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INTRODUCCION 

La importancia del estudio de la flora mexicana radica en la poderosa 

contribución que ofrecen los recursos de la naturaleza a la terapéutica convencional 

(alopática) y la tradicional. Las plantas siempre han sido una fuente común de 

productos medicinales, tanto en la forma de preparaciones tradicionales. como de 

principios activos puros; y aunque es imposible ignorar los beneficos aportados por 

los medicamentos sintéticos, cada vez se subraya más el interés por los fármacos 

naturales. 

Muchos compuestos de origen natural sirven de materia prima para la síntesis 

de fármacos semisintéticos, como ejemplo tenemos que la progesterona se obtiene a 

partir de la diosgenina, extraída de varías especies del género Dioscorea . También 

los fármacos naturales sirven como prototipos estructurales para la síntesis de drogas 

análogas con mayor actividad biológica, por ejemplo, los anestésicos como la 

benzocafna, lidocafna y procaína se sintetizaron considerando a la cocaína como 

modelo estructural. 

En la actualidad con el gran desarrollo de la química de los productos naturales 

y gracias a las técnicas analíticas y preparativas como son la cromatograf fa y la 

espectrofotometrf a, se pueden aislar, purificar y determinar la estructura química de 

muchos compuestos de origen natural para su utilización en la terapéutica. 

El presente trabajo muestra el estudio fitoquímico de la planta Brickellia 

glandulosa y el estudio de algunas propiedades biológicas de los compuestos 

aislados de dicha planta, contribuyendo así a uno más de los estudios en productos 

naturales realizados en el Instituto de Química de la U.N.A.M. 
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GENERALIDADES 

La gran amplitud altitudinal de México, su ubicación a ambos lados del Trópico 

de Cáncer, la influencia oceánica, la forma misma del territorio de la República y su 

complicada y variada topografía son factores determinantes y muy significativos que 

hacen que México sea uno de los países que poseen una amplia diversidad en su 

vegetación 1. 

El género Brickellia pertenece a la tribu Eupatorieae de la subtamilia segunda 

Tubuliflorae, la cual a su vez pertenece a la familia Compositae (compuestas). 

Las compuestas constituyen una de las familias más amplias y diversificadas, 

ya que cuenta con más de 950 géneros y cerca de 20,000 especies, además se 

encuentra ampliamente distribuida en toda la Tierra2. 

El género Brickellia se encuentra distribuido desde la frontera suroeste de 

Canadá hasta el sur de América, siendo México el país donde se encuentra la mayor 

cantidad de especies. Especialmente en el Valle de México (Pedregal de San Angel, 

Desierto de los Leones, Ajusco, Cerro del Teutli, Cerro del Pino, Santa Fé y 

proximidades de Ayotla) se pueden localizar las especies de ,B. escoparia, a pendula 

y B. veronicaefolia. 

Se tiene el conocimiento de que algunas especies del género Brickellia son 

usadas en forma empírica como plantas medicinales, B. veronicaefolia (pesto), por 

ejemplo, es usada contra la diarrea, dolor de estómago y empacho en algunas 



localidades del estado de Hidalgo3  y de esta especie se han aislado diterpenos tipo 

labdano4. B. tanate (sanguinaria) se utiliza para "purificar la sangre" en localidades 

del estado de Jalisco3. Con estos antecedentes se decidió estudiar la especie 

Brickellia glandulosa (sin nombre vulgar ó regional reportado), recolectada en el 

estado de Oaxaca, de la cual muy poco se ha estudiado. 

I3IOSINTESIS DE DITERPENOS 

Biosíntesis se refiere a la serie de reacciones metabólicas mediante las cuales 

los seres vivos forman sus moléculas orgánicas. Estas se classifican en metabolismo 

primario y secundario. 

En el metabolismo primario los seres vivos sintetizan y degradan sustancias 

orgánicas que les son indispensables para vivir. Estos procesos son similares en casi 

todos los organismos vivos. Los productos formados se denominan metabolitos 

primarios y se encuentran ampliamente distribuídos en la naturaleza. Como ejemplo 

tenemos: aminoácidos, carbohidratos, proteínas, lípidos, etc. 

En el metabolismo secundario los seres vivos sintetizan compuestos orgánicos 

que aparentemente no les son indispensables para vivir. Estos se forman a partir de 

los compuestos primarios y pueden diferir en los diferentes organismos. Los 

productos del metabolismo secundario se denominan metabolltos secundarios y 

presentan una distribución taxonómica restringida (en ocasiones característico de un 

género o especie). Algunos ejemplos son: alcaloides, favonoldes, terpenoldes, etc. 

3 



Los rnetabolitos secundarios son generalmente los responsables de la 

actividad terapéutica de los vegetales; así como también de los olores catacterísticos y 

colores de los mismos, además comunican a la planta sus virtudes culinarias, 

medicinales o venenosas. 

Existen 3 rutas metabólicas a partir de las cuales se originan los metabolitos 

secundarios: 

1) Acido siquímico 

2) Acetato - malonato 

3) Acetato - mevalonato 

Los diterpenos se biosintetizan por la ruta del Acetato-mevalonatO6. Están 

formados por unidades de 5 átomos de carbono llamado isopreno Csbis (2-metil-1,3-

butadieno), siguiendo la regla del isopreno que establece que todos los terpenos 

deben ser divisibles en unidades de isopreno. El isopreno no se ha encontrado como 

sustancia natural pero se sabe que proviene del ácido mevalónico (Fig. N° 1). 

La síntesis se realiza por condensaciones cabeza-cola del 

isopentenilpirofosfato (IPP)6  con el dimetilaIllpirofosfato (DMAPP) para dar pirofosfato 

de geranilo (GPP). El GPP se condensa también en forma cabeza-cola con otra 

unidad de IPP para formar el pirofosfato de farnesilo (FPP). Una vez formado el FPP 

éste se condensa con una unidad de IPP para dar el pirofostato de geranil-geranilo 

que es el precursor general de los diterpenos (Fig. N° 2). 



Los diterpenos son compuestos constituidos por veinte átomos de carbono y 

están formados por la unión de cuatro unidades de isopreno. Se encuentran 

ampliamente distribuidos en las plantas, hongos y particularmente en las resinas de 

los arbustos y árboles en donde actúan como inhibidores del crecimiento de 

bacterias, así como proporcionando adherencia a las fibras de las maderas. 

Los diterpenos están clasificados de acuerdo al número de anillos y tipo de 

esqueleto estructural que contenga su molécula7. Los esqueletos más comunes en 

diterpenos se representan en la Fig. N° 3. 
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ACTIVIDAD BIOLOGICA DE DITERPENOS 

Los diterpenos poseen actividades biológicas muy importantes, principalmente 

los provenientes de plantas de los géneros Ericaceae, Euphorbiaceae, Laminaceae, 

Labiatae y Compositae 8. A continuación se mencionan algunos diterpenos y la 

actividad biológica que poseen: 

Actividad/Compuesto Fuente natural Familia Referencia 

ANTIFUNGICOS 

Casbeno (1) Ricinus communis Euphorbiaceae 8, 9 
Acido pseudolárico (2) Psudolarix kaempleri Pinaceae 10 
Sclareol (3) Nicotiana glutinosa Solanaceae 11 

PISCICIDAS 

Eremona (4) 
Acido hautriwaico (5) 

Emerocarpus setigerus .. 
ü 12 

INSECTICIDAS 

Ajugarin IV (6) Ajuga remota Laminaceae 13,14 
Isodonal (7) 
Enmeina (8) 

lsodon japonicus 
,. 

Labiatae 
o 

35 .. 

MOLUSQUICIDAS 

Acido kaurenoico (9) Wedelia scaberria Compositae 15 

ANTIBACTERIANOS 

Diterpenos 1-7 
tipo Iabdano (10-16) 

Cistus incanus Cistaceae 34 

Acido kaurenoico (9) Mikania monagasensis Compositae 16 
Cembreno (17) Pinus albicaulis Pinaceae 17 

9 



Actividad/Compuesto Fuente natural Familia Referencia 

ANTIBIOTICOS 

LL-S491 ís (18) Aspergillius chavalieri Fungae 18 
LL-S491 y (19) 
Przewaquinona A (20) Salvia przewalskii Laminaceae 12 
Sonderianol (21) Croton sonderianus Euphorbiaceae 13 
Secokaurenlactona (22) Wedelia paludosa Compositae 37 

ANTIM ICROBIANOS 

'sedan diterpenos Isodon japonicus Labiatae 35 
(7,8,23,24,25,26) 
7,18-d ihid roxl-sanda- 
racopimaradieno (27) 

(boza riparia Laminaceae 12 

Diterpeno tipo ent-rosa- Echinolea inllexa Graminae 33 
5-15-dieno (28) 

• 
ANTIVIRALES 

Bacchotricuneatina (29) Baccharis tricuneata Compositae 19 
LLS-491 (I y y (18,19) Aspergillius chavalieri Fungae 18 

OXITOCICOS 

Zoapatanol (30) Montanoa tomentosa Compositae 8,20,21 

INHIBIDORES DEL CRECIMIENTO DE PLANTAS 

Carboxiatractilosido (31) Xanthiuin strumarium Compositae 22 
Momilactona A (32) y 
Momilactona 8 (33) 

Oryza sativa L. 
i, 

Graminae 23 

AGENTES ENDULZANTES 

Steviosido (34) Stevia (18 spp.) Com • ositae 24,25 

10 



Actividad/Compuesto Fuente natural Familia Referencia 

ANTITUMORALES 

Enmelna (8) Rabdosia trichocarpa Labiatae 36 
TricholabdalesA,B,C,D,E 
(35,36,37,38) 
Taxodiona (39) Taxodium distichum Taxodiaceae 26,27,32 
Taxodona (40) 
Oridonina 	(41) Isodon japonicus Labiatae 28 
Lasiokaurina (42) 
Triptolido 	(43) Trypterigium willordii Celasteraceae 29 
Tripdiolldo (44) 
Gnididina, Gnidltrina y Gnidia lamprantha 30,41 
Gnidicina (45,46,47) 
Merezelna (48) Daphne mezereum 
12-tiglato-13-decanoato 
de torbol (49) 

Croton trigliutn Euphorbiaceae 

Dibenzoato de ingeol (50) Euphorbia escula 
Podolldo (51) Podocarpus spp. 
Nagilactona C (52) 
Diterpenos 1 - 7 
tipo Iabdano (10 - 16) 

Cistus incanus Cistaceae 34 

Diterpenos de Isodon Isodon japonicus Labiatae 35 

CARDIOACTIVOS 

Diterpenos C,D y E Coleus lorskohlii Labiatae 31,32 
(53,54,55) 
Grayanotoxina (56) 

Licoctonina (57) 

Rododendrum, Kalmia 
y Leucothoe spp, 
Aconitum spp. Ranunculaceae 

32,41 

8,32 
Antranoillicoctonina (58) 
Inuroileanol (59) ¡nula royleana Compositae 38 
7- cetoroileanona (60) 

11 



Otros diterpenos que poseen actividad biológica muy importante son por 

ejemplo el Fitol (61), que es un diterpeno acíclico constituyente de la clorofila, la 

vitamina A (62) y las cadenas laterales de la vitamina E (63) y de la vitamina K (64). 

Las giberelinas son hormonas que poseen actividad como promotoras de la 

extensión celular en el crecimiento de las plantas32. El ácido giberélico (65) es 

comercialmente utilizado en el proceso de malta de la cerveza y en horticultura. 

Además de proporcionar cohesión a las fibras de la madera también las proteje del 

ataque microbiano. El ácido podocárpico (66), el ferruginol (67) y el ácido abiético 

(68) poseen la misma acción antimicrobiana32. 

También se han aislado diterpenos biciclicos con sabor amargo como son la 

Clerodina (69), Columbina (70) y la Androgratolida (71) que además poseen actividad 

antialimenticia 32. 

Los diterpenos aislados de especies de Isodon también presentan inhibición 

del desarrollo de larvas de los insectos africanos Spodoptera exempa y S. littoratis 35, 

además poseen un sabor amargo que en los humanos presenta actividad 

antialimenticia por al menos durante 2 horas. 

Las Longikaurinas de Rabdosia longituba son compuestos antibacterianos10  y 

antitumorales36. 

La Podolactona de algunas especies de la familia Coniferae también actúa 

como inhibidor del crecimiento de las plantas12. 

12 
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PARTE TEORICA 

La planta Brickellia glandulosa tué recolectada en Tamazulapan, Estado de 

Oaxaca en Febrero de 1990. 

El extracto de diclorometano de las flores de B. glandulosa se cromatografió en 

gel de sílice, utilizando como eluyente mezcla de hexano-acetato de etilo. 

De las fracciones eluídas con hexano-acetato de etilo 9:1 se obtuvo el 

compuesto _1..un ácido diterpénico como un aceite amarillo, cuyo peso molecular 

determinado por espectrofotometría de masas39  fué de 406 y corresponde a la fórmula 

molecular C25H4204. El espectro de I.R.49  muestra una banda ancha en 3500 - 2679 

cnvl y una banda afilada en 1717 cm-' para el carbonilo del grupo ácido carboxílico. 

También se observa en 1732 cm-1  una banda afilada asignada al carbonilo de un 

éster y otra banda afilada en 1192 cm-1  de menor intensidad que corresponde al 

grupo éster. En 890 cm-1  se observa una banda para un metileno exocíclico. 

El espectro de 'HNMR muestra una señal doble en 1.10 ppm, J=7 Hz que 

corresponde a un metilo unido al metino del éster. También se observa una señal 

doble de dobles en 4.06 ppm J=10.8 Hz, para un metileno unido al oxígeno del éster. 

Otra señal doble en 0,93 ppm J=6.8 Hz para un metilo secundario y señales simples 

en 0.65 y 0.96 ppm para 2 metilos terciarios indican que se trata de un núcleo 

labdano. La presencia de un metileno exocíclico se confirma con las absorciones que 

se exhiben en 4.46 y 4.78 ppm. 
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En el espectro de 13CNMR se observan los 25 átomos de carbono 

correspondientes que permiten asignar la estructura 1_ para éste diterpeno ácido 

previamente aislado de esta misma especiera. 

A éste compuesto 	se le hicieron pruebas de actividad biológica, de las 

cuales presentó toxicidad frente a Anemia salina (LCso=3.2 lig/m1) y ligera actividad 

de antibiosis frente a Staphylococcus aureus y Mycobacterium smegmatis. 

El compuesto 1 se sometió a una reacción de hidrólisis alcalina de la cual se 

obtuvo el compuesto lA como un alcohol ácido que comprueba la presencia del 

grupo éster del compuesto 1. Este compuesto se obtuvo en forma de cristales 

incoloros con un p. f.= 129 - 131°C y su peso molecular de 322 determinado por 

espectrofotometría de masas permitió determinar su fórmula molecular C2oH3403 

(aislado anteriormente)41. El espectro de 1HNMR además de mostrar señales 

similares a las del espectro anterior, muestra una señal AB en 3.35 y 3.74 ppm, J=10.8 

Hz característica para un grupo metileno unido a un oxhidrilo en posición axial. 

De la esterificación del compuesto W con solución etérea de diazometano se 

obtuvo un líquido viscoso, siendo el compuesto 1B con • lo cual se comprobó la 

presencia del grupo ácido y cuyas constantes espectroscópicas coinciden con su 

fórmula molecular C26H4404. Su espectro de 1HNMR presenta el mismo patrón de 

sustitución que el espectro del compuesto 1 excepto que la señal a campo bajo en 

3.66 ppm indica que el grupo carboxilo se esterificó. 
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Este compuesto a su vez se sometió a una reducción con hidruro de litio y 

aluminio en éter anhidro, obteniendo así el compuesto 1..0 que es un diol en forma de 

cristales ligeramente amarillos con un pi. = 110 - 112°C y cuyo peso molecular fue de 

308 para la fórmula C2oH3602. El espectro de 1HNMR muestra dos dobletes a 3.35 

ppm, J=11.7 Hz y 3.72 ppm, J=10.8 Hz formando un sistema AB característico de un 

metileno unido a un grupo hidroxilo en C-4 en posición axial. También se observa un 

triplete en 3.7 ppm J=6.9 Hz correspondiente al grupo alcohol unido en H-15. 

El espectro de 13CNMR muestra señales para 20 átomos de carbono. Con 

estos datos se identificó a este compuesto como el imbricatadíol42.43. 

El compuesto 	también un ácido diterpénico, se aisló a partir de las 

fracciones eluídas con hexano-acetato de etilo 8:2 como un líquido viscoso amarillo y 

con un peso molecular de 320 que corresponde a la fórmula C2oH3203, En el espectro 

de 1HNMR se observa una señal simple en 5,73 ppm correspondiente a un protón 

vinílico, además de una señal en 1.87 ppm para un metilo vinílico. Los 

desplazamientos químicos sugieren que la insaturación se encuentra en el enlace 7-

8. También se observan señales simples para 3 metilos terciarios en 0.81, 1.09 y 1.12 

ppm y una señal doble en 1.0 ppm J=6.7 Hz para un metilo secundario 

correspondientes a un núcleo labdano. 

En el espectro de 13CNMR se exhíben claramente las señales 

correspondientes a los 20 átomos de carbono de éste diterpeno. 



Durante las pruebas de actividad biológica, el compuesto 	presentó ligera 

toxicidad frente a Artemia salina (LC50=500 itg/m1) y una actividad de .antibiosis 

comparable con Ampicilina, frente a S.taphylococcus aureus, Mycobacterium 

smegmatis, Bacillus sublitis, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella 

sp y Shigella sp (los resultados se muestran en la parte experimental de actividad 

biológica). 

De su esterificación con diazometano se obtuvo el compuesto 2A, también 

como un aceite amarillento y las constantes espectroscópicas para cada uno permitió 

identificar a éstos compuestos como el ácido 6-oxo-cativico y su éster metílico 

respectivamente (previamente aislados44.45). 

De las fracciones eluídas con hexano-acetato de etilo 7:3 se aisló el compuesto 

1 en forma de cristales blancos, p.f. = 157.159°C, con un peso molecular de 378 para 

la fórmula C2oH3403. En el espectro de I.R. se exhibe una banda ancha en 3431 - 

2820 cm-1  para el grupo ácido y una banda afilada en 1708 cm-1  que corresponde al 

carbonilo del grupo ácido carboxílico. Se observa una banda afilada en 1733 cm•t 

asignada al carbonilo del éster y otra banda afilada en 1249 cm•1  característica de los 

ésteres. 

A diferencia del espectro de 'HNMR para el compuesto 2, éste muestra una 

señal en 4.40 ppm (dd), J=7.3 y J=9.1 Hz asignada a un protón de un éster, en este 

caso del acetato y se comprueba con la señal simple de 2.05 ppm correspondiente al 

grupo acetato. Con el análisis de las constantes de acoplamiento calculadas del 

espectro se deduce que el grupo acetato se encuentra en C-3 en posición axial. 
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En el espectro de 13CNMR se observan las 20 señales de los átomos de 

carbono de este compuesto. 

Probando la actividad biológica del compuesto _3_ se determinó que posee 

ligera toxicidad para Anemia salina (LCso>1001(g/m1), poca actividad de antibiosis 

con S. aureus y M. smegmatis, pero a diferencia de los demás compuestos, éste 

resultó tener actividad antiinflamatoria. 

Por medio de la esterificación de este compuesto con diazometano disuelto en 

éter se obtuvo su éster metílico 3A con un p.f.= 155.157°C, de peso molecular 392 y 

fórmula molecular C23H3605. El espectro de 1HNMR es similar al del compuesto 3 

excepto que éste presenta una señal simple en 3.65 ppm característica del éster 

metílico, 

Una mezcla de los compuestos 	y _6_ fué obtenida de las fracciones 

eluídas con hexano-acetato de etilo 1:1. Esta mezcla se cromatrografló sobre gel de 

sílice utilizando como eluyente mezcla de diclorometano-metanol. 

El compuesto _4_, una flavona, se aisló de las fracciones eluídas con 

diclorometano en forma de cristales amarillos con p.f. = 193.195°C. 

El compuesto 	se aisló también de las fracciones eluídas con diclorometano 

como cristales amarillos con un p.f.= 169.172°C, conocido como ayanina , siendo 

también una flavona. 
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De las fracciones eluídas con diclorometano-metano) 9:1 se obtuvo el 

compuesto _.6._ en forma de líquido viscoso, con un peso molecular de 338 y cuya 

fórmula molecular es C2oH3404. Su espectro de I.R. exhibe una banda ancha en 3462 

cm•1  característica del grupo hidroxilo. La presencia del grupo ácido carboxílico se 

muestra por las absorciones I.R. exhibidas en 3072 - 2852 cm-1  y 1724 ami. 

En el espectro de 1HNMR se observan 3 señales simples en 0.68, 0.84 y 0.95 

ppm asignadas a 3 metilos terciarios, dos señales para un metileno exocíclico en 4.65 

y 5.08 ppm y una señal doble en 0,97 ppm, J=6.7 Hz para un metilo secundario, ésto 

Indica que se trata de otro esqueleto tipo labdano que a diferencia de los anteriores 

presenta una señal triple de triples en 3.89 ppm, J=11.22 Hz asignada al grupo 

alcohol unido a C-2. 

El espectro de 13CNMR confirma la estructura al mostrar las señales 

correspondientes a los 20 carbonos de este díterpeno también aislado 

anteriormente41. 

Se comprobó la presencia del grupo ácido cuando se formó el éster metflico 

con diazometano, compuesto 6A, puesto que en el espectro de 1HNMF3 aparece una 

señal simple en 3.65 ppm para el grupo metoxilo. 
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Material y equipo utilizado 

Para la cromatografía en columna se utilizaron columnas de: 

60 cm de largo X 7.0 cm de diámetro 

40 cm " ., 	X 4.5cm " 

90 cm " .. 	X 2.5 cm " 

20 cm " ., 	X 2.0 cm " 

Las columnas se empacaron con gel de sílice tipo 60 de tamaño de partícula 

0.063-0.200 mm, el extracto y compuestos se preadsorbieron en gel de sílice de 

tamaño de partícula 0,2-0.5 mm 

Para la cromatografía en capa delgada se utilizaron placas preparativas de 

vidrio con gel de sílice tipo 60 Merck con indicador fluorescente UV254 de 2.0, 1.0, y 

0.25 mm de espesor. Para el seguimiento de las fracciones colectadas y de los 

productos de reacciones se utilizaron cromatofolios de aluminio con gel de sílice 60 

con indicador fluorescente UV254 de 0.25 mm de espesor. Como reveladores se 

utilizaron solución de sulfato cérico al 1% en ácido sulfúrico 2N y lámpara de luz 

ultravioleta. 

Los disolventes requeridos fueron destilados previamente. 

Para determinar los puntos de fusión se utilizó un aparato de Fisher - Johns y 

no están corregidos. 
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Los espectros de 111NMR y 130 se determinaron en un espectrofotómetro 

Varian Gemini 200 (200 MHz) y en un Varian Unity 300 (300 MHz), utilizando 

disolventes deuterados, los desplazamientos químicos (6) están expresados en ppm 

tomando como referencia al tetrametilsilicio (TMS) para los espectros de 1H y 

cloroformo deuterado (CDCI3) para los espectros de 13C. La multiplicidad de las 

señales está indicada como s=simple, d=doble, Mriple, c= cuadruple, dd=doble de 

doble, m=multiple y s.a.=señal ancha. Las constantes de acoplamiento se expresan 

en Hertz. 

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotómetro Perkin-Elmer 

Mod. 283-B yen un Nicolet FTIR Mod. DIP-360. 

Los espectros de masas se determinaron en un espectrofotómetro de masas 

Hewlett Packard Mod. 5985-B, a 70 eV, a una temperatura de 250°C. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

La planta Brickellia glandulosa en floración, fué recolectada en Tamazulapan, 

Oaxaca, en Febrero de 1990. 

625g de las flores de ésta planta se extrajeron con 8 litros de diclorometano 

durante 24 horas, el disolvente se destiló al vacío quedando 14.3g de un residuo de 

color verde pasto. 

Este extracto se cromatografió en una columna empacada con 176g de gel de 

sílice como soporte. Previamente el extracto se adsorbió en 45g de gel sílice de 

tamaño de partícula mayor. Se comenzó a eluir con hexano y después se continuó 

con mezclas de hexano-acetato de etilo, aumentando gradualmente la polaridad. Se 

aplicó vacío para la colección de las fracciones. Se obtuvieron 187 fracciones de 250 

ml cada una. Estas fracciones se monitorearon por cromatografía en capa -fina y se 

reunieron las que presentaban un R.f. similar. 

drietlibutitiloxin15:nlco 

(Compuesta21) 

De las fracciones 62-71 eluídas con mezcla de hexano-acetato de etilo 9:1 se 

obtuvieron 1.95 g de un aceite amarillo. Se tomaron 151.3 mg y se purificaron por 

cromatografía en placa preparativa de gel de sílice de 20 x 20 cm y 2 mm de espesor, 

utilizando como eluyente diclorometano-metanol 98:2, Se obtuvieron 57.5 mg de 
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compuesto puro, dicho compuesto 	presentó las siguientes constantes 

espectroscópicas: 

I.R. Vmáx cm-1  (CHCI3): (Espectro N°1) 3500-2679 (COOH); 1732 (C=Odel éster); 

1717 (C=0 del ácido); 1192(C001R); 890 (metileno exocfclico). 

1HNMR (CDC13), 200 MHz, bppm: (Espectro N° 2) 0.65 (3H, s, H-20); 0.93 (3H,d, 

J=6.8 Hz, H-16); 0.96 (3H, s, H-18); 1.10 (3H, d, J=7 Hz, H-5'); 

4.06 (2H, dd, J=10.8 Hz, J=88.5 Hz, H-19); 4.46 (1H, s, H-17); 4.78 

(1H, s, 

13CNMR (CDC13), 50 MHz, bppm: (Espectro N°3) 11.6 (c,C-5'); 15.2 (c,C-20); 16.6 

(c, C-4'); 18.9 (t, C-2); 19.9 (c, C-16); 21.0 (t, C-11); 24.5 (t, C-6); 

26.7 (t, C-3'); 27.6 (c, C-18); 30.9 (d, C-13); 35.8 (t, C-3); 36.3 (t, 

C-1); 37.4 (s, C-4); 38.5(t, C-7); 38.9 (t, C-14); 39.6 (s, C-10); 41.3 

(d, C-2'); 41.4 (t, C-12); 56.3 (d, C-5); 57.1 (d, C-9); 66.5 (t, C-19); 

106.7 (t, C-17); 147.9 (s, C-8); 176.9 (s, C-1'); 179.5 (s, C-15). 

Malainlento___del.__Acida_.6xo_cativIco_.(ácido___Ioxolabsiagzent15:3)1ca 

Compuesto._2) 

Se reunieron las fracciones 81-89 elufdas con hexano-acetato de etilo 8:2 y se 

pasaron a través de una columna de celita-carbón activado 1:1 eluyendo con metano) 

caliente para eliminar clorofilas, se obtuvieron 395.7 mg de un compuesto aceitoso. 

Se purificó por cromatografía en capa fina usando dos placas preparativas de 20 x 20 
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cm y 2 mm de espesor y como eluyente benceno-acetato de etilo 9:1, después de eluir 

2 veces cada placá se obtuvieron 322.3 mg del compuesto _2_ que presentó las 

siguientes carcterfsticas espectroscópicas: 

I. R. V máx cm-1  (CHCI3): (Espectro N° 4) 3436.2850 (COOH); 1709 (C=0 de la 

cetona); 1668 (C=0 del ácido); 1633 (C=C). 

I HNMR (CDCI3), 200 MHz, S ppm: (Espectro N° 5) 0.80 (3H, s, H-20); 0.99 (3H, d, 

J=6.6 Hz, H-16); 1.1(3H, s, H-19); 1.12 (3H, s, H-18); 1.87 (3H, s, 

H-17); 2.01 (1H,s, H-5); 2.26 (1H, cc, J=6.6, H-14); 5.73 (1H,s,H-7). 

I3CNMR (CDCI3), 50 MHz, S ppm: (Espectro N° 6) 14.7 (c, C-20); 18.2 (t, C-2); 

19.6 (c, C-16); 21.5 (c, C-17); 22 (c, C-19); 24.5 (t, 0-11); 30.7 (d, 

C-13); 32.3 (s, C-4); 33.4 (c, C-18); 38.7 (t, C-12); 39,1 (t, C-1); 39.2 

(s, C-10); 41.5 (t, 0-14); 43.1 (t, C-3); 56,5 (d, C-5); 63.6 (d, 0-9); 

128.5 (d, C-7); 158.7 (s, C-8); 178.6 (C-15); 200.4 (s, C-6). 

Alslamiento_del_ácida_lacetaxklabda:7_-_entl Stolco_ (Compuesto _3) 

A las tracciones 90-112 elufdas con hexano- acetato de etilo 7:3 se les 

eliminaron las clorofilas pasándalas por una columna de celita-carbón activado 1:1 y 

eluyendo con metanol caliente. Se obtuvieron 3.7523g de cristales amarillos, siendo 

el compuesto más abundante, los cuales se purificaron por columna con 65g de gel 

de sílice fina y se eluyó con mezcla de hexano-acetato de etilo 9:1, aplicando vacío. 

Se obtuvieron 3.2138g del compuesto _3., de los cuales 115.2 mg se lavaron con éter 
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etílico quedando en forma de cristales blancos con un p.f.= 157 - 159°C, que 

exhibieron las siguientes constantes espectroscópicas: 

I.R. V máx cm•1  (CHCI3): (Espectro N° 7) 3431.2820 (COOH); 1733 (C=0 del éster); 

1708 (CO= del ácido); 1249 (COOR). 

1HNMR (CDCI3), 200 MHz, S ppm: (Espectro N°  8) 0.86 (3H, s, H-20); 1.0 (3H, d, 

J=6.6 Hz, H-16); 1.12 (3H, s, H-19); 1.19 (3H, s, H-18); 1.89 (3H, s, 

H-17), 2.05 (3H, s, OAc); 2.12 (1H, s, H-5); 4.4 (1H, dd, J=7.3 Hz, 

J=9.1 Hz, H-3); 5.75 (1H, s. a.,H-7). 

13CNMR (CDCI3), 50 MHz, S ppm: (Espectro N° 9) 14.8 (c, C-20);15.9 (c, C-19); 19.7 

(c, C-16); 21.2 (c, C-2'); 21.8 (c, C-17); 23.1 (t, C-2); 24.5 (t, C-11); 

28.1 (c, C-18); 30.8 (d, C-13); 36.4 (t, C-1); 36.6 (s, C-4); 39.1 (t, 

C-12); 41.0 (t, C-14); 42.9 (s, C-10); 56.5 (d, C•5); 62.8 (d, C-9); 

80.5 (d, C-3); 128.6 (d, C-7); 158.9 (s, C-8); 171.0 (s, C-1'); 178.5 

(s, C-15); 198.6 (s, C-6). 

Una mezcla de las fracciones 156-177 (2.6476g) eluídas con hexano-acetato 

de etilo 1:1 se cromatografió en una columna empacada con 30.04g de gel de sílice 

gruesa, la muestra se preadsorbió en 6g de la misma sílice utilizando como eiuyente 

diclorometano al inicio y se fué aumentando gradualmente la polaridad eluyendo con 

mezla de diclorornetano-metanol. Se colectaron por gravedad 98 fracciones de 25 ml 

cada una, que se monitorearon con cromatotolios y se reunieron de acuerdo a su R.f. 
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Alslamiento_de_la_3,7,3W_-Ietramelax65.7111draxlflavana_(Compuesto_M 

En la tracción 4 eluída con diclorometano se obtuvieron 19.2 mg de cristales 

amarillos puros con un pi.= 193.195°C siendo el compuesto 	una flayona que 

presentó los siguiente datos espectroscópicos: 

EMIE 70 eV m/z (int. rel): (Espectro N° 10) 

360 [M 2]+ (3) 

359 [M +1]+ (22) 

358 [M]+ (C13111807) (100), 

357 [M - 	(55) 

343 [NI - CH3]+ (C1eH1607) (44) 

315 (M - CH3- COI+ (C17H1506) (37) 

IHNMR (CDCI3, DMSO), 200 MHz, Z) ppm: (Espectro N° 11) 3.84 (3H, s, 0-CH3); 3.86 

(3H, s, 0-CH3); 3.95 (6H, s, 0-CH3); 6.33 (1H, d, J=2.2 Hz, H-6); 

6.42 (1H, d, J=2.2 Hz, H-8); 6.97 (1H, d, J=8.5, H-5'); 7.66 (1H, d, 

J=2.0 Hz, H2'); 7.72 (1H, dd, J=2.0, J=8.5 Hz, H-6'); 12.62 (1H, s, 

C5-0H). 

Alalamlento_sle_la_5,3!rdlidrox63,7,41rimetoxlilavona_(Campueato_5) 

En las fracciones 7 y 8 eluldas también con diclorometano, cristalizó el 

compuesto .5_ (24.3 mg), un sólido amarillo de p.t.= 169-172°C, que presentó un R.t. 
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menor que el compuesto anterior, siendo entonces más polar y el cual se identificó 

como la flavona ayanina por presentar la siguiente espectroscopia: 

1HNMR (CDCI3, DMSO), 200 MHz, ppm: (Espectro N° 12) 3.85 (6H, s, O-CH3); 3.97 

(3H, s, 0-CH3); 5.69 (1H, s, C3,-OH); 6.33 (1H, d,J=2.2 Hz, H-6), 

6.42 (1H, d, J=2.2 Hz, H-8); 6.95 (1H, d, J=8.2 Hz, H-5'); 7.67 (1H, 

d, J= 1.8 Hz, H-2'); 7.7(1H, dd, J=2.2, J=8.9 Hz, H-6'); 12.6 (1H, s, 

Ca-OH); 

Aislamiento del. ácIda_.2r.hIdroxhlabtlatZ-en:11.alca _(Compuesto_6) 	• 

Las tracciones 59.82 elufdas con diclorometano-metanol 9:1 se reunieron 

(1332 mg) y se purificó en una placa preparativa de 20 x 20 cm de 2 mm de espesor, 

obteniéndose 97 mg de un compuesto líquido viscoso, ligeramente amarillo, dicho 

compuesto .6 mostró las siguientes constantes espectroscópicas. 

I.R. V máx cm-1  (CHCI3): (Espectro N° 13) 3462 (OH); 3072-2852 (COOH); 1724 

(CO= del ácido); 1651 (C=C). 

1HNMR (CDCI3), 200 MHz, 6 ppm: (Espectro N° 14) 0.68 (3H, s, H-20); 0.84 (3H, s, 

H-19); 0.95 (3H, s, H-18); 0.97 (3H, d, J=6.7 Hz, H-16); 2.20 (1H, 

s. a., H-5); 3.89 (1H, tt, J=11.22 Hz, H-2); 4.04 (1H, la., H-7); 4.65 

(1H, s. a., H-17); 5.08 (1H, s. a., H-17'). 
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13CNMR (CDCI3), 50 MHz, b ppm: (Espectro N° 15) 14.4 (c, C-20); 19.9 (c, C-16); 20.5 

(t, C-6); 22.4 (c, C•19); 29.7 (t, C-11); 30.4 (d, C-13); 33.3 (c, C-18); 

34.6 (t, C-1); 34.7 (s, C-4); 41.1 (s, C-10); 41.8 (t, C-3); 47.1 (d, 

C-7); 47.8 (t, C-14); 50.4 (d, C-5); 51.0 (t, C-12); 65.8 (d, C-9); 73.9 

(d, C-2); 110.6 (t, C-17); 148.7 (s, C-8); 177.5 (s, C-15). 

EMIE 70 eV m/z (int. rel.): (Espectro N° 16) 

338 (Mji- (C2oH3404) (5) 

320 [M - H201+ (C2oH3203) (41) 

302 [M - 2H20)÷ (C2oH3o02) (45) 

287 [M - H2O - CH31-E(C19112702) (32) 

261 (35), 137 (56), 121 (100), 95 (52), 

81 (46), 69 (45), 55 (54), 41 (52). 

Clbteneion_del_lkeldo_labsla:13(11)t_en718.-Ildroxll Sno leo 	(Co moueáto___1 A) 

por_hldrállols_aleollno 

224.9 mg del compuesto i._ se disolvieron en 20 ml de metanol, se le 

adicionaron 5 ml de una solución acuosa metanólica de hidróxido de sodio 10%. Se 

dejó en reflujo durante 24 horas, siguiendo la reacción por cromatogralla en capa fina. 

Una vez finalizada la reacción se diluyó con 100 ml de agua destilada, se aciduló 

ligeramente con HCI diluido y se extrajo 3 veces con acetato de etilo. Se lavó la fase 

orgánica con agua y se secó con sulfato de sodio anhidro. El residuo obtenido 

después de la evaporación del disolvente se recristalizó con éter etílico obteniéndose 



135.3 mg del compuesto .1A en forma de cristales incoloros de p.f.=129-131°C y con 

los siguientes datos espectroscópicos: 

HNMR (CDCI3), 200 MHz, h ppm: (Espectro N° 17) 0.61 (3H, s, H-20); 0.93 (3H, d, 

J=5.7 Hz, H-16); 0.96 (3H, s, H-18); 3.55 (3H, dd, J=10.8 Hz, H-19); 

4.45 (1H, s, I-I-17); 4.77 (1H, s, H-17'). 

13CNMR (CDCI3), 50 MHz, 6 ppm: (Espectro N° 18) 15.3 (c, C-20); 19.0 (t. C-2); 19.9 

(c, C-16); 21.0 (t, C-11); 24.4 (1, C-6); 27.1 (c, C-19); 30.9 (d, C-13); 

35.4 (t, C-3); 35.8 (t, C-1); 38.6 (t, C-7); 38.8 (t, C-14); 39 (s, C-4); 

39.6 (s, C-10); 41.3 (1, C-12); 56.3 (d, C-5); 57.2 (d, C•9); 65 (t, 

C-18); 106.6(1, C-17);148.1 (s, C-8); 179 (s, C-15). 

Obtención siel...._éster_matilice del _ácido___labdar1307..):ant1.thee 

metilbutitilox145:91co__(Compuesta___IB)____per__.esterificeción__con 

d'enmalece 

Se colocaron 100 ml de éter etílico en un matraz erlenmeyer, se agregaron 

1.45 ml de KOH 40% y 0.4835g de nitrosometilurea. La fase etérea (diazometano) se 

agregó a 1,036 g del compuesto 1 disuelto en éter. Se dejó reaccionar durante 3 

horas monitoreando la reacción por cromatograf fa en capa fina con cromatotolios de 

aluminio. Una vez terminada la reacción se evaporó el éter y el residuo disuelto en 

acetato de etilo se lavó con 3 ml de solución saturada de cloruro de sodio;  se secó 

con sulfato de sodio anhidro y se evaporó el disolvente, quedando 510.6 mg de un 

aceite, el cual se purificó por cromatograf fa en columna empacada con 20.31g de gel 
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de sílice 70/230 y eluyendo con mezcla de hexano-diclorometano aumentando 

gradualmente la polaridad. Se colectaron por gravedad tracciones de 25 ml. De las 

tracciones 33-48 eluídas con hexano-diclorometano 7:3 se obtuvieron 483.2 mg del 

compuesto 1B que presentó las siguientes características de espectroscopia: 

HNMR (COCIa), 200 MHz, h ppm: (Espectro N° 19) 0.68 (3H, s, H-20); 0.91 (3H, d, 

J=6.6 Hz, H-16); 0.97 (3H, s, H-18); 1.13 (3H, d, J=7 Hz, H-9); 

3.66 (311, s, 0-CH3); 4.04 (2H, dd, J=10.91-1z, H-19); 4.49 (1H, s, 

H-17); 4.81 (1H, s, H-17'). 

13CNMR (CDCIa), 50 MHz, t) ppm: (Espectro N° 20) 11.6 (c, C-5'); 15.2 (e, C-20); 16.6 

(c, C-4');18.9 (t, 0.2); 19.6 (c, C-16); 20.9 (1, C-11); 24.5 (t, C-6); 

26.8 (t, C-3'); 27.6 (c, C-18); 30.9 (d, C-13); 35.7 (1, C-12); 35.8 (t, 

0-3); 36.3 (1, C-1); 37.5 (s, 0.4); 38.5 (1, C-7); 38.9 (1, C-14); 39.6 (s, 

C-10); 41.3 (d, C-2'); 51.3 (c, 0-CH3); 56.3 (d, C-5); 57.2 (d, C-9); 

66.5 (t, C-19); 106.7 (t, C-17); 148.0 (s, C-8); 173.7 (s, C-15); 176.8 

(s, C-1'). 

Obtención del 	(.1.3_s)_iabda43(1.71ent15,19.dio1___(Cornpuesto_1_C) pes 

reducción_conlidruto_doble_sieiltle_y_óluminio 

Se disolvieron 310.6 mg del diéster .18 en 30 ml de éter etílico anhidro en un 

matraz de dos bocas con una trampa de CaCl2, se adicionaron 219.4 mg de hidruro 

doble de litio y aluminio, en pequeñas cantidades y con agitación continua. Se dejó 
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reacionar durante 18 horas, siguiendo la reacción por cromatografía en capa fina. Una 

vez terminada la reacción se aciduló con HCI diluido a pH=6-6.5, se filtró y se extrajo 

con acetato de etilo 3 veces. La fase orgánica se lavó con agua y se secó con sulfato 

de sodio anhidro. Al evaporar el disolvente se obtuvieron 163.8 mg de cristales con 

pl=110-112°C siendo identificado como el compuesto 1C (imbricatadiol) por sus 

constantes espectroscópicas descritas a continuación: 

25 
[ajo = + 27.75° (c, 1.0, CHCI3) 

1HNMR (CDCI3), 200 MHz, ó ppm: (Espectro N° 21) 0.62 (3H, s, H-20); 0.87 (3H, d, 

J=6.28 Hz, H-16); 0.94 (3H, s, H-18); 3.35 (1H, d, J=11.7 Hz, H-19); 

3.72 (1H, d, J=10.8 Hz, H-19); 3.6 (2H, 1, J=6.9 Hz, H-15); 4.46 (1H, 

s, H-17); 4.77 (1H, s, H-17'). 

13CNMR (CDCI3), 50 MHz, ó ppm: (Espectro N° 22) 15.3 (c, C-20); 19.0 (1, C-2); 19.9 

(c, C-16); 21.0 (1, C-11); 24.5 (t, C-6); 27.1 (c, C-19); 30.3 (d, C-13); 

35.4 (t, C-3); 36.3 (t, C-1); 38.7 (t, C-7); 38.9 (t, C-14); 39.0 (s, C-4); 

39.7 (s, C-10); 40.2 (t, C•12); 56.4 (d, C-5); 57.5 (s, C-9); 61.2 (t, 

C-15); 65.0 (t, C-18); 106.5 (t, C-17);148.4 (s, C-8). 

Obtención del_éster_metilico~deLicida_loxo_cutivicó_ (Compuesta_2A)_por 

esterificación,con_diazametano 

Se disolvieron 26.6 mg del compuesto _2.. en 20 mi de éter etílico, se dejó 

reaccionar durante 3 horas con diazometano en solución etérea (preparado a partir 
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de 30 mg de nitrosometilurea). Una vez finalizada la reacción se evaporó el disolvente 

por destilación. Se purificó en placa preparativa de 10 x 20 cm y 0.25 mm de espesor, 

eluyéndose con mezcla de hexano-diclorometano 9:1. Se obtuvieron 15.1 mg del 

compuesto 2A, el cual exhibió las siguientes constantes espectroscópicas: 

HNMR (CDCI3), 200 MHz, b ppm: 0.82 (3H, s, H-20); 0,98 (3H, d, J=6.6 Hz, H-16); 

1.01 (3H, s, H-19); 1,12 (3H, s, H-18); 1.67 (3H- s, H-17); 2.05 (1H, 

s, H-5); 3.65 (3H, s, 0-C1-13); 5.64 (1H, s, H-7). 

Obtención__ ste_éster_met(lIco____del_dcido_.1tacetoxtrlabdalten.-15,...alco 

(Compuesto_3A)_pot_esterifIcación_consilazametano 

101.1 mg del compuesto 	se disolvieron en 20 ml de éter etílico, se agregó 

diazometano (preparado a partir de 150 mg de nitrosometilurea). Se dejó reaccionar 

durante 3 horas. Cuando finalizó la reacción se evaporó el disolvente a presión 

reducida. El residuo obtenido se purificó en una cromatoplaca preparativa de 20 x 20 

cm y 1.0 mm de espesor y se eluyó con mezcla de diclorometano-metanol 98:2. Se 

obtuvieron 83.2 mg del compuesto 3A cuyos datos espectroscópicos son: 

HNMR (CDCI3), 200 MHz, b ppm: (Espectro N° 23) 0.85 (3H, s, H-20);0.96 (3H, d, 

J=6.0 Hz, H-16); 1.12 (3H, s, H-19); 1.19 (3H, s, H-18); 1.9 (3H, s, 

H-17); 2.04 (3H, s, OAc); 2.12 (3H, s, H-5); 3.65 (3H, s, 0-CH3); 

4.41 (1H, t, J= 7.7 Hz, H-3); 5.75 (1H, s. a., H-7). 

13CNMR (CDCI3), 50 MHz, b ppm: (Espectro N° 24) 14.9 (c, C-20); 16.0 (c, C-19); 19.9 

(c, C-16); 21.2 (c, C-2'); 21.8 (c, C-17); 23.3 (t, C-2); 24.6 (t, C-11); 
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28.2 (c, C-18); 31.1 (d, C-13); 36.6 (1, C-1); 36.7 (s, C-4); 39.2 (t, 

C-12); 41.2 (t, C-14); 43.0 (s, C-10); 51.4 (c, O-CH3); 561 (d, C-5); 

63.0 (d, C-9); 80.6 (d, C-3); 128.8 (d, C-7); 158.7 (s, C-8); 170.9 (s, 

C-1'); 173.3 (s, C-15); 198.4 (s, C-6). 

Obiención_del__éster_metflico_deL..ácIdo...__211droxirlabriaq..tentilalco 

(Compuesta_6A)..poLesterificación_can dlazoinetano 

Del compuesto _6_ se tomaron 20.6 mg que se disolvieron en 20 ml de éter 

etílico, se adicionó diazometano en solución etérea que se había preparado a partir 

de 30 mg de nitrosometilurea. Se dejó reaccionar durante 3 horas y al finalizar se 

eliminó el disolvente por destilación. El compuesto obtenido se purificó por 

cromatografla en capa fina, utilizando una placa preparativa de 10 x 20 cm y 0.25 mm 

de espesor que se etuyó con mezcla de diclorometano-metanol 9:1. El compuesto 

purificado fué el 6A y se obtuvieron 18.6 mg. 

ifiNMR (CDC13). 200 MHz, ó ppm: 0.71 (3H, s, H-20): 0.90 (3H, s, H-19); 0.92(3H s, 

H-18); 0.96 (3H, d, J=6.5 Hz, H-16); 1.63 (3H, s, a., H-17);3.65 

(3H, s, O-CH3); 3.86 (11-1, lt, J=11.0 Hz, H-2); 5.1 (1H, s. a. H-7). 
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PRUEBAS DE ACTIVIDAD I3IOLOGICA 

ENSAYO DE TOXICIDAD FRENTE A Momia salina LEACH 

Se impregnan discos de papel filtro con el compuesto en concentraciones de 

10, 100 y 1000 jigiml en, los discos control sólo se impregnaron con disolvente. Se 

dejaron secar a temperatura ambiente. Se utiliza el crustáceo Artemia salina 

Leach40•47  en fase larvaria, con 48 horas de incubación en salmuera. La salmuera se 

preparó con Instant Ocean marca Acuatic Systems que contiene todos los 

componentes del agua de oceano natural. Se colocan 10 crustáceos en un frasco vial, 

el cual contiene el disco con el compuesto a evaluar y 5 ml de salmuera. La prueba se 

hace por triplicado. Los viales se mantienen con iluminación artificial durante 24 horas 

y a temperatura ambiente, como alimento se agregó una gota de suspensión de 

levadura a cada vial. Transcurrido el tiempo, se cuenta el número de sobrevivientes 

para determinar el porcentaje de mortalidad ó la DLso. Los resultados se muestran en 

la tabla Nº 1, 

COMPUESTO CONCENTRACION 
(tig/m) 

DL50 
(115I/n11) 

1 100 3.2 

2 100 500 

3 100 >100 

4 100 NEGATIVO 

5 100 NEGATIVO 

TABLA N9  1 
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ACTIVIDAD ANTIINFLAMATORIA 

La propiedad antiinflamatoria se determinó por la técnica de Winter48, usando 4 

ratas (200 • 300 g de peso) por compuesto. Se trabajó un grupo control y un grupo 

tratado con el compuesto a evaluar. 

Al grupo control se le administró solamente el vehículo (DMSO 1% + 

metitcelutosa 0.5%). La dosis de la muestra fué de 200 mg/kg. 

Se indujo inflamación (edema) a ambos grupos por inyección subcutánea de 

0.1 mi de carragenina en la pata de la rata. La carragenina se administra 60 min. 

después de haber administrado por vía oral tanto el vehículo como el compuesto en 

estudio. Se observó durante 5 horas y se comparó el edema de las ratas tratadas con 

los compuestos con respecto al grupo control. 

La determinación del volumen del edema se realizó utilizando un 

pletismómetro, éste aparato está compuesto por una celda llena de agua en la cual se 

sumerge la pata inflamada del animal y se mide la diferencia en el nivel del agua 

causada por desplazamiento de volumen. Los resultados se exhiben en la tabla N°  2, 

En la tabla N° 3 y en la gráfica N° 1 se muestran los resultados del compuesto 3, el 

cual fué el único que presentó actividad antiinflamatoria. 
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COMPUESTO DOSIS (vía oral) 
mglkg 

%ACTIVIDAD 
ANTIINFLAMATORIA 

1 200 0 

2 200 0 

3 200 74.32 

Control O 

TABLA N° 2 

GRUPO CONTROL: 
TIEMPO 
(hrs.) 1 2 3 4 5 

VOLUMEN 
PROMEDIO 
DE EDEMA 

(MI) 

22.2 35.7 38.5 31.2 26.0 

DESVIACION 
ESTANDAR 0.25 0,8 0.7 0.6 0.9 

GRUPO TRATADO CON EL COMPUESTO 3 
VOLUMEN 
PROMEDIO 5,7 14.8 12.5 9.25 6.5 
DE EDEMA 

(m1)  

DESVIACION 
ESTANDAR 0.22 0.49 0.48 0.42 0.27 

TABLA N° 3 
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ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA 

Se realizó el método de difusión en agar empleando discos de papel filtro 

impregnados con el compuesto a estudiara. Los discos de 7 mm de diámetro se 

impregnaron con el compuesto previamente disuelto en DMSO. Se dejaron secar, se 

colocaron en el medio de cultivo ya inoculado con el microorganismo y se incubó 

durante 24 horas a 37°C. 

Se utilizó medio N° 1 para antibióticos (marca Bioxon) para S. aureus y E. coli ; 

y agar Mycobacteria (Bioxon) para M. smegmatis. Se estudiaron 5 compuestos, los 

resultados se muestran en la tabla N° 4. 

MICROOR 
GANISMO 

COMP. 1 
(1 mg/disco) 

COMP. 2 COMP. 3 
(5 mg/disco) 

COMP. 4 
(1 mg/disco) 

COMP 5 
(1 mg/disco) 

S. aureus 8 mm 
15 mm 

(0.5mg/dIsco) 
11 mm 

(0.1mg/disco) 

11 mm NEGATIVO NEGATIVO 

E. col! NEGATIVO NO SE 
PROBO 

NEGATIVO NEGATIVO NEGATIVO 

M. 
smegmatis 13mm 

15mm 
(500 itg/disco) 

13 mm 
(134µg/disco) 

11 mm NEGATIVO NEGATIVO 

TABLA N° 4 DIAMETROS DE LOS HALOS DE INHIBICION 
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Debido a que el compuesto 2 presentó una notable actividad antimicrobiana 

frente a S. aureus y M. smegmatis , se probó con otros microorganismos utilizando 

diferentes concentraciones del compuesto. En la tabla N° 5 se indican los 

microorganismos de prueba. 

MICROORGA- 
NISMO 

Medio do 
activación 

Medio de 
siembra 

Medio do 
conservación 

Condiciones do 
incubación 

ATCC 25923 Caldo TSA 
S. aurous  

TSA TSA 37nC, 24 hrs. 
Ps. sondease 
ATCC 27853 Caldo nutritivo Agar nutritivo TSA 30°C, 24 hrs. 

13. sublills 
ATCC 6633 Caldo nutritivo Agar nutritivo TSA 37°CJ  24 hrs. 

E. cocí 
ATCC 10536 Caldo nutritivo Agar nutritivo TSA 37°C, 24 les. 

Salmonolla sp. Caldo nutritivo Agar nutritivo TSA 37°C, 24 hrs. 

Shlgella sp Caldo nutritivo Agar nutritivo TSA 37°C, 24 hrs. 
Según recomendación de ATCC (American Type Culture Collection) 
TSA Agar Triplicase Soya. 

TABLA N° 5 

Se emplearon cajas de petri con dos capas de medio de cultivo, una capa base 

(medio N° 2 para antibióticos marca Ditco) y otra que contenía el microorganismo de 

ensayo (medio N° 1 para antibióticos, marca Ditco), sobre ésta se colocaron en forma 

equidistante discos de papel filtro de 19 mm de diámetro impregnados con 100 Id de 

diferentes concentraciones del diterpeno en estudio y discos impregnados con 

antibióticos de referencia, se incubó a 37°C durante 24 horas y se midieron los hatos 

de inhibición comparando los halos obtenidos por la acción del compuesto 2 con los 

del antibiótico de referencia. El ensayo se realizó por triplicado. Los resultados 

promedio se muestran en la tabla N° 6. 
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Microorga• 
nismo 

20 
pg/disco 

40 
p g/disco 

80 
lid/disco 

160 
p q/disco 

Diámetro 
Referencia 

Referencia 
utilizada 

S. aurous 23.69 mm 26,37 mm 28.03 mm 29.2 mm 28,0 mm 
Ampicilina 
lpg/disco 

Ps. 
°eruginosa Negativo Negativo Negativo Negativo 24.21 mm 

Ampicilina 
1pg/disco 

B. sublílís Negativo Negativo Negativo 21.0 mm 28.21 mm 
Estropto• 
micina 

10p/disco 

TABLA N° 6 DIAMETROS DE HALOS DE INHIBICION DESARROLLADOS POR 
EFECTO DEL COMPUESTO 2 

Con la finalidad de determinar el efecto de antibiosis y el MIC del compuesto 2 

frente a las enterobacterias E. coli, Salmonella sp y Shigella sp se realizó el método 

de dilución tomando como referencia el cloranfenicol. Se utilizó un inóculo de 5 x 10 5  

célulaslml. Se trabajaron las siguientes concentraciones: 50, 100, 150 y 200 pglinl. Se 

realizó un blanco para cada concentración preparado de la misma manera que los 

demás tubos pero sin el inóculo y un tubo cero que contenía únicamente el inóculo. 

Después del período de incubación se observó visual e lostrumentalmente la turbidez 

y se obtuvo como resultado que en todos los tubos había desarrollo microbiano con lo 

cual se deduce que el compuesto no posee actividad antibiótica frente éstas 

enterobacterias a dichas concentraciones. 
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Ac bolo CAIIVICO 40,.n 

lilaphylococcus 
.11.14 

Ac. loan obvien tovg 
SlapAylanccus 
Juma 

Ac. ó oso cabrito 160n0 
Slaphylotoc cut 
ourtua 

00. loan calivico 804 
Slaphylococcua 
111114.4. 

Ampicilina  
Amplc Una 

Ampicilina 

Ampicilina 

Amplellino 

Ampicilina 

Estreptomicina 

Ac. 6.oio cotilleo 160p9 

Doeillus sublills 

Estreptomicina 

FIG. No. 4 
HALOS DE INHIBICION DESARROLLADOS POR EFECTO DEL 

ACIDO 6-0X0-CATIVICO (COMP. 2) EN LA PRUEBA DE DIFUSION FN AGAR 
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CONCLUSIONES 

1) En el presente trabajo se describió el estudio fitoqufmico de 'la planta 

mexicana Brickellia glanduloso recolectada en el estado de Oaxaca. 

2) Se aislaron e identificaron 4 diterpenos (compuestos 1, 2, 3 y 6) y 2 flavonas 

(compuestos 4 y 5). Por medio de reacciones químicas se obtuvieron los compuestos 

1A, 1B, 1C, 2A, 3A y 6A. 

3) De éstos compuestos ya aislados anteriormente se obtuvieron sus datos 

actualizados de 1HNMR a 200 MHz. Además se hicieron las asignaciones de los 

Carbonos de éstos diterpenos por medio de los espectros deI3CNMR, lo cual no se ha 

reportado en la literatura. 

4) Con las pruebas de actividad biológica se determinó que el diterpeno 2 

posee un efecto antibiótico muy potente, lo cual lo hace un buen candidato como 

posible fármaco contra algunas infecciones microbianas. 

5) El diterpeno 3 presentó una actividad antibiótica moderada, pero demostró 

tener un efecto antiinflamatorio de un 75.32% que lo hace un buen candidato para 

estudiarse más a fondo como un fármaco antiinflamatorio. 
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LISTA DE ABREVIATURAS EMPLEADAS 
EN EL PRESENTE TRABAJO 

Hex 	Hexano 
AcOEt 	Acetato de etilo 
D 	Diclorometano 
Me0H 	Metano) 
CC 	Cromatografía en columna 
TLC prep. Cromatografía en capa fina preparativa 
UV 	Ultravioleta 

Punto de fusión 
IR 	Infrarrojo 

Vmáx 	Frecuencia de onda máxima 

'HNMR 	Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno 
I3CNMR 	Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13 
J 	Constante de acoplamiento 
Hz 	Hertz 

Desplazamiento químico 

ppm 	Partes por millón 
CDCI3 	Cloroformo deuterado 
DMSO 	Sulfóxido de dimetilo 
EMIE 	Espectrofotometría de Masas de Impacto Electrónico 
eV 	Electrón volt 
m/z 	Masa•carga 
M+ 	lón molecular 

fajo 	Rotación óptica 

LCso 	Concentración Letal Media 
DLso 	Dosis Letal Media 
MIC 	Concentración Mínima Inhibitoria 
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