn_x:: 
E:¡:iicilina. NHz / COOH 

b) Cefalospor ínas , 

Los pro du c tos de este grupo uti lizados en terapéutica son 

derivados semisintéticos (por sustituci ón de las cadenas latera 

l es), de la cefalo spor ina C, antibiótico natural producido por 

el Cephalosporium ac remonium. 

La estructura química es próxima a las penicilinas; posee 

un núcleo común (el ac . 7- amin occfalospor6nico), constituido 

por un anillo p - lactámico asociado a un anillo dihidrot ia z ina, 

sobre el que s e fijan dos cadenas laterales que varían según --
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-los productos . 

Hay dos categorías : cefal ospor inas de la primera gener! 

ción y l as de la se gund a gene ración. 

Las cefa lo sporinas de la primera gene ración conjun tan 

las ventajas de las penicilinas del gru po de la meticilina y -

las de las pe~ici l in~s de amplio e sp ec tro. So n re sistent es a -

la penicilina sa del es t afilococo, son activas sobre baci l os -­

Gr am -negativos como las enterobacteri as , pero pueden ser des-­

tru ídas por jJ -lac tamas a s (cefalospori nasas) , producidas por -

e sta s bacterias,sustanc i as qu e al abrir el anillo p -l actámico 

trans f orman l as cefa los porinas en ác ido ce fa lo sporo ico inact i­

vo. 

Su toxic idad icl uye accidentes alérgicos en a lr ededo r de 

un 5\ de los casos, y accidentes re nal es qu e conci ernen princi 

palm ente a la cefa l oridina. 

La estruc tu ra general de las cefalospor i nas e s l a s i ---­

guient e : 

Cefalosporina. 

e) -Cefamicinas 

La s cefamic inas constituyen un nuev o grupo de bet a la c ta­

minas próximas a las ce fa losporina s: e l Gnico producto uti liz! 

do actualmen te en terapéutica , es la cefoxitina, derivado semi 

sintético de la cefami cina C, producid a por el Streptomyc es --
lactam durans. 

Las cefamicinas po s een la es tructura bá ~ ica de las cef~­

l ospori nas , di fe r enc iándose de ellas por la presencia de un - -
grupo metoxi en el 

c arb::~~-NH:Er 1 \¡ 

O ~2-0-C-R Cefamicina . 
COOH 

El mecanismo de acción de l as be t a l ac t ami nas es la inhi-

bición de l a sínte s is de l a pared bac teriana sin destru i r la -
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- pared ya formada; estos antibi6ticos bloquean enzimas involu 

eradas en la síntesis de la mureína, la cual es el constituye~ 

te químico que garantiza la rigidez de la pared. 

La cefoxitina posee un amplio espectro de actividad --­

ant i bacteriana y es resistente a las betalactamasas de algunos 

bacilos Gram-negativos, especialmente Serratia y Proteus indol 

positivos. Es inactiva sobre Pseudomonas aeroginosa y sobre la 

mayoría de Enterobacter. 

B. OLIGOSACARJ DOS O AMINOSIDOS O AMINOGLUSIDOS. 

El primer ant ibiótico de este grupo que se aisl6 fue la 

estreptomicina, a partir del Streptomyces griseus . 

La estructur a quími ca se basa en azúcares y especialmen­

te en aminoácidos, de lo que deriva la denominación de este --

grupo.H N--'-Nl_/1'-N-- C-NH 
2 ~ 2 

Estreptomicina . 

En cuanto al mecani smo de acción, l a mayo r ía de los estu 

dios al re specto se han re a lizado con la est r eptomici na . El a~ 
tibiótico se fi ja sobre las bacteri as a nive l de lo s ribosomas 

y luego de una alteración en la lectura del c6di go genético a_ 

niv el de la fracción 30 S del ribosoma. Todo ello conduce a la 

incorporación en la ca dena peptídica en formaci6n de distintos 
aminoácidos que los previstos. Las proteínas formadas no son -

por tanto funcionales, derivándose importantes al t eracione s 

de l met a bolismo de la bacteria que implican su mu erte. 

Los oligosacáridos son ant ibi6ticos de amplio esp ectro,­

habi tualmente ba c tericidas sobre cocos Gr am-negativos y positl 

vos, baci los Gram-pos i tivos como Corynebacterium y bacilo s --­
Gram-negativos como enterobacterias, brucellas y hremoph il us . 
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La estreptom ic ina y la kanamicina se utilizan en el trata 

miento de la tuberco losis. Las bacter ias anae r obias y las ric-­

kettsias son resistentes. 

En cuanto a su toxicidad, en la estreptomicina se han ob­

servado accidente s alérgicos, entre los más frecuen tes los cutá 

neos, y accidente s tóx icos verdaderos en tre los que están las -

lesiones laberínticas y la s le siones nervios as como en la apli­

caci6n sob re la co rteza cerebral que pued e produci r convul s io - ­

nes. 

C. GRUPO DEL CLORAMFENICOL. 

Aislado de los productos de fe rmentación de Streptomyces_ 

venezuelae, el cloramfenicol es el primer antibiótico de origen 

biológico, cuya síntesis química se ha logrado. 

Su es tructura química es relativament e sencill a. La f6rmu 

la presenta dos átomos de carbono asimétricos, por lo que ha y 4 

estereoisómeros . Sólo el is6mero D (-) th re o , que corresponde -

al antibi6tico natural, posee actividad antibacteriana. 

El cloramfenicol actúa por inhibic i6n de l a síntesi s pro­

téica s a nivel del ribosoma. El cloramf enicol se fija en la 

fracci6n SO S de los ribosomas bacterianos, de lo que se ha de­

ducido que el lugar sobre el que actúa se halla en el ri bosoma . 

Lo s dos accidentes importantes que provoca el cloramfeni ­

col son: la apla s ia medular y el " Grey syndrome", obsei:vad o en 

los recién nacidos tras la administración de elevadas dosis por 
vía parenteral. El tiamfenicol se considera menos t6xico, pero_ 

sin embargo puede provocar accidentes hemátic os. 
o 
~- CHC1 2 ' 
1 

o,N -0~-J-CHzOH 
OH ! Cloramfenicol. 

D. TETRAC ICLINAS 

Aquí se incluye n mucho s antibi6ticos de f6 rmul as químicas 

muy parecidas. El núcleo de la molécula est á constitui do por l a 
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- uni6n de 4 anillos hexagonales. Cada uno de ellos se caract~ 

riza por la naturaleza de los radicales unidos a este núcleo. 

La cl orte traciclina fue el primer antibi6tico de es t e grupo, -

aislado del Streptomyees aureofaeiens. Posteriormente se han -

introducido en la terapéutica : la oxitetraciclina, la tetraci 

clina, la demetil clortetraciclina, la rolitetraciclina, la me 

taciclina, la doxiciclina y la minocicl ina. 

00 

Tetraciclina. CONI-lz 

o OH o 
Una importante propiedad de las tetraciclinas es la de -

formar complejos con diversos iones metálicos,pero esta activi 

dad que lant e y la actividad antibacteriana dista mucho de co-­

rrelacionarse comple tamente. El mec anismo de acci6n de las te­

traciclinas reside en la inhibici6n de las síntesis protéicas , 

de lo que se han obtenido numerosas pruebas experimentales en_ 

sistemas ac elulare s . El mecani smo Íntimo de esta acción parece 

ser la inhibición de la fijaci6n del complejo aminoácido-RNAt_ 

sobre el complejo ribos oma-mensajero. 
Las tetraciclinas s on an tibióticos de amplio espec tro. -

Te6ricamente son activos sobre un gran número de especies bac ­

teri anas, gram positivas y negativas, incluyendo rickettsias,­
clam id ias y micoplasmas. Las tetraciclinas s6lo son bacterios­

t áticas in vi vo . 

Lo s pr incipales riesgos t6xicos son los tr as tornos gas-­
trointestinales como náuseas, v6mitos, diarreas, como conse--­

c uencia de un efecto irritativo de la droga y por la modifica­

ci6n de las flores intes tinales. Puede presentarse además, una 

coloraci6n amarillen ta en los dientes de niños durante l os pri 

meros estadios de calcificación. Lesiones hepá ticas pueden pr~ 

<lucirse en mu jeres embarazadas si se l es admini s tra terac i cli­

na por vía venosa en más de 1 gr. 

Se aconsej a evitar el uso de t erac i c l ina s en pacientes -

con insuficiencia renal pues se puede p roduci r e l síndrome de 

Fanconi, tras la absorci6n de tetraciclinas periclitadas. 
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E . MACROLIDOS Y SIMILARES • 

Tres grupos de antibi6ticos (macrólidos, lincomicinas y -

estreptograminas o sinnergistinas ) presentan numerosos puntos -

comunes en sus propiedades, su espectro antibacteriano y sus -­

formas de acci6n , lo que jus t ifica su relaci6n aún cuando sea -

diferent e su es t ruc t ura qu í mica . 

Los ma c r 6lidos c onstan de 40 ant i bi6ticos producidos por_ 

diversos S tre ptomyces ; ent r e los princ i pal e s están: 

-La eritrom i cina (a is lada de S tre ptomy ces e ryt heus). 

- La el eandomicina (de Strept omy ces ant ibiot icus ). 

-La espiramicina (de S treptomyces ambofac i ens). 

-La midec amicina (de Streptomyces mycarofaciens). 

La f6rmula de todas estas sustancias comprende un gran -­

anillo lactona u 6lido . A este anillo s e un en uno o varios azú­

cares aminados o no . El anillo y los azúc a r es va r í an de un o a -

otro macr61ido. 

La f6rmula química de las linc omicinas es muy dife rente y 

sencill a . Se utili za la lincomicina y un de ri vado , l a 7- cloro-7 

-deoxilincomic ina 6 cl i ndamicina_. 

La es treptogr amina se a i sló en 1953 del S treptomyces gra­

minofaciens. Posteriormen t e s e han a is l ado otros antibiótic os -

muy pr6 x i mos como l a ost r eogricina, l a sinergistina, l a v i rg i mi_ 
cina y l a prist inamicina . 

Eritromic ina. Lincomicin a . 
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~ ~~~~~-ar-O) -Nó 
CH-e -mro-o-!;--C)r!~Rz 

1 o Pristinamicina. 
Todos estos antibióticos son inhibidores de las síntesis 

proteicas a nivel de la fracción SO S del ribosoma, pero el m~ 

canismo exacto de esta acci6n aún es controvertido. 

Los macr6lidos se fijan a nivel de la fracci6n SO S del 

ribosoma, y esta fijaci6n impide la del cloramfenicol. Es pro­

babl e que su acción consista en impedir la traslocaci6n del -­

RNA-t desde el lugar aceptor al donador. 
En cuanto a las lincornicinas, es posible que su acción -

sea idéntica a la de los rnacr6lidos. 

As i mismo, la acción de las sinergistinas es parecida a -

la de los macrólidos, ert cuanto a su posible fijaci6n en la -­

fracción SO S de l ribosoma. 

El espectro de actividad de las sinergistinas, lincomici 

nas y macró lidos es reducido, compa rable al de la penicilina G 
es deci r, sobre cocos gram positivos y negativos, bacilos gram 

pos i tivos y hemófilo s . Son totalmente inactivos sobr e las ente 

rob ac terias y pseudomonas. 
La mayoría de estos antibióticos se to1eran bien por lo 

común, siendo responsables Únicamente de pequeñas alteraciones 

digestivas (náuseas, vómitos, diarreas) y, a veces, de a lergia 

cutánea. 

F. RIFAMICINAS. 

La Rifamicina B fue aislada del Streptomy c es mediterra-­

nei. En solución acuosa aireada , la rifamicina B se transforma 

en un compuesto más activo, la rifamicina S que, por reducción 

proporciona l a rifamicina SV, utilizada en terapGutica, sobre_ 

todo su derivado, la rifampicina. 

Al principio se pens6 que es t os antibióticos actuaban in 

hibiendo l as síntesis protéicas, per o ahora se sabe que esta -
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-acci6n no constituía el efecto primario de es tas drogas que, -

en realidad, inhib en la síntesis del RNA por bloqueo de la RNA­

polimerasa. 
Su espectro es peculiar ya que abarca a las micobacterias 

(tuberculosis, lepra); actualmente l a rifampicina es un antituber­

culostático de prime r or den. La rifampicina es activa además so--· 

bre diversos bac i los gram-negativos como las enterobac terias y_ 

las bruc e llas . 
En cuanto a s u toxicidad, la rifampicina causa insuficie~ 

cia rena l a guda y :, evera de mecanismo alérgico. También se han 

dado casos de púrpura trombopénica y anemia hemolítica . 

Rifamicina SV. 

__. AcH=N-Q-cH3 

Rifampicina. 

G. ANT IBI OTICOS POLIPEPTIDICOS. 

Han sido ai sladas gran cantidad de sustancias antibióti-­

cas de estructura polipeptídica dotadas de un potente efecto 

bactericida, pero su toxicidad, especialmente renal, prohíbe la 

utilizaci6n clínica de la mayor ía. Los pocos que son usados son 
producidos por bacterias del género Baeil lus. 

El primero que se descubrió fue la tironric i na (1939), -­

me zcla de dos antibióticos, la gramicidina y la tiricidina. Pos 

t eriormente fueron aisladas la ba c itricina y las polimixin~s. 

Las polimixinas son las más importantes del grupo. Consti 

tuyen este grupo cinco productos principal es: las polimixinas -

A, B, C, D y E. Todos son tóxico s para el riñón en diferentes -

grados, por ello só lo se utiliz an las menos tóx icas:la polimixi 

na B y sobre todo la polimi x ina E o colis tin a . 

Las polimix inas sonpolipéptidos ·básicos, de P.M. aprox. = 
1200 y toda s contienen L-tre onina y Ac. L- «( -diaminobutírico. 
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Las molécula s de las polimixinas son electropositivas, -

por lo que su acción ha sido comparada con la de los detergen­

tes cati6nicos. Se fijan sobre la membrana citoplásmica de las 

bacterias, alterándolas y provocando trastornos de la permeabi 

lidad. Las polimixinas se combinan con los fosfolÍpidos de la_ 

membrana. Esta combinaci6n desorienta las capas de la membrana 

cuya funci6n se ve alterada, especialmente la de la barrera o~ 

m6tica. El equilibrio osm6tico de la célula se rompe y se lib~ 

ran constituyentes del contenido celular , aca rre ando la muer­

te de la bacteria. E5tos antibióticos son activos sobre los ba 

cilos gram negativos, a excepci6n de los proteus, providencia, 

serratia, bacterioides y de un gran número de aphaerophorus. 

Los riesgos t6xicos de las polimixinas son ante todo ne­
frot6xicos: insuficiencia renal con diuresis conservada. Ade-­

más, pueden producirse alteraciones neurol6gicas y depresio--­

nes respiratorias. 

La Bacitracina y la Tirotricina son polipéptidos cícli-­

cos act ivos solo sobre bacterias gram-positivas. Son muy tóxi­

cos po r vía general y son usados Únicamente en tratamientos lo 

cales . Se sabe que alteran, como las polimixinas, la membrana 
citoplásmica de las bacterias. 

H. SULFAMIDAS. 

La sul f amidocrisoidina es un colorante de la industria -

del tinte que en 193 5 s e encontr6 que atacaba efici en t emente a 
un estreptococo. 

La sulfamidocrisoidina (SC), es inactiva in vitro, su a~ 
t ividad terapéutic a es debida a que in vivo se escinde la molé 

cula con liberaci6n de paraaminobencenosulfamida (sulfanilami­

da), qu e ya es act iva tanto in vivo como in vitro. 

N========N 

ó 
SOzNHz 

Sulfamidocrisoidina. Sulfamilamida. 
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Posteriormente se h.an preparado centen.ares de compuestos 

relacionados, con la finalidad de mejorar la actividad, de re­

ducir la toxicidad y de modificar las propiedades fisicoquími­

cas de manera que fuexa m.ejox sobre todo la solubilidad en J,a_ 
orina. 

Las modificaciones de la forma se han efectuado median te 

sustituci6n a nivel del grupo aminado -NH2 o d~l grupo -so2NHz 

El mecani smo de acci6n de las sulfamidas fue e).ucidado -

en 1940 por Woods y Fildes. Debido a la similitud de su est·­

tructura, con la del ácido paraaminobenzoico, las sulfamidas -

se conducen como inhibidores competitivos del, mismo en la sín­

tesis de los folatos, bloqueando la. dih.idrofolatosintetasa. 

El espectro antibacteriano te6ricam.ente e s amplio: la lll~ 

yoría de las bacterias gram-positivas y gram· negativas, pero -

actualmente son muy numerosas 1as cepas resistentes. 

En cuant o a su toxicidad, se ha observado bJ,oqueo renal_ 

por precipitaci6n de cristales en lo s túbulos 1 debido a la ba­

ja solubilidad de las sulfamidas y de sus derivados acetilados. 

Los accidentes alérgicos pu~den ser cutaneomucosos: rash 

de diferentes tipos , dermitis de contacto, eritema nodoso, etc. 

s~ pueden presen tar también accidentes hem~ticos (leuco~ 

penia, agranulocitosis, anemia hemolítica), y alteraciones hep! 

ticas (por comp etir con la uni6n de la bili r rubina). 

I. QUINOLONAS 

La s Quinolonas son agentes antibacterianos sintéticos que 

se utilizan sobre todo para el tratam iento de las infecciones_ 

urinarias; hoy día hay S productos comercializádos~ el ac. na­

lidíxic o, e l ac. oxolínico, el ac. pipemídico, el ac. piromíd_! 
co y la flumequina . 

o 
1 COOH 

o 
\1 COOH 

.. 1\-lJ:J 
\__/ N N 

t11s 
H¡O 

Ac. nalidíxico Ac. pipemídico 
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o 

Ac. oxolínÚ o. Ac. p iromídico. 

El mec anismo de acc i6n ha s ido estudi a do s obre todo para ­

el ácido nal i díxico . Este producto inhibe al mi smo tiempo l a -­

síntes is de ADN y la de ARN, siendo las dos accione s indepen -- ­

dient es: al parecer, el efecto sobre el ARN concierne Únicamen­

t e a los ARN mensajeros y produce una inhibici6n de las sínte-­

sis protéicas r igurosamente paral ela a la del ARN. 

Su espectro es limitado a bac te rias gram - nega t ivas, a - -­

exc epci6n del bac il o piociánico. 

Los ac cident e s observado s , en cuanto toxicidad, concier - ­

nen sobre todo al ác ido nalidÍxico, al se r má s r esi stente s los 

otros productos. Se t ra ta de náuseas, v6mito , dja rrea, fot os en­

sibilización , a lergias cutáneas, trastornos v isuale s , hiperten ­

sión in tracraneal benigna revers i ble y acidosis met ab6lica en -

el l ac tante, rcci6n nacido y prematuro . 

J. DER IVADOS DE LA OXIQUINOLEINA. 

Son antibac teri an os sintético s de amplio espectro y c s-­

tán ind icad os en proceso s urinarios o digestivos. 

Los accidentes tóxi c os observa dos en estos productos son 

fund amentalmente neuropatias sensitivas con neur itis 6ptica re 

trohulba r . 

K. DERIVADOS DE LOS NITROFURANOS . 

Tambi6n son de rivado s s in té t i co s de amplio espect ro a -­

lo s qu e , s i n embar go, han adqui rido r esjs tencia e l bacilo pio­

ciln i co, lo s proteu s , los serratia y lo s ac ine t ob act er . 
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La nitrofurantoína se utili za en infecciones urinarias . ­

Otros dos productos se utilizan per os en las infecciones di-­

gestivas : la furazolidona y la n i fu roxacida. 

Los nitrof uranos pueden provocar reacciones alérgicas (­

fiebre, rash cutáneos, trastornos respi ratorios) y alteracio- ­

nes digestivas (náus eas , diar re a). Además se han observado po­

lineu r i tis en sujetos con in suficiencia renal tratados c on ni­

trofurantoína en dosis excesivas. 
o 
11 

/O'. H /e, 
02N-c c-c=N-N N H 

LJ HJ-l=:o 
Nitrofurantoína. 

L. DROGAS ANTIFUNGI CAS .DE ORIGEN BIOLOGICO. 

La terapéutica de l a s micosis sistemáticas y superf i ci a­

les, recurre a algunos antibióticos muy específicos, inactivos 

sobre las bacterias y dotados de un definido espect ro anti f un­

gico. Los pr incipal e s p r oductos son : 

La Nistatina. Obtenida def Strept omy ces noursei, median­

te procesos de fermentac i ón, presenta una fórmula química c46-

H N O 
77 19 con cuatro grupos e-metil o, una po rción molecular --

amino -azúcar y micosamina . El an t ibiótico posee 4 dobles enla­

ces conjugados que lo colocan entre los antibióticos poliéni--

cos tetraénicos. OH 

Nistatina . 

La ni s t a~ ina es un fun g istático y fu ngicida de~ido a la 

alteración de la membrana celular , tras la fij ac ión sobre lo s 

esteroles de l a mis ma, derivándose con ell o, trastornos en la 

permeab i lidad. 
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La Anfotericína B. Dotada de un espectro antífúngico más 

amplio ya que es activa sobre hongos levaduriformes y fil amen­

tosos. Es ut ili zable por vía general, pero es t6xico. 

Su estructura qu ímica indica un polieno pr6x i mo a la nis 

tatina. Su mecanismo de acci6n es el mi s mo que la nistatina ya 

que es muy similar en su estructura: 

OH 

Anfoterícina B. 
º~~ 

CH1 OH 

La Griseofulvina. Obtenida del crecimiento micelial de -

especies de Peniaill ium. Es ac tiva sobre los dermat6fitos, - ·­

siendo la s levaduras mucho meno s sensibles. Se administra oral 
mente; es fungiestática pero no fungicida, se cree que produc e 

d i storsi6n, engros amien to y rizado de las hifas, por lo que in 

terfiere con el c1 ccimiento y el desarrol lo normales de las --

hifa s termina les. OCH 

CH O O 1 J 

l I, /Ca::::= CH\ c\ . 
e -c=o 

CH30 /' / 
o "-cH-c1-1 

CI f 
e~ 

Griseofulvina. 
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III . O B J ET I V OS 

Lo s objetivos de este trabajo fueron lo s siguientes: 

1.- Aislar y purificar el principio act ivo ant i micro 

biano. 

2.- Elucidar la es truc tura del compuesto con act i vi­

dad antimicrobiana. 
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I V . M A T E R I A L Y M E T O D O 

A. COLECTA Y PRUEBAS PRELIMINARES. 

El molus co Purpura pansa fue recolectado en la Bahía de 

Pichilingue en La Paz, Baja Californi a Sur, durante el mes de 

octub re de 1984. Esta colecta se realiz6 manualmente con tur-­

nos matutinos en la zona litoral de las rompientes de las olas. 

Se colectaron aprox i madamente tres kilogramos (peso húmedo) de 

este molusco. 
El material fue fijado en alcohol etílico al 70% con el_ 

fin de evitar procesos de descomposici6n y fue trasladado al -

labora torio en bolsas de polietileno etiquetadas y selladas -­

con ligas de hule. 

A todos lo s moluscos se les retir6 la concha usando para 

ello, pinzas de di secci6n. Posteriormente los organismos fue-­

ron homogenizados en e tanol al 70%, en una licuadora marca "In 

ternacional" de 10 litros. 

La solución etan6lica se evaporó hasta sequedad y se di ­

solvió en agua estéri l bidestilada. A partir de este residuo -

se tomaron 4 alícuotas de 30 gms.cada una, con las cuales se -

montaron 4 diferentes extracciones a temperatura de reflujo d~ 

rante 1 2 horas, para lo cual se emple aron los siguientes sist~ 

mas de disolventes de diferente polaridad: Cloroformo, Hexano, 

Etanol y Agua (s e utilizaron 300 ml de disolven te para cada -­

uno de los ref lu jos) . 

Posteriormente, los extractos fueron filtrados y se con­

centraron a un volumen de 100 ml. a presión reducida en un ro­

tavapor marca Buchler. Cada uno de los concentrados fueron en­

viados al Laboratorio de Microbiología de Pos-graduados de la 

F.E.S. Cuautitlán , para la determinación de actividad antimi-­

crobiana "in vitro" sobre los siguientes microorganismos pató­

genos : Aspergillus fumig atus, Candida albicans, Cephalospo--­

rium sp., Escherichi a coli, Micr os porum canis., Microsporum --­

gypseum, Pse udomonas aeruginosa, Staphylococcus aureu s, Strep­

tococcus pyogenes, Trichophy tum berrucosum y Tri chophytum men­

tagrophyfe. 
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B. AISLAMIENTO Y PURIFICACION DEL COMPUESTO ACTIVO. 

Debido a que los resultados reportado s por el Lab. de Mic. 

de P-G de la F .E.S .C . (comunicac ión personal) indicaron que la 

actividad antimicrobiana se encontraba en el extracto clorofór­

mico, se procedió a realizar el ailamiento del principio activo 

a partir de este extracto . 

El extracto clorofórmico de l Purpura pansa se cromatogra­

fió en columna de vidrio vía húmeda de 65 cm. de altura por 2.5 

cm. de diámetro, usando como soporte s ílica gel (Merck), de ma­

lla 70-230 (0.0 63- 0 .200 mm.), y como eluente cloroformo. 

Las fracciones obtenidas de la separación cromatog ráfica_ 

fueron separadas de acuerdo a l os máximos de absorc ión en el -­

U. V. / visible (Hewlett-Packard 8450-A). 

A cada una de estas fracciones separadas se l es determinó 

nuevamente la actividad antimicrobi ana sobre Candida albicans, 

Escherichia coli y Staphylococcus aureus, en el Lab. de Mic. de 
P-G de la F.E.S.C . 

La fracción activa se llevó a sequedad y el residuo fue -

tratado con eter etílico, usando un embudo de separación, co n -

el fin de eliminar grasa s . A continuación se filtró y se obtuvo 

un compuesto blaco amorfo, el cual se recristalizó cuatro veces 

consecutivas con 25 ml. de etanol caliente, dejándose cristali­
zar durante varios días. 

A este compuesto blanco - amorfo se le verificó la pureza -

por medio de cromatografía en p l aca f ina~ empleando los siguie~ 
tes si st emas de disolventes (Q.P.) 

- Cloro f ormo - Aceta to de Eti lo 1 1 

- Acetona - Dicl orometano 2 8 

- Hexano - Acetato de Etilo 3 7 
- Cloroformo 

En todos los casos se observó una sola mancha. Las croma­

tografías de plac a fina (si li ca gel 60 -2 mm.- Merc k), f ue r on -
reveladas den tr o de una cámara de vidrio con Iodo subl imado. 
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C. ELUCIDACION DE LA ESTRUCTURA DEL COMPUESTO ACTIVO. 

El compuesto que presentó la actividad antirnicrobiana, -

fue pesado dando un total de 12 rng. A continuación, este corn-­

puesto fue sometido al siguiente análisis estructural: 

1.- Espectro de Ultravioleta (Hewle tt -Packard 8450-A). 

2.- Espectro de Infrarrojo (Beckman Acculab 10) 

3.- Reson ancia Magnética de Protones (Vari an 60, usando corno se 

ñal de referencia el tetrame tilos ilano). 

4.- Espectrornetría de masas (Hewlett-Packard 5985 a 70 e.v. con 

introducción directa. 
5.- Punto de Fus ión (Fisher-Johns) 
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V . R E S U L T A D O S . 

Como resultado de los estudios preliminares antimicrobia 

nos practicados a los cuatro extractos inici a les, se reportó -

(Lab. de Mic . de P-G de la F.E.S.C. -comunic ac ión pers onal-) -

que la actividad antimicrobiana estaba en el ex tracto clorofór 

mi co . Es ta actividad se presentó sobre Candida albicans, Esche 

rich ia coli y Staphy l ococcus aureus, por lo que s e continuó -~ 

trabajando con este ~xtracto . 

Los resultados de la s eparación cromatográfica a que fue 

somet ido el extracto clorofórmico, se ilustran en la tabla 2 . 

De acuerdo a las longi t udes de onda C)max.), de las 85 mues-­
tr a s recogidas de la cromatog rafía vía húm eda, se agruparon en 
12 di ferentes fracciones. 

A cada una de estas fr acciones se les probó actividad - ­

antimicrobiana y l os resul tados reportados nos dicen que la ac 
tividad antimicrobiana se presentó en las fracciones 1 (sobre 

E. col i , f. a lb icans y~ · aureus), 2 (s obre~ · coli), 4 (sobre 
E. coli), y 7 (tamb ién sobre~· coli). 

Debido al bajo rendimiento obtenido en l a mayoría de la s 

fracciones activas, únicamente se pudo trabajar con la frac--­

ción # l. 

El residuo de la f racción activa (No. 1) tratado con --­

eter etílico, presentó una forma amorfa de color blanco. Este 
re siduo fué recristalizado 4 veces consecutiva s en e tanol con 

e l fi n de puri f i carlo y pos ter iormen t e se le determinó el pun­
to de fusi ón , e l cua l f ue de 94ºC. 

Los resultados del análisis estructural practicado al 
compuesto puro, son los siguientes : 

Fórmula General = c15 H26 (obtenida por el análisis ele­
mental), siendo las proporcione s de l os elementos del compues­
to las siguiente s: 

e s7.38 t 
H 12.62 t 

vieron señales en : 

E R . M ~ . d p ~CHCl b n esonanc1 a agnet1ca e raton es , en ~ , se o tu 
P .p.m. 



0.93 en un doblete que corr e sponde a 3 protones (H) .p .p .m. 

1.39 en un singulete (S) que corresponde a 3 H, p.p.m. 

1 . 5 o 
1 • 7 5 

2.30 

1 . 2 2 

5.52 

(9H,S) 

(1H,S) 

(2H,S) 

(8H,S) 

( 1 H, S) 

p.p.m. 

p.p .m. 

p.p.m. 

p.p. m. 

p .p.m. 

En la estructura sugerida para el compuesto antimicrobia­

no, las señales an teriores, obtenidas en P.M.R. (Gráfica 1), se 

pueden marcar de l a siguiente manera 

a= 0.93 (3H,D) ppm a 

b= 1 . 39 (3H,S) ppm 
CH3 

H Hg b 
c= 1 . 5 o (9!-1,S) ppm CH3 e 

1 1 /CH3 d= 1. 7 5 (1H,S) ppm 

(2H,S) f C=C-C - e c e= 2.30 ppm H 
1 

......_,, 

f= 1 . 2 2 (8H,S) ppm d CH 3 c 

g= 5 .5 2 (1H,S) ppm 
CH 3 t 

En el espectro Infrarrojo, se observa la presencia de --­

las siguientes bandas de absorción (Gráfica 2) : 

- una banda que se bifurca en 2 entre 2980 y 2700 cm - 1 

- dos bandas de intensidad débil a 1700 y a 1600 cm- 1 . 

- dos señales a 1340 y 1700 cm- 1 . 

- la estereoquím ica del doble enlace es Cis debido a la presen-
cia de fuertes bandas de ab sorción a 730 y a 1420 cm- 1 

En el espectro Ult ravioleta , el compuesto presentó un max 
imo de absorvancia a 275 nm. 

Por espec t~ometría de masas se obtuvo la fragmentación -­

del compuesto que se ilustra en la tabla No. ~ · 

Po r lo tant o, se sugiere la siguiente estructura para el 

compuesto antimicrobiano: 

H 

! /CH3 
e 

'-...._CH 
3 

2, 3, 4 trimetil, S (4 ' metil-ciclohexil) 2,4 pentadieno. 
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TABLA 2 RESULTAVOS VE LA SEPARACION CROMATOGRAFICA 

VEL EXTRACTO CLOROFORMICO • 

# DE t1UESTRA LONG. DE ONDA ABSORBANCIA 
EN EL U. V. /v . 

1 2 70 o .3 54 

2 2 78 l . 620~FRACCIO N 1 

3 293 2 . 460 

4 292 2.290 

5 29 '¡ 2. 5 80 

6 291 2 .3 20 FRACCION 2 
7 294 2,550 

8 294 2.560 

9 2 88 2 . 13 o 
10 2 85 1 . ffiO 

11 2 74 o. 799 
12 2 75 o. 63 7 

13 2 75 o. 79 7 

14 2 13 o. 6 76 

15 2 74 o' 763 
16 2 72 0 ,600 

1 7 2 73 0,559 FRACC ION 3 

1 8 2 73 o. 523 
19 2 71 0.520 
20 2 70 0 ,510 
21 2 74 0.414 
22 2 73 0.496 
23 2 76 o. 653 
24 2 74 0.655 
25 2 75 0 .451 
26 278 l. 04 6 FRACCIO N 4 

2 7 2 J7 o. 784 
2 8 2 75 o .3 95 
29 2 78 o. 83 2 
3 o 2 7J o. 74 5 
3 1 2 ff) 1.2 24~ 
3 2 2 79 1 ·1 23 FRACCION 5 
33 2 77 o. 84 6 
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* DE MUESTRA LO NG. DE ONDA ABSORBA NCIA EN EL UV/VfS. 
34 2 ro 1 ·

29
º__.___t---FRAC CION 5 

3 5 2 "19 l. 099 
36 2 76 o. eso 
3 7 2 76 º· ~ 8 
3 8 2 76 o. ]3 8 
3 9 2 77 o. 79 8 
40 2 76 o. ros 
41 2 76 o. 764 FRACCION 6 
42 2 76 0 , 644 
43 2 75 0.592 
44 2 77 0. 3 B 

45 2 75 0.459 
46 2 76 0 . 461 
47 2 72 0.260 
48 2 J2 0.154 
49 213 o. 23 7 
50 2 J2 o .3 91 FRACC ION 7 
51 2 13 0.440 
52 2 73 . o. 225 
53 2 13 o. 463 
54 

3 ºº 2. 740 
55 296 2 . 610~FRACCIO N 8 

56 2 ]é 0,960 
57 2 79 o. ]3 1 
58 2 78 O. ESO 
5 9. 2 78 o. 769 
60 2 ro 1.150 FRACCION 9 

61 2 00 o. 9 80 
62 2 el l. o 00 
63 2 f2 l. 260 
64 28 1, 4 70 
65 2]] 

05~-i-66 278 0.910 
67 2 77 o. 63 5 FRACC IO N 10 

6 E 2 76 o. 55 e 
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# DE MUESTRA LONG. DE ONDA ABSORBANCIA EN EL UV/VIS. 
69 2 78 o. 9 7 8 
70 2 77 o. 781 
71 2 78 o. 740 FRACCION 10 
72 2 79 l. 063 
13 2 78 o. 8 5 
74 2 77 0,611 
75 2 6 1.451 FRACCION 11 

76 2 76 o. 13 o 
77 2 77 o. 750 
78 2 76 o' 633 

79 278 o. 742 
ro 2 76 o. 61 J 

81 2 76 0.614 FRACC I ON 12 

E2 2 J8 O. Effi 
8l 2 78 0,622 
f4 2 76 0,520 
ffi 2 78 0.629-
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V I . D I S C U S I O N 

De acuerdo con los resultados reportados de las pruebas_ 

<le actividad antimicrobiana, practicadas a los cuatro extrae-­

tos iniciales, se obtuvo que la actividad estaba presente en -

e l extracto cloro fórmico, por lo que solamente se trabajó con 

este extracto a fin de purificar y elucidar el compuesto acti­

vo. 
Los resultado s qu€ mu es tra la tabla No. 2, sirven para -

' 
ilustrar cómo f ueron agrupadas las muestras obtenidas de la se 

paración cromatográfica en col umna de vidrio vía húmeda. De a­

cuerdo a las longitudes de onda que pr e sentaron cada una de 

las mues tras (en total SS) , se agruparon y promediaron las más 

parecidas de acuerdo también al orden de s ecuenciación en que_ 

se obtuvieron. De esta manera, al final se s epar aro n 12 dife-­

rentes fracciones, que oscilaron entre 272 y 300 nm en el U.V. 

visible . En la cromatografía se empleó como eluente al Cloro-­

formo, debido a que este solvente pr esen tó 11 manchas distin-­

guibles por el revelado de placa fina en cámara de yodo. 

El segundo reporte de ac tividad antimicrobiana indicó -­

que las fracciones 1 ,2,4 y 7 presentaban la actividad, sin em ­

bargo, en la maxoría de estas fracciones hubo un bajo rendi--­

miento, por lo que únicamente se pudo trabajar con la fracc ión 

No. 1, que ademá s de tener un buen rendimiento, fue activa co~ 
tra los tre s microorg anismos patógenos con los que fue probada 

(Escheri chi a coli, Candida albicans y Staphylococcus aureus). 
El proceso de purificación prosiguió con la evaporación_ 

del cloroformo y con la eliminación de l as grasas del residuo, 
por medio de un tratami en to con eter etílico . Al final de este 

tratami ento, se obtuvo un compuesto blanco amorf o que fue re-­

cristalizado cuatro vec es consecutiva s en etanol y al cual se 

le verificó pureza por medio de la cromatografía en placa fina 

con diferentes sistemas de disolventes. Deb ido a que en todas 
las placas se obtuvo una sol a mancha, se pudo dedu c ir que el -

compuesto se encontraba puro. 
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Para elucidar la estructura de este compuesto, fue preci 

s o reali zar una s erie de análisis espectro scópico s tales como 

la Resonanc ia Ma gnética de Protones, la Es pec troscopía al In-­

frarrojo, la Espectroscopía Ultraviol e ta y además la Espectro­

metrí a de Masas. Los resul tado s de estas pru ebas s e a poyan en ­

tre sí, y gracias a ello se sugiere la siguien t e e struc tura -

para el c ompuesto antimicrobiano: 

CH 

0-H CH 3 CH 

1 1 . < 3 c=- e- e - c 
1 ~ H 
CH L 3 

3 
El 2, 3, 4 tr imetil, 5(4' metil-cicloh exil)2,4 pentadieno 

De acuerdo a la Gráfica No. 2, que muestra los resultado s 

del esp ectro infrar roj o, se observa un a banda bifurcada entre -

2980 y 2700 cm- 1 que e s debida a la vibración simétrica stret-­

ching de la pres enci a de un dobl e enl ace adyacen t e a un metil. 

Dos banda s débiles a 1700 y a 1600 cm - 1 so n produc idas por el -

stretching simétrico y asimé trico del doble enlace con j ugado 

(C=C-C=C); en cambio , , cuando el dob le enlac e se presenta no 

conjugado, la absorción se muestr a entre 1620 y 1680 cm- 1 . Asi­

mism~, los picos de 1340 y 1700 cm- 1 indican la presencia de un 

grupo C=C , y ésto lo conf irma el he cho d e que si exi sti era un 

grupo vinil te rminal , los p icos aparecerían en las banda s d e - -
995 , 980 y 1665 cm - 1 

La estereoquímica de l doble enlac e es CIS, debido a l a -­

pr esenci a de l a s fuer t es bandas de abso r ción pbservadas a 730 y 
- 1 1420 cm ; en caso de doble enlace TRANS, l as bandas existirían 

a 980 y 1325 cm- 1 

En cuanto al espectro Ultravioleta, el compuesto pre sentó 

un ).. max. de 2 7 5 nm. 

La fragmen tación del compuesto obtenida por Espectrome--­

tría de Masas nos muestra, en la t ab la No. 3, y de acuerdo con_ 

la Gráfica 3 , qu e a parti r del compuesto c15 H26 , se separaron_ 

dos fra gmento s más ligeros: uno que r epresenta a l anillo y otro 
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-que representa la cadena lineal del compues to or iginal. Post~ 

riormente s e obtuvieron fragmentos más pequeños a partir del -

anillo y de la cadena lineal . Cabe hacer notar que e l fragme n­

to c6 H13 corresponde a una r ecombinación de los radicales c3 
H7 con y sin transición de los protones. Todos los da tos del -

espe c tro de masas cor re sponden a lo s reportados en la biblio -­

grafía para los cicloalcano s. 

Por consiguiente, y comparando todo s los resultados ante 

riores, se sugiere que el compuesto an t imicrobiano es el 2,3 , 4 

trimetil,5(4' metilciclohexil)Z,4 pentadieno. 

Cabe preguntarse qué función podría ten er este compuesto 

aislado del molusco y/o porqué es produci <lo . Graci as a la eco­

logí a químic a (cuyo objetivo es el e s tudi o de las interaccio-­

nes químicas entr e los organ ismos vivos), sab emo s que en el m~ 

dio terrestre s on generalmente los metabol i to s secundarios los 

que sirven para transmitir la informac ión (sobre todo en insec 

tos y vegetales); y aunque en relaci ón a l a comunicac ión quími 

ca entre organismos marinos hay muy po cos dato s , sí se pod ría 

suponer que sucede lo mi smo tanto en la tierra como en el mar, 

ya que prácticamente todos los tipos de interacción química se 

encuentran presen t es en e l medio marino . 

Así, e l hecho de que la mayoría de los metabolitos secun 

darios aislados de esponjas, a lgas, cnidari os etc:,sean tóxi-­

cos para los peces, inhibidores de la fijación y del crecimie~ 

to de larvas de organismos incrustantes y/o antifungicos, per­
mite suponer que acaso constituyan para los orga nismos sésiles 

un si stema de defensa químico comparab l ~, por ejemplo, al ad-­

quirido por numerosos vegetales que elabo ran sustancias tóxi-­

cas para pro teg er se de los her~ ívoros y de los insectos fit6f~ 
gos. 

De esta manera, el compuesto antimicrobiano aislado a -­

partir del Purpura pansa, podría servir como un medio de defen 

sa contra bacterias y hongos. Este compuesto bien podría ser -

un metabolito secundario que se excrete como un medio de ayuda 

al débil sistema inmune que desarrollan los moluscos. 

En esta investigación no fue posible determinar si el --
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compuesto antimicrobiano e s ex cretado por alguna glándu la espe­

cífica, debido a que se t rabajó con el organismo en t ero (excep­

tuando la concha). 

TambiEn po dría suponer se que el compues to antimicrobiano 

formara parte de la dieta qu e generalmente ingiere el molusco, 

pe ro al parecer no hay punto de compara c ión entre los compues- ­

tos ant imicrobi anos hasta ahora repo r tados en l as a lg as y el -­

compue sto que ahora se prese n t a. 
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VII. CONCLUSIO NES. 
El 2 , 3,4 trimetil , 5(4' metil-ciclohexil) Z,4 pentadieno 

logr6 aislarse y purificarse a partir del extracto cl orof6rmi 

co del molusco Purpura pansa, y fue reportada act i vidad anti­
microbiana sobre los siguientes microorganismos patógenos: -­

Candida aZbiaans, Esaheriahia ao Zi y Sta phy Zoa oaaus aureus, -

estos dos Último s son considerados como patógenos oportunis-­

tas que ya ofrecen resistencia a l os antimicrobianos de carac 

ter convencional. 

La estructura de e ste compuesto antimicrobiano no tiene 

pun to de comparación con los antibióticos hasta ahora conoci ­

do s , por lo que es imposible ofrecer una explicación de su 

probable mecanismo de acci6n. 

Para una mayor certidumbre de la actividad report ada en 

este compuesto ais lado, de berán repetirse los estudios micro­

biológicos de actividad antimicrobiana, de una manera más -H.­

cuantitativa y cualitativa. Si después de realizar estas pru~ 
bas se conc luye que el compues to es rea lmen te efectivo contra 

los microorgan ismo s antes mencionados, y si es factible y/o -

rentable su síntesis artificial, faltará va:lorar desde su in­

troducci6n en un organismo vivo hasta su eliminación, ;la me-­
jor vía de admini stración , dis tr ibución, mecanismo de acción, 

vida media, vías de e liminación , así como la LD 50 y el índice 

terapéutico. 

Da da la situación actual, se puede pensar que a6n e s - ­
mu y t emprano para o f recer un balance definit ivo sob re la ªPºE 
t aci6n qu e puedan dar trabajos como el pr e sen.te a la Quimiot~ 

rapi a . Sin embargo, s í se debe remarcar la importancia de la_ 

búsqueda de nuevos ag entes antimicrobiah.os, dada, la i:esisten_­

ci a que presentan muchas cepas de microorgarüsmos hacia :los -

antimicrobianos convencion a les. 
Por 6ltimo, se pued e intuir que el origen del compuesto 

antimicrobiano puede deb ers e a que el molusc o haya de sa rroll~ 

do evolutivamente un mecani s mo de defensa auxil i ar contra l as 

bacterias y los hongos, dado su tipo de vida s emi-sésil. 
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