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IBTRQDUCCIQS

laos vegetales han desempeñado un papel muy importante en la evo

luci6n ecológica de nuestro planeta. 

Suelen adaptarse a lugares completamente inhóspitos para otras

especies, han modificado su morfología para elaborar lag substancias

nutritivas: pasa su crecimiento, adoptanda: a la vez una infinidad da

formas en su lucha por la supervivencia. 

El hombre en su afán de descubrir nuevos horizontes en el e~ 

de la investigaci6'n, encontró en los productos naturales un filón de

recursos renovables de múltiples usos para la elaboración de substas

cies útiles en la agricultura, en medicamentos=, ete. 

Iba los últimos años el estudia, de loe productos naturales ha -- 

aportado un- ein número de compuestos con diferentee tipos do pgz--" le

to oomo los monoterpenos, sesquiterpenes, diterpenos, sesterterpenos

triterpenos, carotenoides, eta. 

En la familia de las compuestas principalmente, se ha encontra

da usa variedad de substancias que posee: ciertas características -- 

qa cae como en el casa de los germaeranos, eudesmanas, lactonas •- 

sesquiterpénicas como las drimandlidas, guay andlidr., ete. 

Debido a en comportamiento químico las lactonas sesquiterpéni

cae han sido objeto de minuciosos estudios. Poseen un esqueleto fui

damental con 15 ¡ tonos de carbono, que teóricamente deriva de la --- 

uni6n de tres fragmentos de isopreno. 

Por deshidrogenaei6n pueden formar derivados del naftaleno como

ocurre con las del tipo eudesman6lida ( a), germaerandlida ( b), cremo

filandlida ( e) y drimandlida ( d). 



a), eudesmanólida

a

b) gemacrandlida

C) eremofilandlida W dtimandllda

Las laetonas sesquiterpénicas se han encontrado principalmente

en ex.+wactoo- de olores o parten aérea® de las coapuest as, siendo lo

suficientemente típicas para tener valor quimietaxonámieo. En alga

nao lactonas sesquiterpénicas el oxigeno de la lactona se halla en

el carbono 8 cono la piretrosina ( g) y mexicanina I ( h), con grupos

ep6xido, acetoxi 1 carbonilo como partes de la molécula, contribuyen

do a incrementar los miembros. de este grupo. 



g) piretrosina h) m®xicardna I
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Algunas lactonas sesquiterpénicas poneen acción citot6xUav y,, 

gr'.,, el acetato de euparotina ( i), las- psilostachina como la gaillar

dina ( j). 

i) acetato de euperotina gaillardina

Otras son analgésico® como la amatalina ( k) 6' amibicidas ecua

la santonin ( a), 

N ' 
H

J

H , y

k) amatalina m) eantaniaa



k

Son ® ubetancias amar , de . farmacologia estudiada, provenien

tes de plantas usualmente reportadas como medicinales, por lo que ea

I,wGbable que sean los agentes activos. Se he sugerido que la activi

dad citot6xica encontrada en algunas lactonas sesquiterpénicas está

rel-acionada con el grupo exometilenbuten6lido y también que este gru

po contribuye en la modificación del crecimiento de los vegetales 1. 

Desde 1910 en que se ais16 por primera vez la helenalina apara

cierén en la literatura quimica varios trabajos en los que se asignó

la extructura ( I) a eats substancia, basán8bse en evidencias quia

cas como la obtención de azulenos en reacciones de deshidrogenaci6ny

en espectroscopia del IR y ITP. 

no fue sino hasta 1963, en que basándose en el estudio de los

espectros de RMN de la helenalina y de varios de sus derivados, se

pudo corregir la fórmula ( 1) y establecer como estructura correcta Q

la fórmula ( II4
2, 

la cual fue confirmada por difracci6n de rayos Y

de la bromohelenalina . 

N ' 

bH

helenalin+ 



5

Actividad Pa-rmacol6gica: 

Desde el punto de vista bi6logico el estudio de estos " prici

pido amargos° de origen vegetal ha adquirido gran interés debido a

T s multiples acciones farmacológicas de las lactonas sesquiterpéni

cas. 

En la literatura se describen informes de efectos de lactonas

insaturadae como 4 . 

1.- Inhibidores selectivos de crecimiento de tejidos animales. 

2.- Antibi6ticos. 

3.- Inhibidores en la germinaci6n de semillas y el crecimiento de

plantas. 

4. - Venenos de peces y actividad insecticida. 

5,. - Actividad cardiaca. 

6.- Antihelminticos, hemorrágicos, etc. 

En los estudios de relación estructura -actividad se has posta_ 

lado las siguientes premisas para un máximo de actividad citotéxiea; 

a). - La presencia de una eL- metilen- V- lactona. 
b),= T---a oi=metilen-- lactona exocácliea presenta más actividad qr.& 

la vL f3insaturada- V- lactona endociclica. 
o). - La actividad bi6logica es aumentada por la presencia de otro* 

grupos C= 0, cL -/ 3- no- saturados ( tipo éster, enona, etc.) 

d). - La substancia debe dar una reacci6n positiva tipo Michael con

eompueatco que contienen grupo SH ( principalmente cisteina). 

e). - La actividad citotdxica aumenta proporcionalmente a la lipofili

cidad. 



Fi

Esta* estudios se han llevado a cabe utilizandop técnicas " in vi

tro", con lineas celulares de carcinoma humano de nasofaringe ( gB) 

además de inhibici6n del crecimiento® 

En la presenta tesis se describe la obtención de algunos deriva

dos de las budleinas A y B, y la actividad citotózica de la budleina

A que fue la que se obtuvo eY mayor cantidad. 
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PARTB TEORICA

Us lactonas sesquiterpínicas ee han encontrado principalmente

en ext:.aetos de floree o paretes aéreas en la familia de las oompues
tas siendo útiles en la quimiotaxonomia. 

Ultimamente es ha venido estudiando sistematicaaente la compo

si.ci6n química de las especies del género ° Viguiera ( lam. composi

t"). &n publicaciones anteriores es describió' el aislamiento y de

terminaciSn de las extructuras de las budleinas A ( 1) y B ( 8), encon

tradas respectivamente en Viguiera auguetifolia 6 y Viguiera

budleis
aeformis

7
esta última especie es recolect6 en el Km. 40 de la da

rretera Mézlco- Toluca, obteniendose 0. 0365% de la budleina A y de la

bu.J1cina B 0. 004%. 

E elevado contenido rae las .-- rmacra----" idas resol$•_° sea` de

rés, ya : fue es habfg enccx.t-radv actividad citat6xica en la budleira

A ( 1). 

Boa parecio de interés estudiar la misma especie que crece en

el Km. 30 de la carretera México -Puebla, con el proposito de ver si

existía algán cambio en la compoeici6á química. De este late se ala

lar6n las mismas laetonas solo que en un rendimiento muy superior. 

La budleina A se obtuvo en un 0. 3% y la budlsina B en un 0. 0468% , 

también se aisló la 5- Hidroxi- 4, 6, 7- trimetoxi flavona 6 Salvigenina. 

la budleina A e20H2207 fue identificada por medio de RKN
capee. l), en el cual se observan las siguientes señales: ex 1. 5

ppm la señal de un metilo terciario angular; en 4. 4 ppm señal para

loe protones base del alcohol; en 5. 7 ppm ( 1H, J- 2Hs) y 6. 4 ppa ---- 

1H, J- 2Ha) las señales de dobletes de metileno exociclico; en IR

espec. 2), se observan las siguientes bandas: en 1760, 1650 ca-' 
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bandas de carbonilo de una T- lactona conjugada con un metileno exoci

elle*, en 3400 cm - 1 banda de OH. 

budleina B CISE2O04 fue identificada por medio de BXN
epec. 3), en el cual se observan las siguientes setales: en 1. 6

pp® la soffal de un metilo vínilico; en 3. 9 ppm aparece un doblete -- 

J- gis) pura protones= base de alcohol; en 5. 6 ppm ( J- 4Ez) y 6. 3 ppm

J- 5Ba) las sefiales de dobletes característicos para metileno exoci

tilico; en IR ( espeo. 4), muestra las siguientes bandas: en 1725-x, 1650

eje1 bandas de carbonilo de una Y- lactona con un metileno exocíclico. 
A eontinuaei6n es describen la obtención de algunos derivados

de las budleinae A y B, y los ensayos preliminares de la actividad

eltotóadca de la budleina A en dos lineas celulares. 

En acaciones anteriores se ha intentado modificar la extructura

de la budleina A ( 1), con el objeto de correlacionarla químicamente

con la deshidro desmetacril hexabidro zexbrevina ( 2) 
8. 

La diteren

sis con la aexbrevina ( 3), la constituye el oxidrilo primaria alilj, 

co, la doble ligadura cis 4- 5 y el éster en C - B. Pasa llegar al corn

puesto ( 2), se intentó saturar las dobler, ligaduras por hidroo

ci5n obteniendoee siempre resultados negativos con los catalizadores

heterogeneos conocidos. La hidrogenaei6n también se intent& usando

como catalizador homogeneo al complejo de Ru ( 6) 9, recuperandose to
talmente la budlsina A ( 1). 

H O— c Ha
Ckº



H

9

eQ L= Pf3

Ser ha visto que el oaidrilo primario alilico a la doble ligadª

ra cis de ( 1) sufre transposiciones aplicas en condiciones^de ace

tilacién 6, i0 el tratamiento de ( 1) con HC1. produce el derivado hala

genado ( 4), también por transposici6a. 

Se ha observado que el nueleófilo enLa por el lado menos —J— Ja

dilo obteniéndose el substi- Vente en C- 5, con orientación P , ; a

que mostré las siguientes señales en RMB ( espeo. 5), quedando H- 5 en

5. 05 ppm al- formando -: de 900 con H- 69 pa que la constante de acopla

miento es ( J- 0). Los protones del mettleno de C- 14 aparecier6n como

singuletes en 5. 85 y 5. 9 pes, H- 6 en 4. 7 pa (d, J- 9H:). la hidrogea4

cién de ( 4) con Pd/ C da el producto ( 5) en rendimiento muy bajo, en

RMIR (& apeo. 6), mostró las siguientes señales: $- 8 5. 2 ( m), H- á

4. 5 ( m), H- 3 4. 5 ( m), y las señales de los metilos en 0. 8 y l.; ppa. 

En IR ( espec. 7), las siguientes bandas: 1732 ®- 1 carbonilo del é«« 

ter, 3770 cm-' carbonilo d• lactone- - 5 ttxiaúa y tetona en anillo

de 5 mienbros. 

O
t

He

ti



4) 

N9

fw/' 

Se intentó hidrogenolizar el cloro alílico del compuesto ( 4) 

utilizando como catalizador HaCS2Co( CR) 5 con resultados negativos, 
probablemente debido a impedimentos estéricoso También se utilizó el

complejo de Ru ( 6) en metanol obteniendose el compuesto ( 7) que es

un producto de aiici6n-eliminacíSa catalízado por el complejo. en la

que nada tuvo que ver el hidrógeno, ya que cuando la reacción se re

piti6 sin hidrógeno se obtuvo el mismo producto, que se puede ezpli

car por medio, del siguiente mecanismo: 

C. l

1

L

0

0
o

4

Me- 
t -

H
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El producto ( 7), no muestra bandas de OH en 1R ( espeo. 8), y en

RMN ( capeo. 9), muestra las mismas aelales que la budleina A ( 1), -- 

más el metozilo que aparece en 3. 4 ppm ( e). 

4) 7) 

Cuando a la budleina A ( Z), se traté con Acido m- cloroperbenzoi

co nos did el producto ( 13), el cual muestra las siguientes se8ales

en RUN ( espee. 10) : en 1. 5 ppm la señal de dos metilos terciarios

angulares, en 1. 2 ppm aparece un doblete ( J - 4H$) para metilo secun

dario tambiéi del éster. 

i

O— CNA
H

Oj

H

i

O— CNA
i

1) ( 13) 

Ir
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eoido a que la budleína B ( 8), es habla aislado en menor canti

dad, su eztructura se determinó principalmente en bases espectrosc¢ 

picas, solamente se propuso la estereoquimica del OH en C- 8 como a,(- 

empleando el método de Horeau Ile
El calentamiento a 180.0 de ( 8) dié comaresultado el producto

de la transposición de Cope ( 9) 12. En RUS ( eepec. 11), se puede ob

servar claramente -el protón de C- 1 caracteristico de éste aistema co

mo un doblete centrado en 5. 8 ppm ( Jeis- 12Hz, Jtrans=18Hz), la base

del alcohol H- 8 ( m) en 45 ppm, el metileno en C- 15 dos debletes- afi

lados de un sistema AB en 3. 86 y 3. 4 ppm ( Jmlliiz), H- 7 en 2. 6T ( m), 

H- 5 en 2. 5 ppm ( d, J -128z), el metileno B- 9 y H- 9 en 2. 05 ( s, ancho) 

y el metilo vinílico en 3. 9 ppm ( s) y entre 4. 8 y 5. 2 ppm se encuera

tran cuatro protones vinílicos dos de C- 2 y dos de C- 3, además de la

base de la lactona H- 6. La set al de H- 7 qued6 bien establecida como

el multiplete de 2. 67 ppm ya que al irradiarlo se simplificarán a -- 

einguletes loe dobletes del metileno ezoctclico localizados en 5. 6; 

y 6. 2 ppm por lo tanto la otra seal oon desplazamiento alilico 2. 5i

ppm corresponde a 111- 5. 

Cyt—OH

8) 

9) 
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De la obtención de la transposición de Cope se puede deducir

que la estereoquímica de las dobles ligaduras en la budleina B es -- 

trans- trans como todos los ejemplos descritos en la literatura 13. - 

cuando se intentó en varias ocasiones la transposición de Cope con - 
1- Ym

la euparhombina ( 10) 14, 
una substancia con dobles ligadas 0 -sane

y -s

n sis siempre falló. Se estc.> ieci6 definitivamente la presencia del

alcohol primario en C- 15 al observarse en HMH el sistema AB y un me= 

tilo vinílico. La constante de acoplamiento H- 5, H- 6 es de 12Hz, co

rrespondiente a acoplamiento trans- diaxial 15, ésto solamente se lo

g -7a si H- 5 es e/ y H- 6 es f,3

Cuando se irradió la señal correspondiente al metileno de C- 9 - 

en 2. 05 ppm la señal base del oxidrilo se simplificó manteniendo- el

acoplamiento con H- 7 ( J- 2Hz), si tomamos en cuenta que E- 7 ea aC bia) 

genéticamente en el producto de Cope adquiere una orientación axial. 

I,z constante de acoplamiento pequeña ( J= 2Hz) corresponde a una irte

raccién azul -ecuatorial, quedando el oxidrilo con orientaei6n 13 - 

azial, H- 8 J - ecuatorial como lo indica la fórmula ( 9), a partir de

éste producto se deduce la estereoquímica de la budleina B ( 8). 

Zas observaciones anteriores están de acuerdo con el estudio de

rayos % e:fectuados con la ovatifolina ( 11) 
16, 

que fue correlaciona

da por acetilaci6n con la zexbrevina D ( 12) 
17'

18 ésta a su vez se
obtuvo por acetilaci6n de la budleina B ( 8). 

Como se ha observado en otras substancias del mismo tipo 19, la

budleina B ( 8) y el producto de la transposición de Cope presentan - 

la misma fragmentación en EM observandose solamente ligeras varían

tes en la intensidad de algunos picos, de ésto se puede concluir -- 
1- 10 IV -5

que un espectro de masas de un germacrano i l trans, Q trane: -- 
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6 de su elemeno no corresponde ni a una ni a otra substancia, m!& ®- 

bien debe atribuirse a la fragmentación de la mezcla del equilibrio

sigmatr6pico inducido por el impacto electrónico
20

O

I

HO

10) 

e-Hi- oae, 

eN2- DAC. 

1Z) 

Cuando a la budleina B ( 8), se le hizo una reacción de oxida

ci6n con Mn02 nos d16 el producto ( 14), el cual muestra las siguien

tea señales en RMii ( capeo. 12) s en 1. 5 ppm un singulete para metilo

vinílico, en 4. 5 ppa la señal para el protón en C-8, centrada en

5. 00 ppm la señal de doblete de doblete ( J- 6Hz) para el protón en

C- 1, en IR ( espec. 13), es observan las siguientes boedaa s: en 3500

oml banda de CE, en 1750, 1650 c%Q1 bandas para el carbonilo de una

Y- lactona conjugada oon un metile.no exocíclico. 



em2AH

8 ) 

IDENTIFICACIOH DT LA, FLAVONA; 

M Or- > 

C, Va3

CH= o

U4) 

15

la fiavona se identificó como la S- Hidroxi- 4, 6, 7- trimetori i'ia

von& 6 Salvigenina 21a Ya que mostr3 las siguientes señales en BMH- 
apee. 14) 0

Ca7
Cc) ( d) 

14
H

cL) 
Cb) 

N-ic® 0 CNA

Iyf-o I
C- 0

aN% 
W "" 111114 (-

a-) cc) U) 

a- 6. 44

b- 3. 9

e- 7. 74 ( J- 9Hs) 

d- 6. 92 ( J- 9Hz) 
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Y se observé la siguiente iragmentación en espectrometría de

masas
22 . 

meo Me
HC= C O Me

JOMe( DQ
I

CgN1 / e I32 C 

O -H O

i

EM -15] ,>n/ e 323 ( 77 -,Ir %) 

T6

MCO = 0

eaH70.1 7),x / e vrC-v%) 

la posición del osidrilo queda bien definida en 0- 5, debido a

que en IR ( espee. 15), no••aparece la banda de OH libre y el Garbo

23
nilo quelatado aparece en 1650 cm1. 
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ACTIVIDAD CITOTO%ICA DE 1". BTIDLEINA A EN DOS LnE`" CELÜLMUS, 

Para conocer la actividad tiicl6gica de la budleina 4 se real¡ 

sarda estudios en presencia de células en cultivo de tejidos, siguis4

do la misma metodología empleada en un trabajo anterior 14. Estas -- 

pruebas biológicas nos dan un índice para interpretar el comporta

miento de las líneas célularFa la L- 929 y la REp- 2 en presencia de

diferentes áosis de la budleina A. Estudios similares a éste, han - 

sido realizados por otros autores 4 en los que se ha encontrado --- 

que substancias del tipo de las lactonas sesquiterpén¡ cas con uno o

dos grupos alquilantes, poseen actividad citot6aica o anti -tumoral. 

El grupo funcional descrito por Fupchan et al
5, 

y Lee et`,al 
4, 

cq

mo el que confiere ésta actividad es el d -metilen de la Tlactone. 

Este grupo se encuentra presente en la budleina A, razón por la ---- 

cual se pens6 que é"sta substancia tuviera actividad citot6iica. 

Este trabajo fue llevado a cabo por J,. Taboada , J, Tellez y M. Con

zalez:: en el laboratorio de Biología Celular Subjefatura de Invea
tigaeidn Básica, Centro Médico Nacional, IMS1; como parta de las la

vestigaciones que se están efectuando en colaboración con el Insti- 
tuto de Química. 



PARTE SER IENTAL

EURACCION DE LA —iA1TA: 

la planta fue recolectada en el Km. 30 de la carretera México

Puebla en el mes de Septiembre de 197T. 4 Kg. de la planta seca se

extrajeron con CHC13, tres veces en frío.., el extracto cloroMi mico

se concentró a seco en rotavapor obteniendose ( 325 g) de extracto, 

éste se disolvió en 1 litro de agua y 1 litro de Et -CE, se extrajo— 

tres veces con hexano y tres veces con CHC13, el extracto clorof6r

mico se secó y se concentró en rotavapor dejando ( 65 g) qua se = o

matogxaM aron en una columna con 1 Kg. de sílice, aislandose de las

fracciones eluidas 1: 1 CHC13- acetona ( 14 g) de budleina A con

P. F.= 110- 1159C, de las fracciones eluidas con 60% acetona—40% CEC13
se aisló budleina B ( 1875 g) con P. F. t168.-17000, y ( 130 mg), de SaI: 

vigenina con P. F.= 190- 1930e

OBTENCION DEL DERIVADO HALOGENADO ( 4) i

A una soluci6ñ de 200 mg de budleina A en 10 ml. dé CHC13 se le
agregaron 10 gotas de HCl conc. la mezcla se mantuvo con agitación, 

la re acción se controld por placas. Después de 2 Hrs el HC1 se neu

trali z6 con Na2CO3, se separd la parte clorof6rmicü, se secó con --- 

Na2SO4 anhidro, se filtró y concentró. El producto crist aliz6 de --- 

éter isopropflico, obteniendose 135 mg. con P. F.= 127- 130° 0. 

IR: 1700 cm - 1 banda del carbonilo del éster, 1760 emn
l

banda de car

bonilo de Y- lactona saturada y cetona de anillo de 5 miembros. ---- 
M1 392, M2 394 para C20H210601' 
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HIDROGENACION DEL DERIVADO ~ GENIDO ( 4): 

A una solución de 50 ag. de derivado halogenado en 15 al. de -- 

Me- OR, se le agregaron 20 mg. de Pd/ C, la mezcla se hidro ~ duran

te 8 Rrs, después de este tiempee se filtr6 el catalizador, se evapº

r6 el disolvente, del aceite resultante se separa la mancha menos -- 

polar eluida en 90% CEC1310% acetona en placas 20x20 de flice. Ob

teniéndose 10 mg. del producto ( 5), que jao cristalizd. 

IR: 1732 cm-' banda de carbonilo) del éster, 1770 ca -
1

bajada de carbo

nileD de cetona y lactona a
1

rsatuada. M+ eacoatrada 366yealeulada para

020$ 3006 3664, 
OBTENCION DEL ETER ( 7) 

A una soluei6n de 100 mg. de derivado halogenado en 15 ml. de - 

1+e - 0E, se le. añadieron 15 2g. de catalizador- homogeneo de Ru, des

pués dt 2 días de agitación a T. A. so crncentr6 la solució , el pro

anoto se purific6 en placas 20x20 de eflice, eluidas en 9596 CHC13 - 
5% acetona. Obteniéndose 50 mg. de peoducto ( 7), que no cristaliz6. 

IR: 1600 cm-' banda de doble ligadura en6lica, 1650 cm - 1 banda de do

ble ligadura, 1715 cm
1

banda de carbonilo del éster y cetona conj_

us
gada, 1760 em' l banda de carbonilo de Y- lactona. li encontrada 38% 

calculada para 021A2407 388'. 
PRODUCTO ¡ M LA TRANSPOSICION DE COPE ( 9): 

200 mg. de budleina B se calentaron en un tubo, de vidrio, a ---- 

2000C durante 5 minutos, después de este tiempo la mezcla de reac

ci6n m" tr6 dos manchas en eromatoplaca, se extrajo con acetona y se

separ6 la mancha superior en placa de 20x20 de sílice, eluida en --- 

80% CEC13 20% acetona, el compuesto aislado correspondió al producto

9), obteniéndose por cristalizaci6n con hexano ( 50 mg), con ------ 



IR. 3350 ` banda de OR, 1760 cm - 1 banda de carbonila de Ylactona. 
M encontrada 264, calculadas para C15a2004 26*, 

6BTENCIO12 EEI, FPOYIDO ( 1,3) 

A una solucicn, de 400 mg. de budleina A en 50 m1. de CSC13, se

lar agragaron 500 mg. de Qc. r, : loroperbenzoico, se puso a reaccionar

a reflujo, después de 50 Hro. se le añadió: Na2CO3 para neutralizar - 
la mezcla que mostró íos manchas, se extrajo- con 5N CHC13- 5N be -OH, 
se separó la mancha inferior en placa 20x20 de sílice eluida en

81,% 

CHC13- 15% acetona, que correspondió al producto ( 13), obtenien

doce por cristalización con hexano ( 50 mg), con P. 2.= 68 - 700C,. 

IR:. 1760 cm - 1 banda de carbonila de Y- lactona. M encontrada 390, cal_ 

coladº pura C20R2208 390. 
OBTENCION DEL ALDEhZD0 ( 14): 

A una solueió'n de 300 mg. de budleina B en 59 ml.. de CHGZ3. se - 

le agregaron 3 g. de knO2. la mezcla se puso a reaccionar con agita

eión a T. A. durante 45 minutos, se filtró sobre celita, se concea

tró en rotavapor, cristalizando de éter isopropilico, obteniéndose

185 mg. de producto ( 14), el producto no funde. 

IR. 3500 cm-' banda de OH, 1750 cm - 1 banda de carbonilo de Ylactona. 

Loa puntos de fusión no estan corregidos. Los espectros de I. R. 

fueron obtenidos con un espectrdmetro Perkin- Elmer 337 y estan
dados en cm - 2 . Loe espectros de lUIX fueron corridos en un espec

trómetro Varian A -60- A y HA 100 en solución de deuteroeloroformo, 
usando como referencia interna tetranetil silano, los desplaza

mientos químicos estan dados en escala ó. Los espectros .de Magias
se determinaron en un aparato Hitachi- Perkin—,lmer RMUD. 
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MATERIAL Y SÍETODOS: 

Se utilizaron dos lineas celulares en la determinación de la -- 

actividad biólogica de la budleina 4 una derivada de tejido conec

tivo murino la It929 y la otra derivada de carein~ laxiageo humano

llamada HEp- 2, ambas cultivadas en tubos I,eighton con un inteulo int

cial de 60, 000 células por ml. suspendidas en Medio Banal Bagle s

plementado con 10% de suero de ternera y 100 UoI de penicilina e in- 

cubadas ncubadasa 370C tl, en una atmés%era de 95% de aire y 5% de CO2. 

Después de 24 Hro. de crecimiento celular se agregó la budleia 

en dosis de 1, 5, 10 y 50 ,/« g/ alr esta lactosa, se disolvió en propi

len glicol y después medio de cultivo, quedando la concentración del

propilen glicol a 0, 001 milal de medio. 

ún medio similar sin substancia fue utilizado como control ( do

sis que no afecta el crecimiento celular). Después de 72 Era. de in

cubación en presencia de la budleina A, las células fueron cosecha

das con tripsina al 0. 25%, contadas en un contador electrónico de -- 

partículas modelo B ( Hialsah, Florida), y simultaneamente se reals

6 rrueba de viabilidad celular utilizaaÍ azul de tripa* al 0. 1% -- 

en solución buffer de fosfato a Ph -77. 225. Además un cultivo de cada

grupo fre fijado en May -Grunwald -Giemsa para estudios morfologicos. 

RESULTADOS Y DISCUCIOH: 

El efecto de la budleina A sobre las dos líneas celulares se -- 

puede apreciar en el histograaa ( I), en la linea HEp- 2 encontramoe - 

que el crecimiento celular en presencia de budleina en dosis de ---- 

1, 5, 10 Pglml no difiere significativamente del control, observando

se solo que disminuye el porcentaje de mitosis, en cambio en dosis

de 50,^/ m1 el crecimiento celular muestra una inhibición del 79% -- 
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comuarado con el control. Con esta dosis el porcentaje de células -- 

muertas contadas en el test de ezclusién fue de 38» y en el análisis

morfol6gico no se encontraron mitosis congo se puede ver en el cuadro

II). la EB50 encontrada en esta linea cel'ii.ar es igual, a 31 Z<g/ ml
de budleina. 

En la linea L- 929 la buríleina tiene actividad citat6ziea a dg

sis de 1 ~ ml en donde encontramos una inhibici6n en el crecimien

to del 83% comparado con el control, por lo que la ,M 50 es menor --- 
1,- Ug/ ml. En el ; est de eaclusi6n se detectó un 13% de células muer

taa. Esta laetona en presencia de la línea lt929 demostró ser alta

mente citotóziea, pero el comportamiento tan disímil en las dos lí

veas celulares estudiadas se debe probablemente a las diferencias - 

de origen embríolég¡ ao, morfolég¡ w y de especie de estar. cclulac, 

mientras que la linea 1,- 929 crece ea forma de fibroblastoez aislados

sin tener contacto unas células con otras, las células de la léne a - 

HEp- 2 que sol de origen epiteleal crecen en forma laminar con sus -- 

bordes unidos uno al otro presentando por le tanto menos superficie

parza la acoi6n de la budleina, posiblemente todos éstos hechos sean

los que protejan a la linea HEp- 2 que- es la que presenta mayor resic

tenia a la acoi6n eitot6zica de esta lactona. Sin embargo de acuer

do a los protocolos del Cancer Chemotherapy Reporte
26, 

ea loe- que - 

se pide como requisito que para aceptar extractos de plantas como -- 

posibles substancias anta- tumorales, éstas tengan una M50' 30% fg -- 

en el estad¡& 1, los encontramos que 1. budleina en el caso de la -- 

HEp- 2 se encuentra justo en el limite requerido. Aqui puede verse -- 

también en el cuadro ( II), que en presencia de budleina a la coBcen
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tracién de 1, 1,<g/ al hay aumento de célulVE- multinncleadaa en la 11

nea 1,- 929, en el caso mencionado la proporción es ancho mayor. 

No sabemos si el aumento en células muultinucleadas se deba a la

fusién de células o a que haya cesiocinesis sii citocinesis. 
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PRCENTAJE DE MÍITOSIS EN LAS LIMAS I. 9f  ' y I1p- 2

TIYADAS EN PRESENCIA D< SUDLEINA DÚRAN'TE 72 R08AS

F— 
Dorie

L- 929

s

Up -2

W ttoei® % Multinucieadae Mitaeia % Vultinusleadae

Control

0. G. 4. 5 2. 5 3. 9 5. 0

g 2. 8 5- 

5 %" g a m 7. 4 4, 8- 

LQ,/ 1g a 2. 4' 4.% 

w ,/4g o - o 0

8



FT9

C 0 A C L U S 1 0 8

El estudio llevado a cabo durante el desarrollo de e~. trabajo

fue c. en el objeto de hacer u$ a relación Quimiatazonómica de las lac

tongs sesquiterpé'nicas budleinas A y B recolectadas en dos diferca

tes lugares, así como la obtención de algunos de ens derivados y com

probar la actividad citot6zica de la budleina A en dos linesa celula

res: 

Es necesario realizar, estudios posteriores tanto " in vitre" con

otro tipo de células, con " in vivo' para conocer mejor el comporta

miento de esta lactona y las posibilidades de utilizarla en estudios

citol6gicos o de otra índole, 
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