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RESUMEN 

El control de insectos es de suma importancia para el 

hombre, ya que afecta su·salud, su bienestar y su economÍa. 

Este control- se ha vuelto mas diCicil por el uso 

indiscriminado de los 'insecticidas sint.;t.icos, debido 

principalment.9 al desarrollo de mecanlsaos de resistencia en 

los insectos. 

Un grupo de compuestos de origen, natural' que ,::cobran 

intportancia en el control de :: los insectos-- - son las 

:·.;·.; ·
carbonos, uno.de estos compuestos es 'el 'Q-Sanshool,, que 

presenta buena actividad insecticida,· si·n :·e~a~-~o~ es poco 

estable lo que limita su uso." 

En este trabajo se evalu~ el erecto sinerglsta de los 

compuestos metil"ef."dtoxif'~~l~sl sesamina, asarirúna, piperina 
.·. ¡'.· «, ·. . 

y f'agaramid.il ·sobre: el · a-:Sansho"ol,, _aislado y caracterizado de 
- , '·.· . _. ' : 

la corteza de Zanth:oxyl'\.U1\ l t~bmann(a1:\~ ª"! larvas de - Cul•x 

q\l(n.qtlefasctCzt~·· y_ -Artem(a sal.i:na es -dif'erent.e. 
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El a-Sanshool presento una CL~o de 3.97 en larvas de 

Cul.ex quinquefasciatus y de 6.90 ppm en larvas de Art9mia 

satina. Estos valores fueron potenciados por los compuestos 

metilendioxifenilos1 Sesamina C63 veces) 1 ·: Asarinina C47 

veces) 1 Fagaramida C22Q veces) y Piperina C98 veces) . sobre 

larvas de tnDSco CCutex quinquefa.Sc.tát~l.: :. En·· larvas 

Ar t enu: a sal. i na la actividad lar vi ci da · del :~~~~h:~'a1 
,. -· ... ··:.·· /':;: --:>·> ..... 

a1.1m9ntada 27 veces con Sesamina1 B veces éon Asarinina1 

veces con ragaramlda y 98 veces con Piperir:ia;··~' 

de 

1'ue 

1!31 

. ·.' - _.-- •.··, 

Adicionalmente se encontró que el a-Sanshool tiene tma 

toxicidad relativaJ11Snte baja en mamiteros1 si. se ·administra 

por vía oral. Mientras que la adnúnlstraciÓn 1ntrape~·itoneal 

tiene una DL~o de ~4.77 mg/Kg en ratones. 
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J. INTRODUCCION. 

El control de los insectos es necesario desde varios 

puntos de vista, sobre todo en lo económico y en salud. En 

relación a esto ~ltimo, Jos insectos son transmisores de 

diversas enfermedades y en algunos casos son los agentes 

causantes directos de enfermedades en el hombre y otros 

animales (Biagi, 1986). 

Los primeros insecticidas utilizados por el hombre para 

el control de los insectos fueron obtenidos de las plantas, 

asi Dioscartes menciona el uso del opium, colchicum, 

aconita, veratrum y otras plantas que fueron utilizadas como 

medi~amentos ~ como insecticidas (Mclndoo, 1945). Los 

romanos conoclan bien la medicina y los insecticidas. 

Durante la antigüedad clásica del periodo medieval, algunas 

semill~s de plantas "fueron utilizadas como insecticidas 

(Klocke, 1989). OtrOs insecticidas y repelentes de 

insectos mencionados de plantas por los escritores cl~sicos 

incluyen el Ajenjo (Artemisa absinthium>, Ballico (Lotí'Un\ 

multiflorwn Lcun ), Cedro (Cupressus t(ndLeyi KlotchJ, Ajo 

(ALlium satiuum.>, Higo (Ficus lepathifol(a>, Roble (Tabebuia 

pentaphyLta L., Granada (Puntea aranatum) (Smith and Secoy, 

1975). 

Hoy en dia se conocen más de 2000 especies de 

plantas con alguna actividad insecticida (Crosby, 

1966; Ahmed et at.,1984). Muchos de los cuales tienen una 

historia de uso como remedio medicinal en diferentes 

sociedades del mundo en donde también utilizan algunas 

plantas para matar o repeler a los insectos (Secoy and 

Smith, 19B3). 



Los insecticidas sintéticos; como el DDT, gozaron de 

amplio uso debido a su baja o ·moderada to>cÚ:idad aguda para 

el .ser humano, aunada·a la toxicidad, ~xtrao~·din.~ria pa,ra 

muchos artrópodos. Una. de sus : ca.rac.tSr1 stÍcas es :SU 

toxicidad prolongada por contacto~,.-propiedad'·_·que: mo~t~ó ser 

de gran valor para el control · de >~üCh·~-~- .; i~se·c·tos· -· adut tOs 

importantes. Pero el uso incont'rai~do··/de,;'~~t-~·s· ~'-'fn~e~i:icidas 
ocacionaron que los mosquitos. _.fo~m~'rá~·-. ;:;'_ni~~~ni-~'~1los de 

resistencia y además, el tratamientD de_.Plant~S'.i:Y 'a.ni.males 

daria como resultado residuos toXic~S en los· alimentos. 

Todos estos factores llevaron a ia bOsqueda de nuevos 

insecticidas de origen natural. Se han encontrado que 

diversas plantas tienen principioS activos contra- insectos, 

como las especies del género ZanthoX)ILtmi, la flor de 

SpiLanthes oLeracea, Crlsanternum clneraria/oLi'Wn. y HeLiops's 

f\eLi,anthoides entre otras. El aislamiento e identificaciOn 

de los principios activos de las plantas es de _ gran 

importancia ya que aparti~ de estos, se podrían· 

compuestos análogos, buscando que conserven· .su:·· ac.tiVidÍ:ld 

insecticida, que sean· fácilmente biodegradables :_, y '.·-"q'ua:\. n~ 
sean tóxicos para el hombre o 

Kubo, 1991). 

los animales ,~J:fa~al ;'.' · 1984; 
:/~3··. 

De la corteza de ZanthoxyLtun. Lieb~nn'tan~: ·se 

identificó al a-sanshool, como el 

larvicidi'.'• El cc-sanshool es una N-isobutil8~1d'~'..de ·12- At"~~os 
de carbono, que tiene actividad larvicida· con una 

concentración letal 50 de 1.62 ppm ( Pineda, .1994 '¡. 

La efectividad insecticida de ciertas sustancias- (como 

las piretrinas e isobutilamidas) puede aumentarse por la 

adiciOn de compuestos llamados Sinergistas o Adjuvantes, Jos 

cuales pueden o no ser insecticidas. Los sinergistas más 

importantes son; Piperonil, ButóHido, y otros relacionados 

a los _compuestos Metilenedioxifenil 

como la Sesamina hallada en el aceite de 

2 

o Benzodioxoles, 

Sesamun tndicatwn. 



L~ ( klock•, 1989).La Sesamolina es otro sinergista de 

l• Pir•trina d•l S. tndtcatwn (9ercza, 1954). Otros 

•in•rvi•t•• aislado• d• pl•ntas incluye la Miristicina cotn0 

insecticida y •inargista aislada de Pastinaca sattva L. 

Licht.,,•t•in and C•sida, 1963 ), y Affinina, ConKJ 

insecticida y •in•rvi•t• del HeLiops!s Lon6ipes. son 

C<MlllU••to. ... tilmndioKif•nilcs que inhiben la funciOn de la 

.,,ziMa oxida•• d• funcinn Mixta, provocando con ella que 

haya intoxicaciOn •n el insecto ( Miyakado, et at., 1994). 

En •ate trabajo •• •Valuo al 

co•pu•sto• aetil.,,dioxi1•niloss 

efecto sinergista de 4 

Besamina, Asarinina, 

FaoaraMida y Piparina sobre la actividad del a-Sanshoal 

sobre larvas d• Cutex qutnquefasctatus y Artemta satina. 
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11. FUNDAMENTO DEL TEMA. 

2.1. ENTOMOLOOIA MEDICA. 

Huchos insectos y otros artrópodos tienen importancia 

médica y veterinaria por causar estados patológicos o 

transmitir organismos patógenos al hombre o a los animales. 

Los artrópodos involucra~os pueden serz a) agentes causales 

por sl mismos (por ejemplo, el ~caro de la sarna); b) 

huéspedes intermediarios (ciertos escarabajos son huéspedes 

intermediarios dé helmintos-parásitos); ó e) vectores de 

patógenos (los mosquitos Anopheles en relación con la 

malaria). El estudio-de.estas condiciones incluye amplios 

aspectos de la biologia y-control de los artrópodos daNinOs 1 

as! como el reconocimiento del dafto que causan y la manara 

como lo hacen. Es obvia su repercusión en la salud pOblica e 

individual, ademAs .. de que afecta a los animales domésticos 

y silvestras.•Los insectos afectan tanto la salud mental 

como la f1sica, as1 como la comodidad y el bienestar 

general. (Harwood et aL., 1987 1Biagi, 1986). 

Existen diversas formas en las que los artrópodos se 

relacionan con la salud y el bienestar del hombre. Be pueden 

clasifican en 2 grupos, como agentes causantes directos y 

como vectores. 

2.1.1. ARTROPOOOS COMO AGfNTES DIRECTOS or fNfERMEOAIJ[S 
MOlfSTIA.'I. 

Hay artrópodos que parasitan al hombre y le provocan 

enfermedades como la sarna y pediculosis. Otros causan 

cuadros alérgicos de importancia (ácaros domésticos) o 

inoculan venenos (araftas, escorpiones) (Biagi, 1986). 

4 
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Algunos otros son totalmente inofensivos, causan 

frecuentemente molestias y repercusiones que pueden llevar a 

un desequilibrio nerviosa, en ocasiones con alucinaciones 

sensoriales. Algunos causan molestias y pérdida de 

sangre, dafto accidental a los órganos de los sentidos, 

envenenamiento par las sustancias qulmicas que secretan, 

Dermatosis por irritación en la piel, miasis e infestación 

asociadas, al igual que alergia y condiciones asociadas 

(Harwood et al., 1987). 

Los artrópodos pueden transmitir algunas enfermedades 
como1 La malaria, que tiene como vector al mosquito 

Anopheles, El patógeno pertenece a los Protozoa, las 

especies de mayor importancia son Plasmoditun /alclpo:rum. P. 
ovale. P. malariae y P. vLvax. El hombre es la principal 

v1cttma. Las filarias parásitas del humano transmitidas 

par mosquito san Wucherer(a bancroftl, conocida únicamente 

para el hombre. Los huéspedes vertebrados de varias filarias 

transmitidas por mosquito, incluyen mamíferos carnivoros y 

harbtvoros d~mésticos y silvestres, insectlvoroa, aves, 

manos, ranas y lagartijas. Un estudio en Ceilán indicó qua 

Culex pipiens qulnque/asc~atus, transmite W, bancro/ti; el 

cual as un mosquito de actividad diurna. Esta distribuida 

principalmente en los trópicos hamedas v alrededor del 

mediterráneo. Se han aislado alrededor de 90 virus de 

mosquitos en la naturaleza, la mayorla de éstos de la 

familia Culiclnae. Ejemplas de algunas virusa el virus de la 

encefalitis equina, virus de la fiebre amarilla, virus de la 

viruela aviar (en aves) y virus de la hepatitis_B_(Pumarala, 

1980). 

La mosca doméstica actuan como vector de bacterias de 

la familia Enterobacteriaceae patógenas transmiten diversas 

especies de Shtsella, alrededor de 30 serotipcs, que 

ocasionan frecuentemente disenteria y diarrea principalmente 

en niftos1 Son vectores del bacilo de la fiebre tifoidea 
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especifica del hombre, SaLmoneLia typhy y de varios 

serotipos patógenos de Eschertchia 

ser vectores en la tansmisión de la 

Vtbrio choL11raa. 

2.2. CONTROL DE ARTROPODOS. 

col t. También 

bacteria del 

pueden 

Cólera, 

El principio bAsico·en el control de artrópodos en la 
medicina es conservar la salud y bienestar del hombre, 
mientras que el control de insectos que afectan a la 

agricultura y ganaderla se basa ~undamentalmente en 

principios económicos. Para un control adecuado es necesario 

disponibilidad de recursos,- influencias poli ticas y 

rela~iones póblicas. 

Existen varias formas de control de los artrópodos que 

incluyén las siguientess 

Z .2.1. BARRERAS QUIMtCAS. 

Son preparaciones que repelen a los artrópodos que 

atacan, cuando se aplican a los huéspedes vertebrados o a la 

ropa. Deben tener las siguientes caracteristicass a) 

altamente repelentes para los artrópodos hematófagos, pero 

no desagradables al ser humano; b) duraderos; e) no tóxicos 
o irritantes para la piel; d) no deben manchar. El compuesto 

deet (N,N-dietil-m-toluamida) es el ingrediente activo en 

muchos productos. 

b 



2 .2 .2. INSECTICIDAS Y ACARICIDAS. 

Los insec_ticidas y acaricidas que se utilizan con 

frecuencia c~n carater1sticas tóxicas agudas contra los 

artrópodos, tienen una toxicidad potencialmente .Peligrosa 

para el hombre ·y otros vertebrados. Debido a que los 

plaguicidas ponen en peligro una gran variedad de vida 

animal, se necesita que los 

bastan.te elaboradas sobre 

fabrican tes 

toxicidad, 

oncogenicidad de los compuestos. 

efectúen pruebas 

mutagenicidad u 

Se encuentran también los insecticidas de hidrocarburos 

clorados, compuestos organofosforados, carbamatos, además, 

de compuestos inorgánicos, aceites Jarvicidas con base de 

petróleo y los insecticidas sistémicos. 

2.2.2.~. Compuestos de origen vegetal. 

El control de insectos daninos para el hombre 

inicialmente se hizo a base de plantas utilizadas como 

remedios medicinales en varias culturas, en las cuales 

actualmente se siguen empleando para matar o repeler a los 

insectos. DespOes con el descubrimiento de los efectos 

insecticidas del DDT (Diclorodifeniltricloro etano), el 

control se hizo a base de insecticidas sintéticos, como la 

aletrina y la resmetrina por mencionar algunos, qu& pronto 

presentaron problemas por su alta persistencia y acumulaci6n 

en plantas y en animales, su alta toxicidad para los 

mamiferos y el desarrollo de resistencia por parte de los 

insectos, llevo a restringir su uso. Esto propició un nuevo 

interés por los productos naturales procedentes de plantas, 

tanto como fuentes de obtención de insecticidas como de 

modelos de compuestos para el control de los insectos 

dal'Unos. ( Klncke, 1989 ). 
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Actualmente se conocen más de 2000 especies de plantas 

que poseen alguna actividad insecticida. De las plantas se 

ha encontrado varios compuestos que afectan a los axones 

nerviosos, a la sinápsis de los insectos (piretrina, 

nicotina y picrotoxina), compuestos que afectan a los 

masculos (ryanodina), su balance hormonal (hormonas 

Juveniles), su reproducción (~-cisarona) y su comportamiento 

(atrayentes, repelentes e inhibidores de la alimentación). 

Algunos de estos compuestos se han eMplotado comercialmente 

para el control de insectos (piretrinas, análogos de 

hormonas juveniles y atrayentes) y otros solo ofrecen la 

oportunidad de utilizarlos como modelos de nuevos agentes en 

el control de insectos, ya sea por el alto costo que 

representa su extracción por su inestabilidad a la luz y a 

otros factores ambientales. ( Klocke, 1989 ) 

Los insecticidas extraídos de plantas tienen poca 

toMicidad por contacto para los mamíferos. Estos tóxicos 

incluyen la rotenona y el piretro. La rotenona es 

parasiticida éficaz, pero en la actualidad tiene 

El piretro es una mezclas de cuatro compuestos 

piretrinas. Estas tienen una toxicidad 

un ecto

poco uso. 

llamados 

dérmica 

eMtremadamente baja para mamíferos y poca toxicidad oral. 

Poseen algo de repelencia para artópodos y las 

características que tienen es que derriban a los insectos 

rápidamente. Las piretrinas tienen uso contra ectoparásitos 

y plagas domésticas (Klocke, 1989). 

2.3. MODELOS DE ACTIVIDAD INSECTICIDA. 

Diversos metabolitos de plantas afectan el 

comportamiento, desarrollo y reproducción, de varios 

insectos. La identificación de esas substancias es 

importante primero para conocer el efecto en el mosquito a 
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nivel molecular y segundo para poder sintetizar analogos 

sinté ices; buscando con ello encontrar substancias con una 

mejor actividad insecticida. Todo lo anterior tiene la 

final dad de proporcionar un control mas cientifico y 

racio al de las insectos. 

P ra realizar un bioensayo la primera consideración es 

la sel cciOn de la especie de insecto, para esta eleccion se 

debe t mar en cuenta lo siguiente: 1) importancia económica, 

2) la facilidad de obtener huevecillos o mantener la 

coloni· 3) la sensibilidad del insecto a varias 

substa cías químicas, etc •• La elección de la especie no es 

restri tiva, pero la especie de ensayo podria contribuir en 

beneficlio de la sociedad. Además de que se podría aprovechar 
y asoci rlo con otras plagas de insectos. 

El mantenimiento de insectos en al laboratorio por 

muchas eneraciones puede ocasionar cambios en su genética y 

en su c mportamiento. El manejo de los insectos también 

puede ntroducir problemas tales como enfermedades y 

parasiti mas. Este es un dilema incluso para los 

entomólo os, pero los no especialistas tratan de evitar esos 

problema•· (Kubo, 1991) 

2.3.1. M09Q ITOS ADULTOS Y LARVAS. 

Oesd_ 1950, se han utilizado a las larvas y al insecto 

adulto c>mo modelo para la determinación de actividad 

insectici a de diversas sustancias. También se han utilizado 

las larva! en controles de residuos de insecticidas. (Mulla, 

1964) 

Los squitos mas utilizados son Cutsx pLptsns, c. 

qutnquefas iatus, Triatoma tnf~cts, Pantron6)'l\JS mBBtSt'U.6 
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(les dos óltimos vectores de la enfermedad de Chagas), entre 

otros. 

2 .3.2. Mf:TODO DE MICROINYfCClON. 

En iq73, Gilotra describe un método para la 

determinaci6n·de susceptibilidad de. mosquitos adultos a 

insecticidas. ESte método ea por. inyección subcuticular, en 

el insecto adulta. 

Es recomendado por, la r~pida biodagradación del 
insecticida. Fue utilizado para.Varias"pablaciones de cutex, 
Aedes y Anopheles. 

2.3.3. BIOENSAYO POR AUMENTACION CON DIETA ARTIFICIAL. 

En este biaensayo se utiliza como disolvente metanol 

y acetona; casi todas las sustancias org~nlcas son. 

solubles en esos disolventes y adem~s son fAcilmente 

evaporados. Se mane Jan extractas de plantas en 

concentraciones de 0.1 a lZ. La muestra en solución ea 

adicionada a a-celulosa, componente no nutritivo; se evapora 

a sequedad bajo presión reducida. La mezcla mencionada es 

combinada con una soluciOn de vitaminas y nutrientes, 

finalmente es mezclada con un agente gelificante. Los 

ensayos se realizan en viales de plástico en donde se coloca 

la dieta artificial y las larvas de ensayo. Se utilizan dos 

larvas de cada especie por recipiente. Cada muestra debe 

realizarse con 10 repeticiones. Las larvas san incubadas por 

8 a 10 dias a 2aºc, en una incubadora. La humedad relativa 

controlada es de 90-95Z. Las larvas son pesadas durante el 

periodo de ensayo y diariamente se observan al microscopio. 

El tiempo requerido para el bioensayo para una muestra de 10 
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repeticiones es de 30 a 40 minutos, sin embargo, el tiempo 

total del ensayo es de 10 a 14 d1as. (Kubo, 1991) 

Z.J.4. INHIBIDORES Al.IMINTARIOS .Ensayo en disco. 

Los insectos presentan varios comportamientos alimenticios, 

por lo que el ensayo antialimentario es de acuerdo a la 

especie del insecto. Se utilizan hojas de algodón, estás 

deben ser de plantas ·no contaminadas, cultivadas en 

invernadero; y deberá identificarse su tama~o, apariencia, 

consistencia y contenido de clorofila. Se forman discos de 1 

cm de la hoja de algodón. Estos discos (12 discos par· 

recipiente) son colocados, en un circulo de papel filtro 

humedecido dentro da una caja de petri. Los discos son 

trat~dos en su superficie con 25 µ1 de acetona 6 con 1 a 

100 ~g de una substancia disuelta con 25 µ1 de ace~ona 

(aplicado con una microjeringa). Se colocan 3 larvas del 

tercer'instar por disco, a 2sºc y a un 807. de humedad 

relativa en uñ incubador en la obscuridad. Después de 4B

horas, el disco es examinado visualmente. Recomiendan 6 

repeticiones (Kubo, 1991). 

2J.5. ENSAYO EN PAPEL FILTRO. 

Se utiliza para determinar la actividad insecticida en 

insectos adultos. En este ensayo se emplea papel ~iltro 

Whatman No. 2, se aplica el insecticida problema y se pone 

en contacto con insectos por lo general adultos. Con este 

procedimiento se ha observado una baja toxicidad en 

comparación con otros métodos, ya que se presenta una 

adsorción en las fibras de celulosa. (Georghiou y Gidden, 

1965) 
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2.4. MOSQUITOS (Culicidae), 

Los Culicidos o mosquitos son dípteros 

Culicidae. Las larvas da todos los 

de la familia 

cU 1 ic idos son 

estrictamente acuAticas, lo que quiere decir qua la 

oviposición debe llevarse a efecto en el agua¡ algunas 

especies tienen gran agudeza para seieé'Cionar: -.lugar-e~ de 
oviposición donde habrá. de colectarse ,; ag·úa ·alº 1 lover. El 

periodo de desarrollo dura generalment&'úóas_cuatro·semanas, 

pero en algunas casos, e't inViernci , es·.· ~a~~~,-->-.d~y q_ue 

acelere la metamorfosis y en 4 6 5 -.. di~·~ ~~~r~S · ~{ -- adulto 

Biagi, 1986 ). 

Hay seis géneros ·de Cul icidos',~- pero para 

los importantes son Cutex. A~pÍieLes, Áédés y:Haema80881JS. 

2.4.1 .. cui .. x. 

se 

Todos los adultos tienen un escutelo· trilobado con 

sedas en cada lóbulo pero con áreas desnudas entre los 

lóbulos ( figura 1). El abdomen está completamente cubierto 

con escamas anchas, que casi siempre est~n 

horizontal. Las lQrVas tienen un sifón 

en posición 

prominente, 

generalmente con un pecten bien desarrollado y uno o varios 

penachos de sedas. En la mayoria da lo.s casos, los 

huevecillas son depositados en grupos flotantes compactas en 

la superficie del agua. Los huevecillos no presentan los 

flotadores característicos de los anofelinos. ( Borrar, et 

aL, 1989 ) 
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Figura 1: Mosquito común (CuL9x), en su fase de adulto. 

Las especies Culex pipiens y CuLex quinquefasciatus se 

encuentran ampliamente diseminados en el viejo mundo. El 

mosquito doméstico de color 

huevecillos flotantes en 

café deposita Jos 

deposites de agua 

tanques, cisternas, invaden libremente las casas. 

grupos de 

de lluvia, 

Su ciclo 

de vida requiere entre ua y 14 días bajo condiciones cálidas 

del verano; la etapa de huevecillo de 14 a 36 horas, la 

larva de 7 a 10 dias y la de pupa aproximadamente 2·d1as. 

2.t2. CARACTIRISTICAS DE culex q1.1<nq1.19fasc<atus. 

Es un insecto peque~o, delgado y ~rágil que en reposo 

mantiene el abdomen paralelo a la superficie sobre la cual 

descansa, tiene una probaseis picadora alargada, las antenas 

son largas y plumosas en el macho y sencillas en la hembra, 

Jos palpos son tiesos, los ojos están ubicados arriba de las 

antenas (Figura 2). Tiene un par de alas transparentes 

orladas de escamas a lo largo del margen posterior y en las 

venas, las cuales son transversales, en el toraK hay escamas 
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toscas de color amarillo-latón y su escutela es trilobulada. 

El abdomen es romo can escamas,bfancas que forman franjas 

anchas en las bases de .los· segflentos, posee tres par.es de 

patas largas compuestas· por femur, tibia y cinco tarsos. 

e Carballo y Melchor, 1993 ). 

AfDlS 

~ ·u¡¡ ... c::o~ 7 7 
I~~~ 

Figura 2: Caracteres diferenciales de los tres principales géneros 
de Cut LcLdae. 
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2.4.3. CICLO BIOLOGICO DEL cutex qutnquefasctatus, 

Presenta metamorf'osis compleja, que incluye cuatro 

estados de d8sarrollo1 huevacillo, larva, pupa y adulto. Por 

lo general el n~mero de huevecillos que pone una hembra es 

de 300 o mAs. Estos huevecillos soó fusiformes y blancos al 

ser ovipositados, oscureciéndose poco después a un color 

crema o negro, su tamafto varia de 6 a 10 mm., son 

depositados en la superficie del agua como masas compactas 

en forma de "balsas" por carecer individualmente de 

flotadores. Las larvas aalen de los huevecillos después de 

un periodo de incubación de 2 a 3 dias, a una t~mperatura no 

mayor de 30°c, las larvas salen de los huevecillos. Las 

larvas san diferentes a los adultos, pasan a través de 

cu•tro estadios de crecimiento y tres mudas, su cuerpo es 

alargado y no poseert patas, presentan cabeza móvil bien 

desarrollada, se alimentan de materia orgánica suspendida en 

agua por medio de corrientes producidas por un par de densos 

penachos de largos pelos situados encima de la boca, posee 

antenas con un penacho de pelos sencillos, cortos 

dispuestos hacia dentro, los pelos cef~licos tanto 

superiores como inferiores estAn constituidos por cinco o 

m.is ramificaciones •• Su masa torácica es ensanchada ven el 

abdomen hay pelos laterales tanto dobles como sencillos, 

éste esta dividido en nueve segmentos, en la superficie 

dorsal del octavo segmento hay pelos ramificados, en este 

sitio se encuentra el peine, constituido por escama• 

redondeadas con el barde cubierto de espinas, de éste 

segmento surge el tubo respiratorio el cual es cuatro veces 

más largo que su anchura basal, tiene una columna de gruesos 

dientes llamada pecten, los cuales astan redondeado& hacia 

un solo lado y cada uno de ellos formado por cinco dientes 

laterales. El noveno segmento es el anal, a él se encuentra 

unida la placa dorsal que pqsee un cepillo ventral y un 

penacho dorsal, el orificio anal estA rodeado en su Apice 

por cuatro branquias anales grandes (Pineda, 1993). 
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Cuando las larvas han alcanzado su madurez (de 7 a 10 

diasJ, dejan de alimentarse,: y> después de un per~odo de 

inactivid~d ~e·"tra~~f~rm~n··'~n pupa. En el est.;.dio de pupa se 

suspende.· la alimenta·ción y· soportarl una serie de cambios 

fisiológicos y· m0.rf~'f6gicos·:. que 

mosquito. La·~ p"upas· .. ··san ~·de tipo 

los transformaran 

comprimido en ellas 

diptero perman~ce de.ntro ·,de la (11 tima piel larval, 

endurece. consti t~y~Md~· .. el puparium. Presentan 1 a 

una coma, ~e mantienen en la superficie del 

que 

forma 

agua 

"" 
el 

se 

de 

por 

flotación, son muy·.activas y sencibles a 

por lo que se dirigen repentinamente 

agentes externos 

hacia aguas m~s 

profundas con movimientos circulares para después regresar a 

la superficie con ·pocos movimientos (Figura 3). 

B 
A 

Figura 31 A) Fase larvaria y B) fase de pupa del mosquito 

coman (Culex quinquefasctatus). 
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Su aparato respiratorio esta constituido.por un par de 

traqueobranquias en forma de trompetas o sifones largos y 

delgados, situados dorsalmete en el cefalotóraK, con los 

cuales rompen la pel1cula superficial. Después·~e un periodo 

de aproximadamente dos dia& emerge del estado pupal el 

mosquito. Las hembras comienzan a picar de 1 a 2 dias 

después de transformarse en adulto. (Carbal lo et aL., 1993) 

2.U. LARVA Df 
MODEIO. 

MOSQUITO CuLex qutn.qu•/asctatus, COMO 

Esta larva ha sido utilizada para determinar la 

actividad larvicida de compuestos·y para el control de 

residuos de insecticidas. Se utilizan por lo general cuando 

est.in en su cuarto instar de de&arrollo~·, de 7 a 111 d1as 

despóes de que los huevecillos eclosionan. 

En este bioensayo se PrePararon una serie de diluciones 

en acetona que van de 1000 ppm hasta 0.0m01 ppm de la 

muestra a analizar. Be colocan·10 larvas de mosco en el 

cuarto instar en vasos desechables, se adiciona 0.1 ml de 

las diluciones , cada dilución se realiza por '.triplicado y 

se aforan a 10 ml con agua de la llave. Después de 24 horas 

se cuent.an l·as larvas muertas y se calcula la concentración 

letal 5B (CL~0 ), (Pineda, 1994). 

2.5. Artem.ia satina. 

Son de __ c':'erpo ligera, con una caracter1stica que es la 

ausencia de caparazón, desarrollan una clara segmentación y 

son evidentes tres regiones 

(Figura 4). 
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"Figura 4: Art~mLa salLna, en su face de adulto. 

La ArtemLa madura mide entre 10-12 mm de largo, pero 

estas dimensiones dependen de la especie y Del medio que las 

rodea, además de que son afectadas grandemente por Ja 

temperatura. La Artemia es grande aunque la velocidad de 

crecimiento es lento debido a las condiciones del medio y 

en comparación a la forma bisexual ( Gilchrist, 19601 Amat, 

1979 ). El color es usualmente un rojo claro en agua con 

poco oMJgeno, pero en medio con oMigenación tienden a tener 

un color rojo palido para hembras y un rosa palido para 

machos. 

La cabeza del adulto.es larga y posee una barba y ojos 

prominentes. Un notable.dimorfismo sexual se desarrolla· en 

esta área ,con antenas'.en .el macho que tienden ha··: alargarse 

en forma de una ·.serie dÉP ganchos .COl'l los cuales se agarran a 

la hembra durante la coPulación. 
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El tóra~ contiene 11 segmentos cada uno de las cuales 

sirve.como locomoción, alimentación v de respiracion, B 

segmentos compon.en al abdomen, la transmisión entre el· tcrax 

y el abdomen es muy· claro, .. 10s primeros das segmento& 

abdominales contienen al. ü~ero en las hembras y en les 
machas la vesicu18·.semina1· v· una pareja de penes. 

Artem.ta es el ,·nombre de el J(nostracan ert1stacearur 

(comunmente·es llamado camarón hada), perteneciendo a la 

subclase Bran.chlopoda C los Filópodog). Esta Artemla es 

también comunmente llamada camarón salmuera y su r_eferenci"a 

antigua en la literatura es debido a Schl,osser (195b) quien 

notifico el acontecimiento de un curioso animal en 11 SAL de 

CAZO" cerca de L.ymintong, Inglaterra. Después en 1958 1 

Linneus introduce este animal en su sistem~ n~tural con el 

nombre de Cancer sat(nus. 

En la Artemía han sido observados dos formas de 
reproducción bisexual y la Partenogenesis pero estas dos 

formas al parece~ han sido eHclusivas de este grupo. 

2.5.1. BIOENSAYO GENERAL, CArtemia saHna>. 

Para las fitoquimicos lo mAs importante es el 

aislamiento, caracterización y publicación de un compuesto 

novedoso de erigen natural, sin tomar en cuent"a su 

bioactividad. Por lo que la actividad biológica de diversos 

componentes puede permanecer desco~acida por anos. (Mever, 

et aL. , 1982) 

Un bioensaya general, el cual detecte un amplie 

espectro de actividades -'tar_l!laco16gicas de plantas o de 

productos qui micos natu_rales,: que sea rápido, barato 'y que 

se pueda reali2ar en cuatqUier laboratorio de investiga~i6n, 
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esta basado &n la utilización de un diminuto, crastaceo, la 

larva de Artemta sal tna. (J'feyer, et al.• t'982) 

Los huevecillos de Artsm(a salina son ,1~cilmente 

obtenidos, permanecen viables por anos en l_U:gares· secos. 

Los huevecill_os son colocados en agua de mar'ai-titicial, se 

incuban por 48 horas, se cubren y se les Cf'.>loc~'.:u~a: !Ampara 

de luz. Después de este tiempo las larvas emergen. y estan 

listas para ser utilizadas en bioensayos. 

Las larvas se han utilizado en diversos ensayos como: 

análisis de residuos de -micotoxinas, 

anéstesicos, componentes unidos a morfina, toxicidad de 

aceites dispersantes y el control de tóMicos marinos. 

(Meyer, et al., 1982) 

2.6. JSOBUTILAMIDAS. 

7 .6 .l. ESTRUCTURA GENERAL. 

Las isobutilamidas son compuestos con la siguiente 

estructura química: 

o 

" R- C-NH-C H2-CH-CH3 1 
CH 3 

En donde R puede ser una cadena·paliinsaturada de 8 a 

2~ Atemos de carbono con o sin anillo aromAtico. 
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2 .6.2 . PRESENCIA EN IA NA l\JRAIIZA. 

En diversos estudios se han aislado isobutiJamidas de 

plantas de las familias Piperaceae, Aristoloch~aceae y 

Rutaceae. Estas se caracterizan por. ser ácidos olefinicos de 

18 a 14 á.tomos de carbono unidos. a :::·la ,isobútilamida. 

( Haral, 1984 J. 

Se han encontrado 
aromáticas. De tas 

y 

estructura 

identificada fué la· de·c;.dienamida.p~llitorina (a)¡ después 

se aislaron e id~'ntiticaron cÍtras·dos ft.ás~ la neoherculina 

(b) y anaciclina (e). (Blade, 199BJ 

(a) pel litorina 
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(b) Neoherculina 

(e) Anaciclina. 

De la corteza y el fruto de diferentes especies de 

Zanthoxitwn se han encontrado isobutilamidas de 12 a 14 

átomos de carbono, con una conjugación de los dobles enlaces 

con el grupo amida y con una geometria E Ejemplos de 

algunas isobutilamidas aisladas de especies de Zanthoxí lwn. 

(Haral, 1984) soni Neoherculina (b) y el o-sanshool (d). 
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d) a-sanshOol 

En cuanta a_ la-s ~isobutilamidas aromá:ticas, se han 

aislado 31!. amidas de la .. rafz de P<per amalo¡¡o. (Nakatani et 

al., 1981). Esta plar1ta es conocida en la India y América 

Central por ser un remedio efica'z en malestares estomacales. 

Algunas de estas amidas -s-an: Fagaramida (e), Piperlongumina 

(f), N-isobutilcinamamida (g) y N-isobutil-3,4-

dimeto><icinamamida (hl <"Pineda, 1994). 

o 

<º~~-Y o-101. H j 

(e) Fagaramida. 
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H 
1 

<°~.~ Ny 
o-1....~ . . g 

(f)Piperlcngumina 

~('( u H 

(g) N-isobutilcinamamida. 

(h)N-isobutil-3,4-dimetox:icinamam.idá 

\ 
El grupo de Miyakad0 (Miyakado, 9t aL, 1989) aislo 

isobutilamidas aromáticas de la planta Piper nisrum, tales 

como (i) Piperacida 1 (j) Piperina y (k) Guineensina. 
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<O~~ (Cf'2 l ~ . ~~ 1 4~N 
o ~ . 11 ó 

(i)Piperacida 

(j > Piperina 

(k) N-isobutil-13-(3 4 . ' -metilendioKifen·t namida. Buineens~n~~2E,4E-tridecatrie-
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2 .6 .3. ACTIVIDAD BIOLOGICA DE LAS ISOBUTil.AMIOAS. 

Las isobutilamidas presentan una gama amplia de 

actividades biológicas como antibacterianos, piscicidas, 

molusquicida$, antiinflamatorios, antitusivos, anestésicos 

locales, insecticidas, larviéidas, inhibidores de la 

germinación v-antialimentarios en insectos fitófagos, entre 

otras. (Pineda, J.994'¡ •. 

La raiz ·de Ai:-ac).'cl.us; pyr~t.h:rum' (Haral,1984),cuando es 

masticada . p~oduce .::, -~·n-_-:(h.c:>_-~r~;¡g~e~Y- ~:p,er&-tslente, provocado 

insensibilidá.d d.e. la·: leng.:Já' y--. en ··las "--·membranas- mucosas; 

un 

materi.al · crist-:al·i~a·_:.'de~··_ia ____ pl~r1t~~---··. la ·cual representó un 

constit.uyente'activO llamado piretrina. Después el producto 

fué 
1

llamadi:{ ~l{i.tO~·in~c'.:;· t __ ~y \&e encontró que contenia 3 

sustancias-. El '.(:~·~~~~~~-~~- ,-. e~. ~ayor porcentaje fué 

identificado como·deCadien-isobutilamida. La pellitorina 

cruda resultó: S~r·: tÓ~·¡~·a:·· ~~ra:.la mosca doméstica y también 

altamente letal ·,para el , gusano de la harina (Tenebrio 

moUtor L.) 

La flor de SpLLanthes oLeracea L. también contiene un. 

principio picante el cual ha.sido usado como 

Fué el primero que se obtuvo en estado 

medicamento. 

impuro por 

Berber,quie lo designó como 11 Espilantol 11
• Este, material se 

ha reportado efectivo contra la lar~a.de_mosquito AnopheLes 

y CuLex. Jacobson, encontró qua- el· espilantol es idéntico 

a la Afinina. La cual fué obtenid~~ ~~iginaimente de la ra!z 

de HeLiopsis Lon6LPfi1s, una planta con actividad insecticida 

en México. Se encontró que si l_a rai z es masticada alivia el 

dolor de muelas, el extracto se. usa., para resfriados y la 

neumonia. La Afinina, tiene actividad biológica contra el 

caracol de agua dulce Physa occtdentalis. (Haral, 1984) 
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Se ha encontrado que varias especies del género 

ZanthoxyLwn poseen actividad insecticida. El material 

activo esta acumulado en la corteza del tallo, en la ralz y 

en su fruto.Por otro lado, la corteza de Z. pipt9rittun ha 

sido empleada como antihelmlntico. La Neoherculina fué 

aislada de ·la corteza de z. cLavohercuLis, componente 

altamente insecticida. La NeohercUlina se encontró que era 

idéntica al Q-&anshool aislado de z. pip&r(two. (Crombie y 

Fisher, 1985). 

Dos isobutilamidas de 18 carbonos (escabrina, y 

heliopsina) fueron aisladas de H9Liopsis hBLtantho!dss, los 

cuales poseen actividad insecticida considerable. Ha sido 

descrito que una pizca de escabrina en la lengua provoca una 

parAlisis y una quemadura, efecto que dura cerca de dos 

horas ( Haral, 1984 ). 

2 .6.t ACTIVIDAD INSECTICIDA. 

2.0 ••• 1. Relación estructura-actividad. 

Los estudios de la relación estructura actividad 

insecticida de las N-isobutilamidas fueron iniciados en 1985 

por Michael Elliott, quien encontró que todos los compuestos 

naturales con una considerable actividad biológica tienen 

una doble lioadura conjugada con el grupo amida y además que 

pueden presentar mAs de un doble enlace (Elliott-, •t al., 

1987). 

Existen evidencias de que la posición del doble enlace, 

como isamerismo E-Z juega un papel impo~tante en la 

actividad fisiológica e in~ecticida de las amidas. Una 

actividad significativa 

encontrada solamente en 

contra mase a 

isobutilamidas 
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conJugaciOn del doble enlace con el grupo_ car~onilico de la 

amida. Ha sido reportado por estudios que en el sistema 

decadienisobutilamida la confiouraciÓn.2E,4E·es diez veces 

mAs activa que la 2Es4Z contra la mosca d6méstica. (Haral, 

1984). 

Otra parte de los estudios de M. 
enfocó en la sintesis y evaluación 

Elliott 

de la 

(1987), se 

actividad 

insecticida del grupo N-isobutilo. Para lo cual el grupo 

N-isobutilo fué substituido por N-piperidinil y N-isopropil, 

cuando era aplicado t6picamente a la mosca doméstica la 

actividad insecticida disminuía o se anulaba. Al probar la 

N-(2,2-dimetilpropil) amida decreciO un poco la actividad 

comparada con la 

cíclicas tuvieron 

N-isobutil, 

nula o 

mientras 

poca 

que las 

actividad 

N-<ciclopropilmetil). Si en vez del grupo 

versiones 

como· la 

isobutilo 

introducían un grupo ~enilo o reemplazaban los metilo& por 

fluor se anulaba toda la actividad. Un grupo metilo en C-1 o 

en C-2 'del isobutilo favorece un poco la actividad, mientras 

que la ramificación en C-3 decrece drAsticamente. La 

introducción de un grupo metilo extra sobre el nitrógeno del 

grupo N-isobutilo, o un metileno extra en la cadena 

isobutilo adyacente al nitrógeno anula completamente la 

actividad, pero si son dos los metilos introducidos en C-1 

la actividad se incrementa considerablemente. Sin embargo, 

ninguno de los compuestos evaluados presento mayor actividad 

que la amida con isobutilo • 

2.6.4.2. Mecanismo de acción. 

En un estudio realizado en preparaciones sinaptosomales 

de mamlfero se reporto una acción dependiente de los niveles 

de sodio. En la que , se libera un neurotranSmisor por la 

presencia de las amidas, el cual podría ser bloqueado por 

tetrodot0>1inas. En una preparación de insecto la amida no 
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produce directamente la despolarizaci~n y los efectos sobre 

veratridina, la cual se ha cbserVado induce la 

despolarizaciOn. Las amidas inhiben la respue~ta de una 

manera relativamente reflexiVa r:~·. Utt>o, ·' puesto que realza 

la respuesta de las deltametrinH ui1ád.;,~ .19<Ím> •• 

. · :-:,f· ·~,,,_, 

Estos resUt ta,i~~ P.ar&é:~f(· ra1·1·~ .. (~.~ .. el;. ~~mP~~ta·miento - de 

las moscas domésticas reai~te~t·e~·' a 
1 ~Pir~'trDit185 y·; suguierE. 

un sitio de acc:ión de las ·amidas ~~- a~t~a~· en' la·-. compleja 

vla del sodio (Blade, 1990). 

2.7. GENERALIDADES DEL GENERO Zantftoxytum, 

2.6.1. TAXONOMIA. 

El género 

especies. Este 

Zanthoxytum. compr~nde .alrededor -de 

género perteneCI! a ta'·. familia de 

900 

las 

Rutacea,g, la ~ual esta relacionada con. 'familias¡ 

Rutotdeae, Todatotdeae, 
( Heywood, 1979) • 

Las especies del géÓero Zanthoxyl'\.lm mAs'.comunes ·son las 

siguientes: z. arborescens. z. /a$1!JX.at -~f; · l. r:monc&l lo. y Z, 

caribeawn (Heywood, 1979). 

Una descripción general de Zanthoxyt~,la hace·MaKimino 

Martlnez como sigue: 

Hay variedad en la forma en que· &e· presenta este 

género, se puede encontrar como arbusto 6 come árbol, el 

arbusto 1 lega a tener hasta 3m., ~l .irbol va·: .de~df! 3-4.5m. 

Los arbustos presentan espinas; HoJas imparipidas, algunos 

con flores pequenas y frutoS foliculados (Hartlnez, 1969). 
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La descripción encontrada en la literatura para z. 
L iebmanntanum serta la las siguientes· características 

(Stanley, 1920). 

Es un arbusto o ~rbol pequerrD de 3:..:.~;5·m-_ de altura, V es 

con espinas esparcidas·, foli~los de!' 1.3 cm. i-de '1'argo, verde 

amarillento y granulados, con dientes mUy pequerros, semillas 

negras lustrosas brillarítes;>,·.º~~g~nal.Ínente fue descrita de 

Sn. Juan municipio del ··estado·. de .oaxaé:a. (Stanley, 1920). 

'l .1 .'l. DISTillBUCION. 

El género . Zant~_xylwn se encuentra ampliamente 

distribuido, al sur de América¡ en E.U.A., Africa y 

Australia ( .Heywocd, 1979 ). 

En MéHico se localiza al norte y centro de la república 

hasta ~legar al sur de Oaxaca, en Hichoacan, Hidalga, Puebla 

y Chiapas ( Stanley, 1920 ). 

'l.7 .3. FITOQUIMICA. 

Del géner~ Zanthoxylum se tienen muchos antecedentes 

fitoquimicos, en los que se describen una gran variedad de 

metabolitos secundarios tales como: alcaloides, esteroles, 

lignanos, amidas acidas in saturadas, fenilpropanoides, 

monoterpenos, triterpenos y sesquiterpenos. En la Tabla l se 

muestran algunos compuestos aislados de este g~nero, la 

fuente natural de donde provienen, el tipo de metabolito 

secundario y además la referencia correspondiente. Por otro 

lado la corteza del Colopahtle ( z. llebmanniannum ), se 

tiene un reporte previo donde se aislaron; un lignano 

(Sesamina) 1 un esterol ((1-sitosterol), un sesquiterpeno (t-n 

hidroMijunennol) y una isobutilamida (a-sanshool) ( Reyes et 

at. , 1987 ) • 
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TABLA ~1METABOLITOS AISLADOS DEL GENERO 2an~haxY1UM 

UPO DE llEMBIL !OS 
mmmos 

LlllllANOI 

AnJDAt INIArURADAI 

IEIQUUERPINDI 

ALCALOIDES 

Luml 

'Pado\oxlna 

Su Mina 

A11rlnlna 

ludt1Hlna 
i-hnihool 

Htdroxl'.7"1lnJhool 
<·hn•hool 

Htdroxl·T-nnshool 

<·hnshool 
1-hn•hool · 
F.aflrlHlda 
D·JPa\hultnol 
Carlotlhno 
Farnutno 
Cadlnano 
D•ltdol 
N·M\iloortdlna 
Fllndmtna 
s-n1\oxilllnd1rsin• 
Hordtnlna 
Zan\hophll 1 na 
Candiclna 
Sinttrlna 
Ch1J1rvtrln1 

Hl\ldtna 
Altlltr&Hlna 
Fuarantna 

Culantrar&Mlna 
Dtcartna 
ln\tgrilHlnt 
Btrbtrlna 
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parvttoltol1111 Ma\tMan,<1915>, 
rub11ctn1 

acanthopodlUM 

~ 
lltbMannianUM 

Ma\tM•n, <1915>, 
Chtcrlliortv, <19'9>, 
Ma\tMan, <1915>, 
Havarrttt, Rtvu, C1'87>. 

rubt1otn1 Uatth1an, U9'6>. 
cJava·htrcuJ h Rao, hvtu, C1986>, 
clava-hncul is Rao,Daviu, <1986>, 
1oanthopod1UM Rtn,>!h,<1986), 
ouhn\rllio Swlnthar\, S\tNll\t,(1188>, 
all an\holdu Jacobus, <!912>, 
aJJanthoidu Jacobu1,C1982), 

l ltboiannJanUM Navarrttt, lltyu, <1987>. 
btrbtr1111 Strhatd,<19'8>. 
ln\urllollUH Jaoobus,<1981>. 
allantholdu lohlro Y.Cl!U>. 
atlantholdu lohlro Y.<!!U>. 
ttuMannl 1 
¡¡;¡;;;¡¡ 
lorlturll 
Rltldltlll"" 
ltPrlturil 

ltPrlturll 

~ 
ºººº 
t'lonophw 11 UM 

cuhntrillo 
l'IOAOPhvlJUM 

toara 

~ 
coriactUM 

wiJIJ&nli i 

~ 
ccrlactUM 

~ 

Adulna,<U86>. 
Elunda¡o, (j 986>, 
Elunda¡o,(1986>, 
RolJOh, !1986>, 
Eiundayo,C1986), 
Elundau.<1986>, 
H19n1v1r, <1973>, 
nunu, <1982>, 
FJsh,<1915>, 
Caolo, •ndtrson,<1979>, 
Hunavtr, <19?3>, 
Xucl, h"' n. H967l, 
Mud, Sr"' PI, C196?>, 
Swtnthart, Sttff'litz,<1'80), 
ldahuhJ, Hahgawa, <1966>, 
H19navtr 1 <19?3), 

Swl nthar\, S\tMI \z. <1988>. 
Flsh,(191!>. 

~ Pnzuto, John,(1982>, 
proctrUM 8c)lo1ndtr1 Ci 968), ~ 
UoMtnu SJMtrav, C1985>, 
¡;;¡;¡;:¡¡,¡¡"" HisuhJ.<118S>. 
oaribtUIM Cuu, D. <196?>. 



2.7.4. ACTI'llDAD BIOiOGICA QUE PRESlNTA El GENERO 
Zanthoxyl.um. 

El género Zanthoxytwn presenta actividad biológica en 

hojas y corteza. En la tabla 2, se muestran algunos de los 

usos terapéu~icos que·este género presenta. 

2.8. AcclON COMBINADA DE COMPUESTOS. 

,.· .{< ·.;.-; 

Cuando,;} -~f~~to combinada de dos compuestos es igual a 

la suma ·, algebraica de ·1aS acciones individuales se le 

denomiria ·:-~feCto., adt-t.ivo~· Én ré~1-idad :"una forma· má'S adecuada 

para conSide~~r:esta· ~Cti~idad es en términos de dosis y no 

de e!ectos. Si una cierta_dosis'de1 comPuesto A y una cierta 

dosis del compuesto B producen cuantitativ~mente el mismo 

efecto ( es decir, son equiefectivas), se considera que los 

compue~tos son aditivos si la mitad de cada una de estas 

dosis administradas simultáneament~ provocan el mismo afec~o 

que la dosig tompleta de cualquiera de los compuestos El 

sinergisma se define de distinto modo, si bien mAs 
precisamente indica un e1ecta mayor que el aditivo, para 

algunos implica aditividad. Otros especialistas reservan el 

termina para aquello& casos en que un compuesto incrementa 

la potencia de otro interfiriendo con su destrucción o 

disposición, aumentando as! el efecto de una dosis dada. 

Sin embargo, potenciaci6n es un termino mAs adecuado p~ra 

este ~ltimo caso en el cual un compuesto que aparentemente 

na tiene ninguna acción cuando se administra solo, aumenta 

la potencia de un segundo compuesto ( Both, 1990 ). 
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TABLA 81 ACTIUIDAD BIOLOOICA QUE PRESENTA EL OEHERO 
ZanthoxwluM 

ESPICll 

~lttlflanntr.nllt't 

~ zanthoxvlold• 

~ ~ 

~ ~ 

~ ~ 

~ ~ 

~ !.!!!!!!.. 

z. ~· z. dbthllll'I 
v z. h•waUtnn 

uso 

Rnthntt dt lnuotu. 

Dol 11tr.,to do ralml 11 on¡ontro 
trOPlfhC•f an¡t"tc¡o• onu. dmo 
dtYUt vt t oo or 1 lftr unvre. 

Ul'EllllCIA 

ht'tlru v l!ontutno1,Ci'85>. 

h111vo,(U85>. 

H1Yarr1t1, c1uu. 

hhlrt Vt1ud1,<U86>1 

Utwolt,U985>, 

lotowora, U9'U. 

Franoltoo, Fhh,Ut15>1 

AJtrln,.ntol dol¡r dt cobnf•!f"'tlco, 
d arrn, tp llrltO Mltnto dt t t' V ltn1u1, DIJ l\tito, CUIU 1 

rn~:~· r!~ari:~o~ni: 1of~':1r~:1 1~ul ~tt&rl Ot 

~ ohva·htrouJ11 l. lt u.uºº"'º 1nu0Uotd1. L1totft1 (S94U, 
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2B.I. SNRGl3MO. 

2.e.1.J.Sinergé~icos de acción insecticida. 

El afecta denominado sJ.nergismo, no tiene una 

definición e>eacta y aceptada 'de- modo_".unárlime por. todas los 

autores. A fin de no incurrir e'n .. err~res de ·terminoloc11a se 

definirá par sine~gi~ino y '.~ar' ~-~o't·~~c-iiición: lo. siguiente1 

Cuando se·mezclan;dos .. PrDduCtOS--A y·-9 de los que uno al 

menos es insecticida, pueden oCur'rtr_·. tres posibilidades: "que 

la eficacia de ta·mez~l~·pu~d~ ser mayor,- menor a·igual que 

las sumas de las' ~fiC~ciaa'-individuales. si- hay aumento _·da 

eficacia y_el segundo-Producta·es-inactivo como i~secticida 

el fenómeno se conoce como ainergismo. Pero si hay aumento 

de eficacia debido a la adición de un producto que es 

también insecticida, es preferibl~·denomiOar a este fenómeno 
, ~ - ''· 

potenciación. Si hay d~~mi~ución de ·eficaciá, -entonces Y ... en, 

cualquier casa se denCJmina coma ·antagonismo)Bar:bará, 1976) • 

Asi pues, siguiendo. esta 
.. . ,~> 

daf inici6n; ·. "para ~,~·que una 

sustancia pueda !u!r. danomi~"~da· ~i,:;ergéti~:~···~~ p~·~·ci~o~que no 

posea actividad inse~~i~i.~-~: ~~-~s•/, .. ~~r~ ... qú:&/·: en· · ca~bio, 
aumente la efiC:acia d~·-_un<p~clducto in!secti~id~ •. ; .. " 

Los a.i.ne~g~ticos han'. sido muy empleados unidos a 

piretrinas naturales '· o :_ s.i~t.t·i~os, ,;·.·y >á1 '+~ oDT ::,~ v ;.\·Otros 
productos. Duizá.s en un futuro próximo '.pU~da~ :.-: d-~5~·r·r:oJ.i'arse 
combinaciones sinérr¡¡icas con ins.ec-ti~·id~S :·L_·"o-:;~á_gr1'colas . 

destinadas a resolver problemas· d~t~;.:¡;,-.i~-~-dcis~~~-·. 
:.",-~;: ~-<.--;.'. ';"> 

Desde el punto de vista qulmico los ~.in~~g-i~las más 

empleados pertenecen en 

metilendioxifenilos, a los 

general t 

gran parte a 

que _corresponde 
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Siendo Rl y Rz sustituyentes independientes, o unidos, 

o de carácter complejo. A este entensa grupo pertenece" 

S~samex (1), Sesamina (2), Safroxan, 5ulf6xido (3) y otros 

mAs,, 

Esta clase de derivados metilendioxifenil presentan una 

marcada actividad sinergética sobre piretrinas, carbamatos, 

fosfOricos y derivados clorados; as1, el butoxido de 

piperDnilo, tan empleado como sinerg•tico de piretrinas, 

también sinergi2a al Carbaril, Isolan, Malatión, DDT y 

Metoxicloro con factores de sinergia de 3 a 20 veces sobre 

moscas resistentes a dichas insecticidas. Uno de los 

sinergistas más estudiados sobre varios insecticidas es el 

sesameM, cuyo efecto de sinergismo en Azodrin, Paratión, EPN 

y análogos está comprobado ( Barberá, 1976 ). 

Una preparación de Asarinina al igual que la Sesamina 

incrementa el efecto insecticida de las soluciones de 

Pyretrum, la observación se hizó con eKtractos de éter de 

petróleo de la corteza de Zanthoxytwn ctava-hercutis L. 

Haller, et al.~ 1942 ). 
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Sesaminaca> 

<º~·. 
o~S~ ,, 
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SulfoxidoC3> 
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Un segundo grupo de sinergéticos está formado por una 

serie de compuestos distintos y no incluidos en las 

metilen~ioxifenilados. A·elloa pertenece el Anti-resistant 

DDT, cuya aplicación repetida conduce al desarrolla d& 

resistencia. Su modo de acción es por inhibición del DDT 

deshidroclor~sa. Otros sinergéticos son el S-150 de 
montecatini, el Octacide, 

sinergetica se extiende a 

antagonista de Azinfos, 

el , SKF-525 A, 
Phorate, Emitan, 

Dime toa to, 

cuya 

EPN, 

Hipafox, etc., demostrandose asi, que 

Schradan, 

la acción 

'acción 

pero es 

Dimefox, 

de cada 

sinergético debe ser estudiada deacuerdo con el insecticida 

al que sinergiza, ( BarberA, 1976 ). 

Un número de iaobutilamidas, N-(2-metilpropil)amida de 

ácidos alifáticos poliinsaturados de cadena larga de Ca a 

Czo,, han sido extraídos de plantas de las familias 

Asteroceae, Piperaceae y Rutaceae Jacobson ,1971J 

Su,1985). Almenas 28 de estos compuesto• aislados de varias 

especies como HelLopsis, Echinacea, Zanthoxylum, Anacyclta, 

Spilanthes, FÓ8ara y P!per poseen actividad insecticida 

(Elliott, 1985; Su, 1985), Por eJemplo,la.Pellitorina la más 

ampliamente utilizada de las isobutilamidas conocidas, 

siendo activa en un nOmero de especies de insectos (Kubo •t 
a!, ,1964; Su, 1965). Otro ejemplo de isobutilamida 

insecticida incluye a la Affininina (o espilanthol), que es 

una de las isobutilamidas más estables de origen vegetal 

(Jacobson, 1971¡ 1983¡ Su, 1985 ). 

La efectividad insecticida de las isobutilamidas 

puede ser aumentada por la acción de compuestos llamados 

sinergistas, los cuales pueden a no ser insecticidas. El más 

importante sinergista sintético es el Butóxido de piperonilo 

y otros relacionados a los metilendioxifenilos o compuestos 

benzodioxoles, que se desarrollan en plantas prototipo.( 

Klocke, 1989 ). 
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Otros sinergistas de origen natural incluyen a la 

Hiristicina un insecticida y sinergista de Pastinaca sattun 

L. Lichtomstein ami Casida,. 19b3 v Affinina un 

insecticida y •in11rgista ·,~··. de Ht1L topsts lonl!lipes A. 

(Windholz,<>t a!·. ,1903f;· Est;.· ·compuesto inhibe la funciOn 

•i>cta de ia u~16r/. ~n'~l~~ .~xidasa. 
'.J<", .·.· ,·. ,' 

La : indicación' ::h~icia l de que los 

metilendi.,;><i1e"i.U:';;',;: .;'j~rc~n una inhibición del 

o><idativo túe:pr;;pu~~t;; por Sun y Johnson (196111) 
revisad;, pÓr .1,Casida :;(1973),. Hewlett (1960) y 

(1971); Las' i:ompu;.15tas metilendio><ifenilos actuan 

compuestos 

metabolismo 

y .despuots 
Wilkinson 

sobre:. el· 

siste,,;a · .. n~i~·.i.Úco de la oddasa de funsi6n mulÜple' del 

citocromo P45111 (Wilkinsan, 1976). Este sistema enzimAtico ha 

sido demostrado en 17 especies de insectos (Hodgson y 

Philpot, 1974). 

Hennessy (1965), Hansch (1960) y Ullrich y Schnabel 

(1973) proponen que los compuestos metilendioHifenilo& 

forman iones carboxilos, radicales libres o carbaniones, los 

cuales interactuan con algun componente del sistema oxidasa 

de funsión mixta, lo qua indica que la inhibición es no 

competitiva, formandose un compleja entre el citocromo P450 

y los compuestos metilendioxi~enilcs (Wilkinson, 1976). lo 

que trae como consecuencia la intoxicaci6n en el insecto 

debido a que se encuentra bloqueado el sistema enzim~tico 

qua facilita la eliminación de metabolitos tó><icos del 

insecticida (Wilkinson, 1976). 
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111. JUSTIFICACION DEL TEMA. 

Se han encontrado que diversas plantas tienen 

principios activas contra insectos, como las especies del 

género Zantf\oX)llwn, la flor de Spílanthes oleracea, 
Crisantemum ~inerartcfoti1.Dn y Het(opsis halianthoCdes entre 
otras. El aislamiento, identificación y uso de los 

principios activos de las plantas es de gran importancia ya 

que por un lado se puede aprovechar su actividad ins~cticida 

v por otro son f~cilmente biodegradables y no tóMicos para 

el hambre o los animales ( Haral, 1984¡ Kubo, 1991 ). 

La actividad insecticida de ciertas compuestos como las 

Piretrinas e isobutilamidas pueden aumenta~se por la adición 

de algan sinergista de las cuales, los más importantes son 

el Piperonil butóxido y otros compul!stos 

matilendioMifenilos, como la Besamina, la Sesamolina y 

algunos otros productos naturales como la Hiristicina 

aislada de Pesttnaca sattua y la Affinina aislada del 

He!topsís !on6tpes (~locke, 1989). 

De la 

identificó al 

corteza de 

oc-sanshool, 

Zantho~!um Ltebmanníanwn se 

una N-isobutilamida de· 12 
Atemos de carbono, como el principio larvicida, (Reyes ~t 

a!,, 1991). 

La actividad larvicida del Q-sanshool es maderada (CLso 

1.02 ppm) esta actividad es factible de aumentarla .por la 

adición de compuestas metilendioxifenilos, estudio que 

hasta dond~ se sabe no se habla realizado. 

Por lo que en este trabajo se enfoco en la camprobaciál 

que el poder larvicida que posee el a-Sanshool se .. aumenta 

por la adici6" de los compuestos metil~ndioHifehilos, 

Sesamlna (2), Asarinina (4), Fagaramida (el y Piperina (j) 

( Hansch, 1968 ). 
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IV. OBJETIVOS. 

4.1. 0BJE:TIVO GEl'ERAL. 

Realizar el estudio de sinergismo de los compuestos 

metilendioxifenilas, Sesamina, Asar-inina... Piperina y 

Fagaramlda,. sobre la actividad larvicida del a-sanshool en 

Cut ex qui. nque¡aS-~iat·us -y: Artemia satina. 

4.2. OBJETIVOS ESPECFICOS. 

4.2.1.- Colecta de la cartesa de Zanth.o)(),>lwn tiebmannianun.. 

\ ::--, 

4.2.2.· Aislar.de la corteza del Zanthoxylwn. LiebmannLanum la 
sesamina, 'la asarinina y el a-sanshool. 

4.2.3. Aislar.de la pimienta negra a la piperina. 

4.2.4. Determinar-el efecto de la sesamina, la asarinina, 
piperina y de, Ja fagaramida sobre la actividad 
larvicida del a-sanshool. Sobre Culex qu!nqu•fasctatus y 
Art&1m.ia sal Lna. 
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V. HIPOTESJS. 

La hipótesis de trabaja bajo la cual se desarrolló esta 

invaatigación fue: 

Los compuestos metilendiDMifenilas (sesamina, asarinina, 

piperina V fagaramida) presentaran un efecto sinergista de 

la actividad larvicida del a-sanshoal sobre Cutex 

qutnqu•fasc(atus y Artem(a salina, 
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VI.MATERIAL. 

6.1. MATERIAi. VEGETAL, 

Corteza aaca'd• Colopahtle (Zantho><ylwn ltebmann(anwn). 

Hojas sacas de Colopahtle (Zanthoxylum !(&bmannianwn). 

Pi~ienta nagra (Harca Hc-kormic). 

6.2. MATERIAL. PARA LAS El<TRACCK>NES. 

6 .2.1. lll90I. VENTES V REACTIVOS. 

Cloroformo. 
Clorura da metileno. 
He><ano. 
Hetanol. 
Acetato de etilo. 
Agua. 
Etar ati lico. 
Eter iaopropilico. 
Benceno anhidro. 
Acido clorhidrico. 
Bicrbonato da sodio, 
Cloruro de tionilo. 
N-isobutilamina. 
Acido 3,4-metilendiowicinámico. 
Silica gel 1 Herck 70-230 malla ASTH ), 

8.2.7. EQUIPO. 

Rotavapor (8Uchi 461). 
Aparato de RHN, FT-80. 
Balanza analitica ( August Sautar GmbH D-7470 Alb Btadt 

1-Ebingel. 
Aparato para determinar el punto de fusión (Fiaher 

Jonhona 11od. IL 684). 
Lampara de UV de doble haz ( Hitachi 220s). 
Placas para calentamiento (Holda-aoitherm, Nom-I). 

6.7.3. MATERIAi. Dl WlRtO. 

Matraces erlemeyer de 50 ml. 
Placas para cromatografia en capa fina de 3HB cm •• 
Columnas de vidrio para cromatografia de 2 tama~os 

diferentes en diámetro por longitud (10cml 
diámetro, 2.5 mm pared1 7 cm.diametro, 2.2 mm 
parad y 2 cm. diámetro, 2.~ cm. pared.), 

Hatracaa bola con boca •ameritada de 250, 125 ml de 
capacidad. 
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Vasos de precipitados, de 1000, 500, 250, 100 y 50 ml 
de capacidad. 

Probetas de 1000, 500, 250, 100 y 50 ml, de capacidad. 
Embudo de separación de 500, 250 y 60 ml. de capacidad. 
Espátulas de diferentes tamanos. 
Soporte universal 
Pinzas de tres dedos con nuez. 
vidrios de reloj. 
capilares. 
Matraces bola de 250 ml. 
Refrigerantes. 
Canastas de calentamiento. 
Sistema de reflujo. 

6.3. MATERIAL PARA LOS BIOENSAVOS. 

6.3.1. MATERIAi. BIOl.OGJCO. 

Larvas de CuLex quinque/asc!atus en el cuarto intar. 
Larvas de Artemia salina. 
Ratones. 

6 .3.2. MA TERIAJ. DEL lABORA TORIO . 

Matraz erlenmeyer de 50 ml. 
Pipetas graduadas de 10,5 y 1 ml. 
Pipetas pasteur. 
Espatulas. 
Vasos desechables de 100 ml. 
Viales de vidrio de 10 mi. 
Recipientes de plastico (bandejas). 
Jaulas para ratones. 
Jeringas de 1 ml. 

6.3.3. SUSTANCIAS. 

Sal marina. 
Agua destilada. 
a-Sanshool (obtenido de ZanthoxyLwn Liebm.annianum.:>. 
SeBamina (Obtenida de Zanthoxilum Liebmannianum). 
Asarinina (Obtenida de Zanthoxilum Liebmanniantun). 
Fagaramida (Obtenida por sintesis). 
Piperina (Obtenida Ja pimienta negra). 

6 .3.4. DISOLVENTES. 

Acetona (grado R.A.) 
Etanol, (grado R.A.) 
Carboximetilcelulosa. 
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6.3.5. EQUIPO. 

Balanza analitica. (August Sauter BmbH D-7470 Albstadt 1 
Ebingen). 

caja grande para los bioensayos. 
lamparas eléctricas. 

VII. METODos; 

7.1. ESTABLECIMIENTO DEL CICLO BIOLOOICO 
cutex quínquefascíatus. 

DE LA LARVA DE 

Los huevecillos se colectaren de estanques del Campo 

e>eperimental "El Ranchito", de la Universidad Autónoma 

Chapingo. Se colocaron en recipientes con agua para su_ 

eclosión. Dos a tres dias después, se observo si emergieron 

las larvas. Se les adicionó alimento de origen vegetal y se 

les Cambió el agua cada 72 horas. El periodo larvario duro 

aproximadamente 15 dias. Después de esto pasaron a pupa. 

Esta pupa se pasó a otro recipiente con agua, y se 

introdÚJo en una Jaula entomológica en donde 

emergieron 

de pollo 

los adultos. Los moscos se alimentaron de sangre 

para lo cual se utilizo un pollo de 

aproximadamente 15 dias de edad. Se colocaron 

con agua, para que la hembra depositara sus 

dentro de la jaula. Se colectaron los 

diariamente y se colocaron en recipientes con 

recipientes 

huevecillos, 

hÍ.JÉtvecillos 

agua, se 

siouiO el ciclo, para obtener larvas en el cuarto 

estadio larvario. Manteniendo la colonia en el laboratorio. 

7.2. DETERMINACION DE LA e ACTIVIDAD -i.ARVICIDA . SOBRE 
quLnquBfascLatus,' 

Culex 

- ··.;,~::>·-· ':/- ) -.·.'. .. ':_ ·: . :.: ' .·· 

Se p~epa~ar·¿~ \i~,iu~~·~n-=:s e/e 0.0001~ a 1'!100,·fiPm · de los 

compuestos· de' prueba .. util~zan~_~se ·como disolvente acetona. 

Se colocaron·: UI ·larvas 'del: cuarto - instar en 

apro>rimadamen~e 

cada una de las 

5 .. · ml ··.de .agua, se adic::Ú.ona~On 

diluclone;., se agitó 
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y se aforaron 

mi 

a 

de 
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ml con agua. se determinó la ventana biológica, que 

representa el rango de concentraciones en donde se encuentra 

el 100Y. y el 0Y. de mortalidad. La curva concentración

respuesta, se realizo an el rango de la ventana biológica, 

con por lo menos 4 concentraciones. Se registró el numero de 

animales muertos en cada concentración y se calculo la CLao 

par el método Probits (Infante •t al., 1984). Cada 

concentración se evalao por triplicado. Simultaneamenta se 

corre por triplicado con un grupo control tratado con 0.1 ml 

de acetona (esquema 1). 

7 .2 .1. DE1IRMINACION DEL 91NfRGl9MO. 

La actividad siner-gista de los 

metilendioxifenilos Csesamina, asarinina, 

compuestos 

piperina y 

faga~amida). Se desarrollo corriendo las curvas 

concentración-respuesta de la actividad larvicida del 

~-sanshool, en ausencia y en presencia de 1, 3, 10 y 100 ppm 

del compuesto.sinergista. La curva se corrió en el rango de 

BX y 100Y. de mortalidad par-a cada combinación. 

7.3. PRODUCCION DE Artem(a saltna. 

Se preparo agua de mar artificial, mezclando 36.3 g~ de 

sal marina comercial en un litro de agua. Se colocaron en un 

recipiente amplio' y se.le·adicionaron 50 mg de huevecillos 

de A. satina. Se ~¡:_;b~i-;;ron y se colocaron bajo una lámpara 

de luz. Las larvas,se utilizaron 48 horas después Meyer 

1>t al., 1982 )~ 

7 .3.1. DE'IIRMINACION DE LA ' ACTIVIDAD LARVICIDA SOBRE Artem.ía 
saLZ:na. 

Se colocaron 10 larvas de Artemta por vial y se 

adicionaron 0.5ml de cada dilución (conteniendo de 0.111001 

a 100 ppm de cada compuesto), posteriormente se aforaron a 
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ESQUEMA ~. DETERMIHACIDH DE LA ACTIVIDAD LARVICIDA. 
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5ml con agua de mar artificial. Esto se hace por triplicado 

para cada concentración. 

Para los controles se adicionó una ,solución de 

acetona al 0.01 Y. con agua de mar artificial. 

Para contar las larvas se utilizó una pipeta pasteur, 

Después de 24 horas se contaron 

(Esquema 2 J • 

7 .3.7 .DmRMINAl:ION DEL SINERGISMO. 

Procedimiento· 

quinqu9fasctatus. 

igual 

7.4. DETERMINACION DE LA CL~0 • 

al 

las larvas muertas 

seguido con Culex 

La concentración letal 50 ( CLoo ) y el intervalo de 

confianza al 95 Y. se calcularon por el método Probits, 

utilizando un programa de computo ( Infante, et at., 1984 

, para cada uno de los tratamientos, con los cuales se 

ca1cularon la potencia relativa Número de veces del 

sinergismo) • 

7 .4.1. DETERllNACION 
RATONES. 

DE LA Cl~o DEL a•SANSHOOL SOBRE 

Los ratones se sometieron a un ayuno de 24 horas antes 

de iniciar el experimento. Se les administró a cada ratón 

a-sanshool por v1a intraperi toneal, suspendido en 

carboximetilcelulosa, ajustandose las concentraciones 

para administrar 10, 30, 100, 300, 1000 mg/kg de peso. Se 

llevó a la par un control, se observó el efecto y se 

determino la CLoo por el método probits. 
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EBQUEttA 2. DETEflMIHACIOH DE LA ACTIVIDAD BIOLOOICA EN 

Col11u 1' l""u ... _, .,, .... 
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7.5. ME:TOOO DE EMTRACCION. 

7.5.1. fXll!ACCION Dfl MA'TtRIAI: 'ttGETAI.. 

La planta utilizada en est~ estudio fue recolectada 
en Sn. Andrés Cacaloapan, municipio de Tehuac~n Puebla. La 

recoleccion se hizo en septiembre de 1993. Una muestra de 

referencia se deposito an el Herbario de Plantas Utiles, 

Efraitn Hernt.ndez ·x ... de la Universidad Autonoma 

(Xclo-19B12b) y fue identificada por el H. en 

Estrada del departamento da Fitotecnia de 

Cha pinga 
C. Erid: 

la misma 

Universidad. Tehuac~n esta en una regiOn semi•rida, a 1676 

msnm. 10° 2B' latitud norte y 97°23' longitud orste¡ 

temperatura promedio: 18.6 ºe; precipitac6n anual: 490 mm' 

con lluvias de mayo a septiembre (Figura 5). 

Figura 5: Localizaci6n del municipio de tehuac~n Puebla. 

El material vegetal se descortezo y se secó a la sombra 

a temperatura ambiente,. luego se pulverizó en un molino 

manual, resultando 2 Kg de corteza molida y seca. Se 

pesaron 2 Kg de corteza seca v molida y se extrajo en forma 
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sucesiva con hexano (B 1) y cloruro de metileno (8 1), a 

temperatura ambiente ( 20-22°c) tres veces por periodos de 

tres dias. Después de eliminar los disolventes a presión 

reducida se obtuvieron 58 g de eHtracto heH~nicof 141 g d& 

eMtracto de cloruro de metileno. 

7.5.2. SEPARACION CROMATOGRAflCA Dfl Q•SANSHOOl. 

El a-sanshool se obtUvo del extracto de cloruro de 

metileno por cromatografía en columna en pequenas porciones 

de entre 4 y 6 g de extracto. Por cada gramo de extracto se 

utilizaron 10 g de silica gel (Merck 70-230 Malla ASTM). La 

elución &e hizo con cloruro de metileno y mezcla de cloruro 

de metileno y acetato de etilo. 

El a-sanshool se obtuvo en las fracciones eluidas con 

cloruro de metileno/acetato de etilo: 9:1, posteriormente se 

purifico en o~ra columna cromatogr~fica pequena eluida con 

claroformO/acetato de etilo; 912, con un rendimiento del 

0.47 Y.. 

7.5.3. PllRlftCACION DE LA !lt:SAMINA y DEL 
Zanthoxytum l (ebmanntanum, 

Las hojas de Zanthoxylwn L(ebmann(anwn (2.9 Kg) se 

extrajeron con hexano tres veces por periodos de tres dias, 

después de evaporar el disolvente se obtuvieron 62 g de 

extracto hexánico de hojas. 

62_g de este eHtracto fue cro~atografiado en una 

columna de silica gel (0.97 Kg) se inicio la elución con 

heMano ,y se fue increment~ndo su'.polaridad con acetato de 

etilo hasta acetato de etilo puro. Se colectaron fracciones 

de 300 ml. De las fracciones 15-67, eluidas con 

hexano/acetato de etilo (9:1), fue obtenido un producto 
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cristalino, que por recristalización con éter isoprop1lico 

produjo 350 mg de d-(+)-asarinina (0.012 r. de rendimiento), 

Pf 117-118 ºc. De las tracciones 93-103, eluidas también 

can hexanolacetato de etilo (9: 1), cristalizaron 1.'3 g de 

d-(+)-sesamina (0.044 r. de rendimiento), Pf 117-118 (Reyes 

et o!,, 1991). 

7 S.4. EXTRACCION DE lA Plf'ERINA. 

60 g de pimienta negra marca Hc-kcrmic y 120 ml de 

cloruro de metileno. Esta mezcla se calentó a reflujo 

durante 20 minutas en un ba"o maria. Se dejo enfriar a 

temperatura ambiente (20-25 °c), se filtró a vacic en un 

embu~o buchner y el residuo se lavo varias veces con cloruro 

de metilena. El disolvente se evaporó en rotavapor a presión 

reducida obteniendose un aceite negro, al cual se le 

adicio~ó éter etilica y se agito lentamente para inducir la 

precipitación' de la piperina. Se filtro a vacio, 

obteniendose un pre~ipitada amarillo, al cual se le hicieron 

varios lavados con éter etilico fr!o. Este p~ecipitado se 

disolvió con una minima cantidad de soluciOn caliente de 

•cetona. una vez di9uelto se dejó precipit~r por si solo. Se 

filtró a vatio y se lavó con éter atllico f~1o, estó se 

repitio varias veces, obteniendose 1.36 g de Piperina 

purificada. 

7.5.S. SINTf91S DE LA FAGARAM!OA < Elliot, et a!., 19871. 

En un matraz bola de 100 ml se colocaron 5.7 mmoles 

(1.1 g) del ácido 3,4-metilendio~icinámico con 27.3 mmoles 

(3.25 g) de cloruro de tionila, se calentc a reflujo por 5 

horas • La reaccion se siguió par cromatcgrafia en capa 

fina. Después del reflujo, se destila el eMceso de cloruro 

de tionila a presión reducida. La mezcla de reacción se lavo 
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con benceno hasta que el destilado fUé neutro al 

introducirle un papel indicador de pH. El cloruro de Acido 

obtenido se utilizó sin' separarlo para la siguiente etapa de 

sin tesis. 

El clorura da ácido de la._raacción a~teriar, se 

disolvió •n 5 m~ de ét•r et!lico (destilado V seco)¡ se 

adicionó una solución de isobutilamina ( 13 inm;,i' en 5111 mi de 

éter et1 lico). Se agito la mezcla de ·~aaCciO·n··. p~;. -20 horas a 

temperatura ambiente. Sa evaporo· el ~ter de Ja mezcla de 

reacción y se disolvio ese producto en acetato de etilo. 

Esta mezcla se Java consecutivamente con •cido clorhidrico 

al 10 X, agua destilada cDn una solución-de ··-bicarbonato de 

sodio a1 10-1. y finalmente can agua destilada hasta obtener 

un pH neutro. Pasl:eriO~m~~-te se· separo la fase no· acuosa y 

se secó can·sulfato- de sodio anhld~~· el disolVente se 

evaporó a presión reduCida en rotavapor. El producto s~ 
purJ fice Por·}' cristalización simple, obteniendose la 

N-i•obutil~J-CJ,4-metilendioxifenil)-2 (E) propenamida 

(Fa9•ra'~ida>°, ·Pf 1.l?Jiºc y Un· randi•iento de 78 X (esquema 3). 
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Esouema 31 Esquema de s1ntesis de la Fagaramida. 

~ ácido 3. 4-matilendioxicinamico mas 

tionilo en un reflujo por 5 horas. 

clururo de 

8) El cloruro de ácido resu.l tante más la isobutilarnina. 

por 20 horas a 25 ºc. 
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VIII. RESULTADOS. 

8.1. 0BTENCION DE COMPUESTOS. 

Del extracto de cloruro de metileno de la corteza del 

Colopahtle (ZanthoxylWI\ lt•bmanntanwn.>, y después de 

fracionarlo a través de una cromatografla en columna y 

posteriores cromatografías. se aisló e identifico 

a-Sanshool, con un rendimiento del 8.47 ~ • Por otro 

del extracto hexAnico de.las hojas del Colopahtle, se 

e identifico al Jiqnano d-(+)-Asarinina (0.012 

el 

lado, 

aisló 

7.) y 

d-(+)-Sesamina (0.044 Y.). Estos compuestos fueron aislados 

e identificados del colopahtle previamente por R•yes •t at. 
(1991), y los datos espectroscopicos de RHN-1H coinciden 

totalmente con lo descrito para estos compuestos. 

La Fagaramida fue obtenida por sintesis con un 

rendimiento del 78 7. y fue identificada por sus propiedades 

fisicaS y espf!>Ctros~Ópica& 1 (Adesina 1 1986). La Piperina se 

aisló de la pimienta negra, siguiendo al me~odo descrito por 

Epstein et al. (1993). 

82. DETERMINACION DEL SINERGISMO. 

Una vez obtenidos los compuestos metilendioxifenilos 

Sesamina, Asarinina 1 Piperina y la Fagaramida ) y la 

N-Isobutilamida ( Q-Sanshool ), se prosediO a relizar las 

pruebas biológicas sobre Culex qutnque¡asciatus y sobre 

Artemta satina. Se realizaron las curvas 

concentraci6n-respuesta con el Q-Sanshool en presencia de 

diferentes concentraciones de los co.mpues tos 

metilendioxifenilos y se calcularon los valores de la 

concentración letal cincuenta (CL~o), los resultados 

obtenidos de la CL~o de la combinación del a-Sanshool y las 

54 



diferentes concentraciones de Sesamina, Asarinina, 

Fagaramida y Piperina se presentan en las Tablas de la 3 a 

la 6 para larva de mosco-y para Artemia de la• tablas 11 a 

la 14. 

En las táblas 7 a la 1m se presenta el nOmero de veces 

que aumenta el·-efecto larvicida del ct-Sanshool en larva de 

mosco y en las tablas 15 a la 18, se presentan los 

resultados para Art9m(a salína. 

A cada uno de los compuestos utiiizados se les 

determino un espectro de R1'1N-1H y RMN-18C, las cuales se 

muestran en' el apendice y la asignaciónde ''las sel"rales se dan 

en las tablas 19-a la 23. 
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TABLA 31 Valores de CLso Cppm:> d&l a-sanshool s~lo y 

combinado con varias- concentraciones de sesamina y los 

lJ mi tes superiores e_ J.nferÍores dei intervalo de con.fianza 

al 95 " obtenido en larvas de c.uLex qul.nquefasctatus. 

OJllllMCIM Cul•>< quinqu•'••aiatus 

SIDIS!A • CL511 LIMIT.E8 

B.E8AMIHA 377.411 2.1.5 -3575 • .1 

ALFA BAHBHOOL 3.97 a.78- s. fi 
<-BAH ...... .lPPM 81:8 .1. 59 a.78- 3.a 

<-BAH ...... 3PPM 81:8 a.si 11. a 11- .1. a 

<-BAH,...lllppM 81:8 11.117 11.114- 11 • .1 
<-8AH ...... .11111PPM B.EB 11 • .15 11. 1111.1- 11.1111.1 B 

llOTlolln -- <11110 1 IDINllM CID>. 

•llCPUSUO DI-
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TABLA 41 Valores de et.so Cppni> del o:•sanshool y 

combinado con varias concenlraciones de asarinina y los 

limi t.es superiores e inferiores del intervalo de confianza 

al 95 ~ obtenido en larvas de Cul9X quínquefa.scíatus. 

allelllllCICI 
,SlllllGISM 

ABAJUNIHA 

ALFA 8AHBHOOL 
c-BAN,..1PPM ABA 
c-BAN,.3ppM ABA 

c-BAN,..111PPM ABA 
C-BAN,..111111PPM ABA 

CLllll 

69.95 
3.97 

11.83 
.1 .112 
11. llB 
11 • .l 4 

• LIJIUTll:B 

811 • .lS-148.83 .. .,.- s.111 
11.33- •• .1. 
11.49- 8 • .13 
11.11a- ... , 
.i .112- .1. 3J. 

llOIA1Al.n .... HOOlo 111111) y .... ,",,. mu. 

•IXPUSUO DI-
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TABLA 61 Valores de CLGo Cpp)ll) d•l a-sanshOol s~lo· y 

coJllbinado con varias· co'ncetlt.raéiones de ·í'agaramida y los 

11.ttes superiores e_inferiores del intervalo de. confianza 

al 95 - obtenido en larvas de CuleX qutnquefasc~atus. 

alllllMCIOll Cul•>< •utn•u•t••atatu• 

SIDllfll • CL5R LllU1'1:8 

FAOARAMIDA '1.98 5 .J. - .ta.a 

ALrA 8AH8HOOL 3.9'1 1.?8- 5 .11 

c-SAH,.J. PPN FAO .t.84 ••• - 3.8 
C-8AN,.3ppN FAO .t. 33 8.3 - .. , 
C-8AN,...t8ppN FAO ••• .t '1 ·····- ••• 11 

c-SAN,..tRRPPM FAQ R.88 
._.,_ 

a.aJ. 

llOTltllh NlllllOGL UIN) r ntllMNIN cna1 

•IXPDIUO 111,,. 
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T ABLA 61 Valp res de CL:so CppM> del a-sanshool sÓlo y 

e ombinado con varias concentraciones de piperina y l os 

J mi les super ores e interiores del intervalo de conf"ia nza 

a l 05 :Je obten do en larvas de Culex qutnquefasc~atwi. 

WlllllllCIOll Cul•>< quinqu•'••olatu• 

SIDIS\'1\ • CL511 LIMITl:8 

PJPl:JlllHA .111.118 a.44- 4.1 • .1 
ALJ'A 8AH81 OOL ., • .14 3.43- .14.8 
<-8AH,...1PPM PJP a.89 .1.58- s.a 
<-BRN,..3ppM PIP .1.91 11.93- 3.9 
<-8AH,...lllpp¡o PIP 11 • ., a 11.32- .1 • fi 
<-8AH,..311 PPM PIP 11.111 11.11.1- 11.4 

llOUtlLR ll*llOOL (llNI r PIPDIM IPIPl, 

•-1)0 DI-
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TABLA ?t NÚiaaro de veces que aumenta la pot•n~ia larvicida 

sobre CulPK qutnqu•/asciatus del a-sanshool al adicionarle 

la sesamina en las concentraciones indicadas. 

QlllllMCllW 
SIDISfl\ 

Bl:BAM I HA 
ALl'll BllNBHOOL 
c-Blll'V'.l.ppM 81:8 

c-811N/3PPM 81:8 

c-BAN/J.llppM 81t8 

<-811N/.1.118ppM 81:8 

• POTSNClll LllRUICIDll 
Cul•M •uln•u•~••alatu• 

11.8.1.4 

.1..aaa 

a.4911 .,_.,,, 
53.,13 

a:s.a11a 

llOl'l1lLn -llOO~ 11110 V 1-llM !ID>, 
• mnao IL • ..,. Hl9100L 
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TABLA Os NÚmero de veces que allftlenta la pote~ia larvicida 

sobre CuLex quinque/asciattts del a-sanshool al adicionarle 

la asarinina én las concentraciones indicadas. 

COOllMCJC* 
,SIDISM 

ABAJllNINA 
ALFA BANSHOOL 

<-BAN,..J.PPM ABA 

<-BAN .... 3PPM ABA 
<-BAN .... J.llppM ABA 

<-B A N .... J. lllilppM ABA 

• POTENCIA LARUICIDA 

Cul•x qulnqu•'••olatua 

11.11911 
J.. IHlll 
4.?43 
3.86B 

4?.1122 

2? .J.9J. 

llOU1ALh IAllBHOOL CHN) y HHINlllll um. 

• llDPICTO AL ALh HllBNOOL, 
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TABLA Q1 Nla..ero de veces que awnenta la pote.ncJ.a larvicida 

sobre Culsx quinqusfasctatus del a~sanshool al adicJonarle 

la ~agaraJllida en las concentraciones indicadas. 

QlllllMCIOll 
llDISM 

J'AOARAMIDA 

ALrA BANBHOOL 
C-8AN,...lppN J'AO 

<-8AN,..3ppN l"AO 

<-8AH_...l.PPN J'lllO 

<-BAN,...l811PPN FAO 

1 
POTENCIA LlllRUICIDA 

Cul•x •uln•u•'••olatu• 

e.:sea 
.l •••• 

3 • .194 

1.9?.1 
119 • .1:13 

.14 • .188 

llO!Aolln HllSNOOL UINI Y JHIMNIM lnO> 

• mnao u 11111 ••l*L. 
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TABLA .101 NUmero de veces _que aUment.a la pote~cia larv.1cJ.da 

sobre Culex Qutnque/a.sctatus del. o-sanshool al adicionarle 
la piperina en las concentraciones indicadas. 

QlllllW:IOll 
SIBISl'll 

PIPl:RJNllll 

llllLFllll BllllNBHOOL 

<-BllllN .... J.PPM PIP 

<-81111N"3PPM PIP 
<-BllllN .... J.8ppM PIP 
<-BllllN .... J.88ppM PIP 

•POTl:NClllll LllllRUICJDllll 

Cul•H •uin•u•'••cla~u• 

•• 7J.3 

.L •••• 
a.4?a 
3 .?J.• 
9.883 

98 .311!li 

llOfAIALJll IA•HOOL CHIO Y PIPDlllll IPIPI • 

• mncro AL Aln H•HOOL, 

63 



TABLA llr Valores de CLso Cppm> del a-sanshool s.;lo y 
coMbJnado con varias concentraciones de sesamtna y los 

11.ttes superiores e interiores del intervalo de confianza 

al 95 - obtenido en larvas de Artemia sal l'.J'\.Q. 

alllMCIOll Art•Mi& ••lina 

Slta:ISfll • CLl511 Ll MI Tl:8 

81:8AMINA 6.1. 8 9 33.'1 -.1.13 .6 

ALJ'A 8AN8HOOL 5.158 .1.98- .15 _., 

c-8AH,,.1PPM 8 JE8 6.4.1 ª·' .14 .J. 
c-8AN,,3PPM 81:8 4.82 2.4 - 9 _., 

c-8AH,,.1llppM 81:8 2.43 11. '1 - '1.4 
c-8AN,,.11111PPM 81:8 11.211 11.118- 11.511 

llOTltllll -NOOL 111"1 r 1-IM llDI, 

•lllrllSUO DI-
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TABLA 121 Valores de CL,o Cppm> del a-sanshool s~lo y 
combinado con varias concenlraciones de asarlnina y los 

11miles superiores e 1nt'eriores del intervalo de conCianza 

al 95 - obtenido en larvas de Artemia satina. 

OOlllllMCIOll Art.•Mi& ••lina 

'SIDISrtt • CL511 LI MI TIEB 

ABARIHIHA .1..1.5.93 a11.5&-a11? .aa 

ALFA BAHBHOOL '·ª' a.44- .1..1. .3'1 

<-BAH,..l.PPM ABA ª·'" a.a&- as • .1..1. 

<-BAH,.3PPM ABA 3 .3.1. a.a&- 41 ..... 

<-BAN,..1.llppM ABA '1 .1111 a.a&- 81. .15'1 

<-B A H".1. llllPPM ABA 11.63 11 • .1. a- l.l.. 3 '1 

llOTA1ALn HlllNOOL CHN> Y AHllNINA IAIAl 

• lXPUIADO DI ,,. 
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TABLA J 31 Valores de CLso Cppm> del a-sanshool sÓlo y 

colllbinado con varJas concentraciones de ragaramida y los 

11-.tles superiores e interiores del intervalo de conf'ianza 

al 95 • obtenido en larvas de Ariemía satína. 

Art•Mia aalina 

• CL58 LIMITICB 

l'AOARAMl l>A 2?4.3'1 J.69 .J. -445 •• 

ALFA BANBHOOL 5.58 J..98- J. 5 • ., 

C-IAN/l.PPM FAO ?.?• 5 .11 J.J. •• 
c-IAN..-3PPM FAO 5.5? 3 .11 - J.11.3 
c-IAN..-J.llPPM FAO 4. llJ. 1.3 - 6.9 
C-IAN/J.llllPPM l'AO 11.113 4 11. llJ.- 11.11'1 

110T1111n 11- lllN> r nu•1111111 cno> 

•IXPlllHOlll,,. 
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TABLA J41 Valores de CL'o Cppml del a-sanshool s~lo y 

combinado con varias concentraciones de piperina y Jos 

limites superiores e inf'eriores del intervalo de confianza 

al 95 JC obtenido en larvas de Artemla saL Lna. 

WlllMCIOll 
.SllllGISTil 

PIPERINA 
ALFA 8AN8HOOL 
c-BAN..-.lPPM PIP 
C-8AN .... 3PPM PIP 
c-SAN..-.llilPPM PlP 
c-SAN..-30 PPM PIP 

Art•Mia ••lina 

CLS8
1 

LIMITES 

.lS.93 ., .& 33.4 
&.3? 3.3 .la.a 
s • .1? .l.9 .14.• 
3 • .19 .1 .3 ?.4 
.1. 811 a.& 4.? 
111.86 •.•a- •• .18 

110t•1ALh IA .. IOOt !HN) Y PIPllJllA <PJP), 

llXrUSlllODt,... 
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TABLA J51 N~ro dD veces quD atllft9nla la potencia larvJcJda 

sobre Art9mia salina del a-sanshool al adicionarle la 

sesa.tna en las concentraciones Jndicadas. 

CGl911MCIGll • 
SiaISM POTICNCIA LARUICIDA 

Art;•Mia ••llna 

BICBAMIHA 11 .11911 
ALFA BANBHOOL .l. .11111111 
<-BAN/.l.ppM Bl:B 11.B?.l. 

<-BAN/3ppM Bl:B .l. .IS? 

<-BAH/.l.llPPM BICB a.295 

<-BAN/.l.llllppM BEB a?.933 

ll0?11lLn lllUOOL UMl 1 IDINIHll CID). 

• lllSPICTO lL 1111 -NOOI. • 
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TABLA J61 N:nnero de veces que au1119nta la potencia larvicida 

sobr9 Artemía $Oltna del a-sanshool al adicionarle la 

asarjnina an 'las concentraciones indicadas, 

COOIMCllM! • 
• SlllEllGISM POTl:HCIA LARUIClDA 

Ari>•Mia ••1 tna 

ABARIHIHA 8.114ll 
ALFA BAHllHOOL J..111111 
<-SAH,..J.ppM ABA 11.SO'l 
<-SAH,..3PPM ABA J. • ll 9.1. 

<-SAH,...18PPM ABA a.?112 
<-BAH,...lllllppN ABA B.33ll 

llOft1Aln IMISHOOL <HMI Y HAll"IMIHAI • 

• mnao AL tl.rt IANlllOOL. 
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TABLA 171 HÚmero da veces que aumenta la polencJa larvicida 

sobre Artem.ia salina del Ol-sanshool al adlcJonarle la 

tagaramida en las concentraciones indicadas. 

COllllllllCICM 
SIDISTI\ 

VAOARAMJDA 
ALFA BAHBHOOL 
<-8AN;'J.ppM J'AO 

<-8AN;'3ppM FAO 

<-BllH;'18PPM FAO 
<-8AH,189PPM FAO 

• POTENCIA LARUICIDA 

•-1119 
.S. .91HI 
a.&ua 
a.945 
J..31.1 

J.51.858 

••llna 

llO!t1tlJll HllSffOOL IHN> V hCMMMIN (hQ) 

• USPICTO AL tlJll IAllSWOOL, 
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TABLA 19• N~mero de veces que aumenta la potencia larvicida 

sobre Artsmia satina del a-sanshool .al adicionarle la 

piperina en l~s concentraciones indicadas. 

COOlllMCIC.. 
JllDISM 

PIPERINA 
ALFA BANl[IHOOL 
<-BAN,...lpPN PIP 
<-BAN,..3PPN PIP 
<-BAN,...111PPN PIP 
<-BAN,..311 PPN PIP 

• POTENCIA LARUICIDA 

11.399 
.1 .111111 
.1.2311 
.1.99.1 
3.:129 

98.1111:1 

••lina 

llOH1ALn IAlllHOOL CIA"> Y Pll'lllllll IPIPl, 

• IDl'JCTO AL ALFA IAlllHOOL. 
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TABLA 101 Asignacion •de las sonales en RHH para ei 

RHN-'H CCDChJ 

6 Sel'lal 

0.87 d 
lo76 d 
1.eo • a.as m 
3.10 dd 
11.eo sa 
11.36-6.37 .. 
11.02 dt. 

RHH-'ªc CCDCla) 

6 Sel'lal 

1"6. 98 
1e4. ea 
143.38 

321. 06 
2'1.64 

189.62 
189.69 
186. 87 
133.46 
131. 79 
130.10 
18.89 
«1.ee 
28.!59 
80,13 

NOTAf 6 .,, pprn. 

a-sanshool. 

AsignaciÓn 

aH. H-3',, H-•• 
lH. ff-18 
lH,, H-2' 
4ff, ff-4, H-?1 
1H,, H-1' 
HH 
H-11, H-7, ff-9, H-9, ff-1 O, H-11 
8ff, H-8, ff-3 

Asignación 

c-1 
e-e 
C-3 
C-4 
c-6 
c-11 
C-7 
e-e, 

,C-9 
C'-lO-·

;c-11. 
, c-18. 
c-1 • · 
e-e·--
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TABLA 201 Asignación de las seNaJes en RKN para ia 

RMlf-1 H CCDCla) 

6 

ª•º" 3,85 

' 

4.2<!. 
4.70 
!!l.90 
6,76 

NOTAI 

SeNal 

.... 
. dd .. 
'dd.'. 
d <.: 

sesandna. 

Asignación 
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TABLA 211 AsigMciÓn de Jas sef'rales en RKH para la 

asarinlna 

llMH-1H CCDC18) 

6 Se!'!al Asignación 

a.85 • lH, H-1 
3.30 • lH, H-1, H-.ic 
3,95 • 2H, H-J(1, H-lll(l 

"· 1" d lH, H-Jct 

"· 3" 
d 2H, H-k, H-h 

"·93 s ""· H-g 
e,7g • OH, H-:-b, .H-e, H-1' 

NOTA: 6 en ppm, 
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TABLA 221 Asignaci~n de las seNales en RHN para la 

fagaramida. 

RMlf-
1
H CCl>Cla) 

6 S..l'lal ·Asignaci~n 

0.116 d 6H, H-C, H-D 
1.04 m 1H, H-B 
3.22 dd 1H, H-A 
5,98 s 211, H-g 
6,26 dt lff, H-1 
6.77 d 2H, H-e 
6,80, dd 1H, H-f' 
7,30 s 1H, H-b 
7,56 d 1H, H-h 

RMM-18c CCl>Clp) 

6 S..l'!al Asignación 

129.38 s e-a 
106,37 d C-b 
148.24 s C-c 
148,99 s c-d 
108,52 d e-e 
123. 71 d c-r 
101.40 t. C-g 
140,60 d c-h 
UB,95 d C-i 
116,05 s C-j 

47,U t. C-A 
28,68 d e-e 
20.16 q e-e,. e-o 

HOTAI 6 ppm. 
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TABLA 231 Asignaci~n •de las seftales en RMN para l.a 

piperina 

RMN-1H CCDClal 

6 Sel'lal 

1.02 .. 'H-A; H-B 
3.57 m H-C 
5,93 s H-12 
8.43 d :H-2 
8.75 dd h-11' 
o.eo d H-10'' 
7.05 d H-7 
7.40 m 

,, 
H-4 

RMN-18c CCl>Cla) 

6 Sel'lal Asignaci.;n 

185.37 s c-1 
120.14 d c-2 
142. 35 d C-3 
125.38 d C-4 
138.10 d C-5 
131. 01 s C-8 
105. 87 d C-7 
148.18 s e-e 
148.10 s C-9 
100. 43 d c-10 
122. 41 d c-11 
101.25 t. c-12 

24.llll t. e-A 
27,eo l. e-e 
47.90 t. e-e, e-o 

NOTA: Ó pprn. 
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8.1.0ISCUSION DE RESULTADOS. 

8.1.1.DfltRMIW:KIN Dt:l SNRGISMO EN Cutex quinque/asctatus 

R. ) 1Elf'IEC1J'4> SQINIEIR~QSlf R. ll>IE B.ll. SIES!l.01DINR.. 

La Sesamina presento un claro efecto sinergista de la 

actividad larvicida del a-Sanshool desplazando la curva. 

dosis respuesta a la izquierda (Figura 1), el 

desplazamiento esta relacionado con la concentración 

adicionada (Tabla 3), aumentandose la potencia del 

a-Sanshaol 25.20 veces a la concentración de 100 ppm, 53.6 

veces a la concentración de 10 ppm, 3.96 veces a la 

concentraci6n de 3 ppm y 2.5 veces a la concentración de 1 

ppm. La Sesaroina presento una CL~o de 277.4 ppm ( Tabla 7). 

Estos re5ultadoa apoyan el postulado de que la 

actividad insecticida de las N-I~obutilamídas es similar a 

la de lo& pir~troides, en las cuales se sabe muy bien que la 

Sé9amina potencia la actividad da estos compuestos por la 

inhibición de la enzima oMidasa de función mixta (Wilkinson. 

1976). cuando se inhibe la en~ima a~idasa de ~unción mi~ta 

se aumenta la actividad del a-Sanshool, ya que su 

degradación queda inhibida. 

Por otro lado desde el punta de vista ecológico. toma 

interes el he~ho de que el a-sanshool y la sesamina se 

encuentran en la corteza del colopahtle. De hecho. en la 

placa de cromatograf!a en capa fina, el a-Sanshool y la 

Sesamina se encuentran muy próximos con rf de 0.7692 y 

0.8974 respectivamente can un sistema de eluci6n de cloruro 

de metileno, y en la purificación del a-Sanshool, la 

Sesamina es el ~ltimo ccmpu~sto que se separa. 

Esto de alguna manera representa un ffinergismo natural 

ya que en la misma planta y aun mAs en la misma fracción se 
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•• 

ª·ºº' a.01 

+ Al.PA IANIHOOL 
..4J. IAN/106 11111• UI 

0.1 1 
CONCl:NTMCION <11111111), 

PIOUllA 8 

-O- IAN/~HI 

-- MHll H• 118 

IO 

_.. MNllO , .. uo 
........ lllAMINA 

... 

Al.M MM8HOOL (MNJ Y M'IAMINA (IHJ 

FIGURA '" Curva concent.raciÓn Respuesta en C~l9X 

qutnquefasciatus del a-sanshool sÓlo y en presencia de 

varias concentraciones de sesaraina. Se observa un 

desplazamiento de la curva a la derecha cuando esta 

presente la sesamina. 

78 



rsn 
SAUft 

TESJS 
UE LA 

NS DEBE 
BlBUUTEC! 

encuentra el principio activo (Q-Sanshool) y el agente 

sinergista (Sesamina), -10 que resulta muy importante, ya que 

en el caso de los piretroides se adiciono la Sesamina para 

aumentar su actividad. 

IB l IElflE<Cll<D SDINIEIR~DSllA\ !DIE ILA\ A\SA\IRDINDINA\. 

Del estudio fitoquimico del colopahtle Zanthoxytum 

1tsbm.anntanwn ), adem~s de la Sesamina que es un compuesto 

metllendioMifenilo se aiSlo otro lignano de las hojas de 

esta planta, la Asarinina (Reyes 9t al. 1991), que es un 

estereoisomero de la Sesamina. A la Asarinina se le evaluo 

en los mismos niveles de concentraciones que la Sesamina 

(Figura Z ) • 

'La Asarinina aumento la potencia del a-Sanshool 4•7 

veces a la concentración de 1, 3.S a 3 ppm, 47 veces a le 

concentración de 1m y 27.19 veces a la concentración de 

100 ppm <Tabla e¡. 

Se Db5ervan diferencias del efecto sir1ergista entre 

asarininA y fiesamina lo que. Este indica que eHisten 

factores -de·:. -- estereoisomerísmo para que se presente la 

actividad sinergista. 

C ) IElflECll<D SDINIEIRGDSllA\ !DIE ILA\ lfil\~A\IRA\01DIDAl. 

La fagaramida es una N-isobutilamida que CQntiene un 

grupo metilendioHifenilo y de la cual tambien se sabe pc•ee 

actividad larvicida en Culex: Kubo I. et aL. (1984) demostró 

la actividad insecticida de la Fagaramida sobre Cuiex 

p(pten.s, encontrando una CLtoo de 15 ppm, mientras que en 

Culex quinquefasciatus tiene una CL~o de 7.92 ppm (Tabla 5). 

Considerando la Fagaramida como un ccmpue&to 

metilendioxifenilo se evaluó como Binergiata del a-Sanahool 

(Figura 3). 
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FIGURA 71 Curva concent.raciÓn Respues~a en CUL•X 

qu~nquejasciatus del o-sanshool sÓlo y an presencia de 

varias concentraciones de asartnina. 

desplazallll.ento d~ la. curva a la derecha 

pr•senle la asar1ntna. 
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D,OOCll 0.0010 

FIGURA Br Curva 

flOUfllA O 

....... IAM/1 .,. ,,. 

-- MNI 100 1t1t• FNa 

concentración 

~¡ r¡ ¡n¡n¡¡~jj-~i~••-rmn 

to.0000 

'1- IANll H11,,,. 
_.,.... ALM IANaHOOL 

100.0tl'C"C 

Respuesta en Culex 

q1iinquefasc!atus del a-sanshool sÓlo y en presencia de 

varias concentraciones de tagaramida. Se observa tm 

desplazaud anta de la curva a la derecha cuando esta 

presente la tagaramlda. 
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La Fagaramida presenta actividad por sl sóla, por lo 

que al combinar.se con el (lt-6anshool produce un sinergisma df'!. 

potenciación, ya que el efecto de la mezcla es superior a la 

suma de los efectos individueles, asi, la Fagaramid9t tiene 

una potencia de B.50 respecta al Q-Sanshool, en tanto que la 

combinación •del a-Sanahool con la Fagaramida a la 

concentr~ción de 10 ppm aumenta la potencia del o-Sanshool 

229.15 veces (Tabla B). 

A la concentracion de 1m0 ppm de Fagaramida se observa 

una disminución del efecto que puede atributr&e 

acción que predomina es 

a-Sanshoa 1 • 

la Fagaramida que 

ID ) IEIFIE4:Vq:i SDINIEIR<GllSV A\ IDIE O.Al IPDIPIEIRDINAI. 

a que 

la 

la 

del 

La Piperina as otro compuesto metilendioKifenilo, 

eKtraido de la pimienta negr• ( Epstein et al. 1993 con 

una amida cic~ica, a la cual también se consideró para 

evaluar su e1ecto sinergista sobra a-Sanshool (Figura 4), 

obsarvandase que la Piperina tiene efecto la~vicída por si 

sola, come se observa en la Tabla 6 y al igual que la 

fagaramida presenta un sinergismo de potenciación. 

La actividad aumento 98.30 veces a la concentración de 

100 ppm, 9.88 vaces a la concentración de 10 ppm, 3.71 veces 

a la concentración de 3 ppm y 2.47 veces a la concentración 

de 1 ppm (Tabla 10). 

Estas 

demuestran 

resultados 

que cada 

sobre 

uno 

Cut•>< 

de 

quínqU9fasciatus, 

los compuestos 

metilendioxifenilos, Sesamina, Asarinina, Fagaramida y 

Piperina, actuan como sinergistas de la aeciOn larvicida del 

~-Sanshaol, tel vez debida a que actuan por inhibicion de la 

enzima axidasa de función miwta. 
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100 .. 
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0.001 .... 0.1 1 
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-- llJUI ,_. PIP 

.. 
_... IAN/10 H9 '" 
_... PJPalUNA 

IOO 

Al.FA. MNIHODL (&Uf) V PIPl!RINA. (PIP) 

FXGURA 91 Curva concentraci~n Respuesta en C~lex 

qutnque/asciatus del a-sanshool s~lo y en presencia de 

varias concentraciones de piperina. Se observa un 

desplazaJlllento de la curva a la derecha cuando esta 

presente -la -piperina. 
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8.3.2. DETIRMINACION DEL 91NERGISMO EN Arte,,.ta sat <na. 

La Artemia saltna utilizada para las pruebas con 

insecticidas,demostró tener una correlación con la larva de 

Culex qutnqu9/asciatus (Pineda, 1994) con un coeficiente de 

correlación de 0.91. Lo que representa una gran ayuda para 

esta clase de pruebas, par la rapidez de su obtención y su 

utilización durante todo el ano, ventajas que tiene sobre la 

larva de mosco (Cul&x), por ello tambi•n se evaluó el efecto 

sinergista de los compueStos metilendiowifenilos sobre la 

acciOn larvicida del a-Sanshool en este sistema. 

k ) IElflE¡¡:;lf<P SDINIEIR<&OSll ¡¡, IDIE n.¡¡, SIESll>IHOINk. 

En la Tabla 11, se muestran las CL~o del a-Banshool 

sOld y combinado con Sesamina, (Tabla 15), con la 

concentración de 3 ppm la potencia relativa fue de 1.1. A la 

concentración de 10 ppm, se aumentó la potencia relativa 

2.29 veces y por óltimo con la concentración de 100 ppm 

aumentó la potencia relativa del a-Sanshaol 27.9 veces. 

El efecto sinergista observado, demuestra que a 

concentraciones altas (100 ppm) se da el sinergismo mientras 

que a concentraciones bajas. no hubo efecto o inclusive 

disminuyo un poco la actividad del a-Sanshool. lo que indica 

que el a-Sanshool ejerce la acción larvicida sobre Artemia 

salina por un mecanismo diferente al observado en Cutex 

quinquefasciatus (Figtn-a 5). 

1B l IEIFIE{:lfO SOINIEIR~OSll ¡¡, U>IE U.k kS/\\IROINOINA\. 

Siendo la Asarinina un estereoisomero de la Sesamina 

(Figura 6), el efecto sinergista fue menor al de su 

estereoisomero sobre Artemia salina y solo aumentó la 

potencia del a-Sanshool 8.3 veces a la concentraci6n de 

100 ppm, con un CL~o de 0.63 ppm (Tabla 12). A las otras 
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concentraciones hubo una disminución ligera en la potencia 

(Tabla 16). 

<C l IEIFIE<Cll"O SOIHIEIR~Sll" A\ !DIE ILA\ IFA\<GA\IR.tlHOII>A\. 

La Fagaramida presento un efecto sinergista solo a la 

concentración de 100 ppm sobre la actividad larvicida del 

~-Sanshool, ~imilar al de la.Besamina y con concentraciones 

menores inclusive disminuye la potencia del a-Sánshool 

(Figura 7). 

11> ) IEIFIE<ClJ 4:> SUIHIEIR<GDSlJ Al II>IE ll.AI IPDll'IEIROIH'-1. 

La Piper~~a aislada-de la pimienta negra tiene una 

actividad larvicida apreciable (Tabla 18), y al igual que 

los 1 otras comp.uestos metilendiaMifenilos evaluados en 

Artemia saLtna (Tabla 14), sólo se observó el efecto 

sinergista a la concentración de 30 ppm (Figura a¡. 

Por otra parte comparando la actividad larvi~ida entre 

Art•mia sal,na y C~lex qutnq~•fasciattts: de cada cambinación 

sinergista, se observó que en el mosca hubo mayor efecto 

sinergista de cada uno de los compuestas probadas, lo que 

indica que el mecanismo por el cual se aumenta el efecto 

larvicida es diferente. 

La Sesamina aument~ 53.61 veces la actividad larvicida 

en Culex quinq~~/a.sctat1.lS a la concentración de 10 ppm, 

mientras que en Artemta satina fue de 27.93 veces a la 

cancentraci6n de 1m0 ppm, considerandose la Sesamina sola 

inactiva en ambos casos debido a que su CL~o es muy alto 

(Figura 9). 

La Asarinina aumento la actividad larvicida en Cutex 

47.0 veces a la concentracion de 10 ppm, mientras que en 

Art9mta aumento solo B.33 veces a la concentraci6n de 100 
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Al.M l.Ul&HOOLl&AN1 V IQAMINA (~I) 

FlG\JRA 10• Curva concentraci¿,n Respuesta en 

Artemia sallna del a-sanshool sÓlo y en presencia de 

varias concentraciones de sesanllna. Se observa un 

desplazamien~o de la curva a la derecha cuando esta 

preson~e la sesamlna. 

eo 



LAA•I MUll'ITAI (•) ••• 
•• 

•• 
40 

•• 

0.0010 0.0100 º·'ººª 1.0000 10.0000 'M)0.0000 
CONCINTltACION IPP•I 

FIOUftA t1 

....... MM/1fp• AIA 
_._ AAN/'t00pp• flAA 

-O· IANl9'P• A.AA 

......... ALM MNIHOOL 

ALPA MNIHOOL l&AN) Y A&ARININA (AM) 

FIGURA t t t Curva concentración Respuesta en 

Artemta sal(n.a del a-sanshool sólo y en presencia de 

varias concentraciones de asarinina. se observa tm 

desplazamiento de la curva a la derecha cuando esta 

presente la asarinina. 
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to.DOGO '°°.0000 

Respuesta en 

Artemia salina del a-sanshool s~lo y en presencia de 

varias concentraciones de fagaramida. Se observa un 

desplazamiento de la CtD"Va a la derecha cuando esta 

presente la f'agaralllida •. 
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FIGURA 131 Curva concenlraciÓn Respuest.a en 

Artemia salina del ~-sanshool sÓlo y en presencia de 

var~as concenlraciooes de piperina. Se observa un 

desplazamlent.o d& la curva a la derecha cuando est.a 

presente la piperina. 
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FIGURA 1•1 Co111ParaciÓn sinergist.a de la potencia 

larvicida entre Artemia saltn.a y Cutex quinque/asctatus 

de la S..salOina y el a-Sanshool. 
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ppm, y en ambos casos la Agarinina se considero inactiva 

(Figura 10). 

Con la Fagaramida se observó que sabre Culsx aumento 

229.1.veces a la concentración de 10 ppm, mientras· que' en 

Art9mta aumeñto 151.B veces a la concentración de 100 

ppm, además de que en Artemia sat (na se consideró inacti.va 

la Fagaramida sola. (Figura 11). 

La Piperina presento actividad"larvicida en C~L•x y en 

artemia además de que aumento la actividad ·Iarvicida del 

a-Banshool hasta 98.3 veces a la concentración' de 100 ppm 

en Culex y qa veces a la concentración"d~'30 ppm en Artemia 

(Figura 12), lo que parece indicar· que·.,¡ .la acl:ividad de la 

Piperina es la que fte esta midiendo y no la del a-Sanshool. 

Se observa que la combinación sinergista entre el 

a-Sanshool y lag compuestos metilendioxifenilos tiene mayor 

efecto larvic~da sobre Cutex, al menos en lo que respecta a 

la Sesamina, Fagaramida 

Piperina mostro igual 

sal(na y sobre CuLex 

y Asarinina, Por otro lado, la 

actividad larvicida sobre Artem(a 

quinquefasciatus. La Fagaramida es 

el compuesto metilandioxifenilo en donde &e observó el 

mayor efecto sineroista sobre ambos sistemas biológicos 

utilizados, seguido por la Piperina y despóes la Sesamina y 

por ultima la Asarinina. 

Por medio de este estudio se observó que el efecto 

larvicida del Q-Sanshool, es aumentado por la presencia de 

tos compuestos metilendioxifenilos (Sesamina, la Asarinina, 

la Fagaramida y la Piperina). 

Por otro lado en un estudio adicional del a-SanshoDl 

tiene una DL'o de 54.77 mo/Kg, cuando _se administra por. via 

intraperitoneal, en ratones con un intervalo·de de.confianza 

de 21.53 a 139 •• 34 mg/Kg (Figura 13). En tanto que por v!a 

91 



oral el a-Sanshool hasta concentraciones mayores a !000 

mg/Kg no presento efecto en estos animales, esto indica de 

alguna manera que el~ Q-Sanshool posee una toxicidad 

relativamente baja si se ingiere por vta oral, tal vez 

debido a que no se absorbe o que se metaboliza r~pidamente 

en el tubo digestivo • 

.. 
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FIGURA 15s Coa1paraci~n sinorgisla de 1 .. pot.encJ.a 

larviclda entre Art~mia sat(na y Cutex quinque/asctatus 

de la AsarinJ.na y el o-Sanshool. 
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FIGURA 1BS Comparaci~n sinergista de la potencia 

larvicida entre Art9mta salina y Culex qu~nqu•/<1Sctatus 

de la FagaraMida y al a-Sanshool. 
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IX. CONCLUSIONES. 

Las conclusiones·que se desprenden de este estudio 

son las siguiente~1 

El o-sanshool presentó una CL~o de 3.97 ppm en larvas 

de Culex·quinquefaScia~~s y de 5.96 ppm en larvas de Artemta 
salina estos. valo.reS·--.f-uerOn potenciados por 

metilendiaxifenilaS·1 sÜsamina (53 veces), 

veces); fagar¡;,mida '(229 veces) y piperina (9EJ 

lo& compueStos 

asarinina (47,, 

veces) sobre 

la~va~-'de-~o~~o:-comtln (CUL9X qutnque/asciatus). En larvas de 

Artemt~ sciL "i~'- t'a· actividad larvicida del a-sanshool ·fue 

aumentada 27"_ veces con sesamina, B veces con asarinina, 151 

veces con,fagaramida v 98 veces con piperina. 

Los resultados obtenidos indican que el mecanismo de 

acción de loa.compue&tos metilendioxifenilos, tales como la 

Sesamina, Asarinina, Fagaramida y Píperina, son diferentes 

en CuLex qutnquefasctatus y en Artemta saLtna 

podria estar ó no relacionados con la enzima 

función mixta presente en artrópodos. 

por lo que 

o>eidasa de 

Adicionalmente se encontró que el Q-Sanshool tiene una 

to>eicidad relativamente baja cuando se administra por via 

oral, a ratones, en tanto que por via intra peritoneal 

tiene una DLso de 54.77 mg/Kg, con un intervalo de confianza 

de 95 Y. de 21.53 a 139.34 mg/Kg. 
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X. SUGERENCIAS. 

Sa sugiere profundizar sobre el mecanismo de acción de 

el a-Sanshool y de los compuestos metilendioxifenilos, tanto 

en estos sist••as biológi~os como en. algunos otros que 

permitan saber, si afectan 

axón y sobre ·1a enzima 

1 a conducción 

o>eidasa de 

nerviosa 

función 

en el 

mixta, 

respectivamente, y que relación puede haber cuando estos 
compuestas se unen para que_se' lleve a cabo el sinergismo. 
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