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I. ANTECEDENTES
1.1 B& da de ag aatimicrobi de origes

Desde ép el hombre ha usado getales y prod derivados de los
para cl i de fe dades, incluyendo las infecci D ho

tiempo el empleo de esos apéuti efectivos, ¥y la by da de
icrobi de orig getal, se han visto opacados debido a la gran revolucién ocasionada por
los antibidticos derivados de mi i © sus analog i i ¥ que data desde los primeros
ensayos clinicos de la penicilina en 1929 (Cutler y Cutler, 2000; Cowan, 1999; Davies, 1994; Newman
et al., 2000). Sin embargo, desde 1a década pasada, ha resurgido bl el i s por los
antimicrobianos derivados de plantas como lo & ia abundante li que se ha publicado en
relacién al tema durante ese periodo. Much han contribuido a este hecho, d And. ia
aparicién de un sin ni de especi i a los far de uso actual y de enfermedades que
como el SIDA estdn indas a micosis op i Asi mi eli ¢s por desarrollar férmacos
imi bi mas p y efi que los de uso 1, ha ivado la bu da de nuevos
productos. El uso de técni icrobiologi d ha permitido & que los de
plantas supcriores de diversos géneros y familias poscen una actividad significativa en contra de
b y hongos paté (Ch dhyay, er al.. 2001; Eloff, 1998; Cutler y Cutler,
2000; C. Penna et al., 2001; Portillo er al.. 2001 ; Pundarikakshudu, ef al., 2001; Tegos er al., 2002; )
En este creciente interés por los icrobi de origen vegetal, la medicina
1| iva ha & P do un papel muy importante como criterio para la seleccién de plantas con
isépti P iales. La secleccion pucde realizarse bién de do a los cri
16gi y quimi Gmi estos dos criterios son de utilidad para la seleccién primaria de
ias pri destinacias al descubrimi de fir (Cutler y Cutler, 2000).
Las pl “ una idad de bolitos dari y es G
aceptado que una parte de éstos sirven para p 1as patd icrobi Estas
son idas como fi icipi si son ity de 1a pl y fitoalexi si sus niveles se
i COmo resp a una i i6 icrobi Los comp les se clasifican como
antimicrobianos con base en prucbas de susceptibilidad que p i bl su iGn
inhibitoria minima (CIM), iderdnd i quelloscon CIM’s comprendidas en ¢l
intervalo entre 100 y 1000 pug/ml. Un que es izado como a una i 6




patd ¥ Que se requi para p ger a la pl pero que una p 1 ividad en pruebas
de susceptibilidad in vitro no es i un imicrobi;

La mayoria de los bolitos darios una actividad considerable contra
bacterias Gram (+) pero no contra Gram (-) y levad Este P i se debe a que las Gram
() y las levad estan cubi Por una b que posee una tal que impide cl paso de
los p imicrobi en bio, las b ims Gram (+) poseen una membrana que permite
el paso de dich p A do a esto, las bacterias Gram (-) p P { i a los
farmacos que se encargan de expul lquier prod que pudiera p a és de 1a
externa de la bacteria. Esta es la principal mzén por 1o que en la actualidad los antimicrobianos de
origen vegetal no son utilizados de i itica como antibiéticos (Tegos ef al., 2002). Como

lucion a esta limi se realizé un estudio (Stermitz et al., 2000; Tegos er al., 2002) en el que se
encontré que para que los p producidos por las plantas sean efectivos contra todo tipo de
b ias y § dh es io la de i ducirlos en las células patégenas, siendo
esto posible si se inhiben las p i i alos far

En la medicina ! se ha i do el uso de antimicrobianos y otros farmacos
derivados dc plantas, ya quc los ibiGti dici les se han vuelto poco efectivos para el

i de enfi dades infecci y virales. El i i por este tipo de compuecstos se
decbe a varias asi, se esti que exi entre 250,000 y 500,000 cspecics de plantas en Ia
Tierra; un pequefio porcentaje de estas (1 a 10%) son utilizadas por €l hombre y alg peci

imales como ali ¥y cs posible que un p je mayor sea pleado con fines medicinales.
Asf mi el en el ni de p fe das por el virus de i defici h
(VIH) y otras enfe dades infecci ha i ificado las investigaciones sobre derivados de las
! que pucdan ser efectivos, especial para su uso ¢n paises poco desarrollados que no tienen

a medi

México es un pais con una vasta biodiversidad y una gran tradicién en el uso de plantas con
fines medicinales. Muchas son las especi que de rep i6n folklorica como agentes

i & En ia, la biodi idad de Méxi fi b perspecti para ¢l
a2 PR de medicinales con propicdad .

En la actualidad las i igaci dh alaob i6n de principios activos vegetal
se realizan mediante gias biodirigidas (Taylor er al., 1995; Eloff, 1998; Cutler y Cutler, 2000)

pleando un bi i para guiar ¢l aislami de los i bioactivos, sin



importar sus propiedades quimi o sus i lati en los »s. Los estudios
biodirigid i ia obtencién de p bioactivos, hos de los cuales pucden ser
estr | d contribuyendo no sol al po de la quimi éuti sino
también a otras dreas ma#s especifi del imi de los prod les (Cutler y Cutler,
2000). Para la determinacién de la actividad imicrobi se 1 étodos de dilucién y métodos
de difusion en agar. En general, 1os ensayos biol6gicos se realizan con una serie de microorganismos de
prucba que incluyen bacterias Gram positivas (Bacillus subtilis y Staphyl aureus), Gram
negativas (Escherichia coli, Salmonella typhi y P: ) aerugi ), levad (Candida
albicans) y hongos (Aspergillus niger y Trichoph igrophytes) tanto

ibl La ptibilidad de tales mi gani al ag p ial imicrobi ae
determina cn dos fases: en la primera se realiza un ensayo cualitativo primario que permite detectar la
presencia o ausencia de actividadl. En la segunda, s¢ ifica la p ia rclativa (R , 1994;
K 1989; Vanden Berghe ef al., 1991).

Para rcalizar ¢l ensayo primario se utiliza g \| el método de difusién en placa de
agar, cn ¢l cual las muestras a evaluar (. fracci o comp puros) idas en un
reservorio se p en con un medio apropiado previ i lado con el i
de prucba. El yo sc liza en pl de Petri 0 en placas de 98 pozos y después de un periodo de
incubacién ad do, se ina la placa en busca de zonas de inhibicion del imi icrobi
alrededor del reservorio (Paxton, 1991; Vanden Berghe ef al.. 1991; Stermitz ef al., 2000). Durante la
i bacién el antibiéti difunde desde su reservorio, mi ia poblacié icrobi por
divisién celular. El limite de la zona de inhibicién se fc do se al la i6n critica
del antibiético, es decir, la minima concentracién que inhibe et imi de la poblacié icrobi
presente. Las zonas de inhibicioén se p con las obtenidas con los antibiéti de refe i
previ blecidos por medio de prucbas de susceptibilidad.

1.2 A < de A ia sol is

Arracacia tolucensis (Umbelliferac) (Figura 1) se popul con el bre de

percjil, neldo, hicrba del do y il nasti En Méxi Ia pl se utili

condimento y para el tratamiento de la tos y 1a bronquitis (Argueta, 1994). Es importantc destacar que
esta especic no ha sido objeto de cstudios fitoquimicos previos, sin embargo el estudio quimico de In



nelsonii permitié el aislamiento y la caracterizacién de cumarinas, como

pecie relaci da Arr i
los principales metabolitos secundarios (Delgado er al., 1986).

FiEurn L. Arracacia tolucensis

1.3 Antecedentes de Brickellia veronicaefolia
Brickellia veronicaefolia (Kunth) Gray (Asteraceae) (Figura 2) es un arbusto pequeiio cuyas

medidas oscilan entre 40 cm y 1m de altura. Presenta hojas opuestas, ovaladas de 4 a 15 cm de largo
por 5 cm de ancho, borde crenado, peciolos de 3 a 6 cm de largo; las flores en cubezuelas miden de 12
a 17 mm y son rosadas. La especic tiene por habitat ¢l bosque meséfilo de montafia y ¢l bosque de

encino o de pino, a una altitud de 1750 a 2750 m sobre nivel del mar (Argueta, 1994).

Figura 2. Brickellia veronicaefolia
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En México se popul con el bre de peistén o pexto y se utiliza para tratar
desérd gastroi inales y biliares (Argucta ef al., 1994)-

Desde el punto de vista fi fmi las especics del gé Brickellia p una gran
di idad de bolitos darios los les per a las ias de los P ick
(Zdero et al., 1991; Bohlmann er al.,1978; Bohimana et al.,1982), poli diterp ides de tipo
labdano (Bohlmann er al.,1982; Calderdn, er al., 1983) y fiw idh en su yoria 6-

ifla ides (Ti

et al., 1979; Mues et al., 1979; Ulubelen et al., 1980; Roberts ez al.,

1980; Timmermann ef al., 1981; Rosler et al., 1984; Goodwin ef al., 1984; Norris y Mabry, 1985). A

manecra de ejemplo en el Cuadro 1 se il g bolitos aislados de B. veronicaefolia.
Cuadre 1. Metabelites aislndos de Brickellia veronicacfolia
3
R,O or,
MO’ 1
o4 ©O
Metabelite y referencia Estructars
Rl n2 R3 ne

7-metil éter de la 6-metoxiquercetina H Me H H

etal., 1980)
3,6,7-trimetil éter de la quercetagenina Me Me H H
| (Roberts et al., 1980)
7.4°-dimetil éter de 1a 6-metoxiquercetina H Me H Me
(Roberts et al., 1980)
Casticina Me Me H Me
| (Roberts ez al., 19803
3,73 4" il éter de Ia 6 iq i Me Me Me Me
(Roberts et al., 1980)
Brikellina
(linuma er al, 1985)

MO
o o




1.4 A d de Ger i niveum
Geranium niveum es una hierba de la familia Geraniaceae que crece a lo largo de las orillas

secas de los arroyos y en pastos de bosques de pinos y robles en las montafias de la parte occidental de
Chihuahua, México. Los indigenas Tarahumaras reconocen a la planta con el nombre de “makiki” y
emplean la decoccion de la raiz para el tratamiento de fiebres, problemas gastrointestinales y dolor de
rifiones. Para ello se toma una taza de té por la mailana y otra en la tarde (Bye, 1985; Rascén-Torres er
al., 1994). De manera adicional, a esta especie se le atribuyen propiedades laxantes.

En lo que respecta a la actividad biolégica del género Geranium, en la literatura se ha descrito
que el extracto metandlico de la raiz del G. niveum (Figura 3) presenta actividad moderada contra el
hongo Trichophyton mentagrophytes. En el mismo estudio se demostré que el extracto integro de la
planta carece de actividad antibacteriana contra cuatro cepas de bacterias tipo (Staphylococcus aureus,
Bacillus subtilis, Escherichia coli y P. 1 aerugi ) (Gutiérrez er al., 1995)

Estudios quimicos recientes de la cspecie G. niveum permitieron el aislamiento y

caracterizacién de varias proantocianidinas novedosas y otros compuestos aromaticos (Calzada ef al.,

1999; Calzada et al., 2001). En el Cuadro 2 se resumen los metabolitos aislados de esta especie.

Figura 3, Geranium niveum
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Cuadre 2. P -

™M lite y v

Gemanina A
(Calzada er al, 2001)

Geranina B
(Calzada et al, 2001)

Geranina C
(Calzada ¢t al, 1999)

Geranina D
(Calzada er al, 1999)




1S A de G bythrix

El hongo copréfilo Guanomyces polythrix Gonzilez, Hanlin y Ulloa (Figura 4) pertenece a un

gé de i descrito (Gonzilez et al., 2000).

El [ Gi sc h Iaci do a los géncros
Chaetomium y Farrowia, p i bién a la familia Chactomiaceae (orden Sordariales). A
diferencia de otros géncros de ésta familia, €l nuevo taxén se iza por la p in de un
peritecio con ascas deli P hialinas unicetul sin un poro geminal y un cuello
ostiolar largo, provisto de pelos laterales glandulares (Figuras 5A, 5B y SC). Con base a esta ultima

istica se designé a la especie con el bre de Gi polythrix.

G. polythrix sc aislé a partir de g del i¢lago Lep is hivalis en la Zona 111 de Ia
Cueva del Diablo, si da en Tepoztl do de Morel Méxi 3 una expedicién realizada

en febrero de 1978 para caracterizar la flora y la fauna de la cueva
Una caracteristica relevante del hongo coprofilo G. polythrix es su capacidad de 1

liquido en las p de los #&pi de los pelos 1 \| donde se fi p fias gotas (Figt 5Dy
SE). Ap ia lacién de este liquido ap el alargami de los pelos
laterales. Cuando el 1! cl o d las gotas del liquido tienen una apariencia clara
¥ briilante. El estudio microscépico de este liquido permitié obaervar que desp dep unos
minutos entre ¢l porta y el cubre-obj sc £ en una pequefia masa cristalina. Ademés, se
observé que los cristales son b i en agua, éicido acético y en etanol. Cabe
mencionar que no se conoce claramente cl papel biolégico de estas i pero se p que
como y de i fa iendo 1a di inacién del b (Gonzhlez et al., 2000).

Lai igacién quimica del b (Macias et al., 2000 y Macias et al., 2001) permitié €1
sislamiento y purificacion de bolitos darios, incluyendo siete derivados novedosos
del tipo de las naftopi una y seis p idos: la rubrofusarina B, la emodina,
¢l metilparab el #écido—4-hidroxit ico, el erg 4,6,8(14),22. 3-ona y la citridina. Sus

cstructuras se ilustran en el Cuadro 3.



Figura 4. Hongo copréfilo Guanomyces polythrix
en un cultivo de agar de papa-dextrosa

Figura 5. Guanomyces polythrix
(A) ascoma inmaduro tomado de
una colonia de 4 dias de

crecimiento, (B) ascoma con cuello

largo omamentado con pelos
laterales, tomado de una colonia de
7 dias de crecimiento, (C)
amplificacion de los pelos laterales

glandulares, D) peio lateral

glandular y (E) vista de las puntas
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Cusdro 3. titos jos descritos para Guaromyces polythrix

(Macias et al.. 2000

Metabelite

y Macias et al., 2001)

Estructura

(+)4(2S5,35)-5-hidroxi-6,8-dimetoxi-2,3-dimetil-
2,3-dihidronaflopirona

I

(+)-(28.3S)-5-hidroxi-6,8,10-tri i-2,3-
dimetil-2,3-dihidronafiopirona

g

(+)-(28)-5-hid: i-6,8-di i-2-metil-2,3-
(+)-(25)-5-hidroxi-6,8,10-tri i-2-metil-2,3-
fihid fopi 2.
(+)(2S,3R)-5-hid i-6,8-di i-2,3-dimetil-

T
(+)-(2S.3R)-5-hidroxi-6,8,10-tri i-2,3-
dimetil-2,3-dihidronaftopirona

~CHy

10




Cusadre 3. Metabolitos

ios descritos para Gusmsomyces polythrix (Continuacién)

Metabelite Estructura
Rubrofusarina B
L]
5-hidroxi-6,8-di i-2,3-di flopirona e
Hy
y
8-hid i-1 rbonil-6.
Emodina
Metilparabeno @‘&

Acido-4-hidroxibenzoico

11




Cuadro 3. M litos darios descritos para Gusromyces polythrix (Continuacion)
Metabelite Estructara

Erg 4.6,8(14),22. 3-ona

Citrinina
1.6 A d bre las org estudiadas en Ia presente investigacion.

Las orquideas, con més de quince mil especies agrupadas en i i gé
constituyen la familia més numerosa dec todo ¢l reino getal. Las quid iginal sc
clasificaron en la familia Lilinceae, sin emb estudios p i permiti Su agrupacién como
una familia independi Las fick se pucd clasificar en _epifi litofiti

i dticas o sub h d diendo del lugar donde sc desarrollan.

Las epifitas son plantas que crecen sobre otras pl h d por lo g 1 arbol
pero sin tener un contacto directo con los haces L de las mi En ia las epifitas,
1 1L das pardsi no agua ni i de sus hosped

Las especies de la familia de 1as orquideas tienen por hibitat las regiones tropicales o sub
tropicales del mundo; por lo que Ia Y i6n de orquid se en las a
20 grados del E dor. La i6én de estas especics en los wopi ameri varia con la
altitud, trinck el y 3 de especies en México, G Hond Colombi
Venezucla y Brasil.

En México las orquid y se distribuyen principal en dh Verscruz,
O Chiapas ¥ G Otros dos con una cifra iderable de especics son: Morel
Méxi Michoacén y las regi miés bajas de Puebla y San Luis Potosi (Wrigt, 1958). Muchas de

12



estas orquideas gozan de reputacién folklérica como agentes medicinales. Entre cstas especies se

encuentran Maxillaria densa Lindley (Orchidaceae) (Figura 6) y Scaphyglotis livida (Lindley) Schelter

(Orchidaceac) (Figura 7). Ambas especies se utilizan para el i de dol les en la
gion de 1os Tuxtlas, Vi («© 1996).

El género Maxillaria Ruiz & Pavén, incluye ademias otras 249 especies distribuidas
principal en Méxi G la, Colombia, Brasil, Venczucla y 1a India (Ames y Coerel, 1952).
La especic M. d es un pl algo col el ri y la base del dobul bi por vai
cafés; los seudobulbos viecjos estdn desofilados. Los dobulb son elipti u \P ¥
i y cari Las hojas solitarias, li a Lim bl d. delgadas y corié
miden de 10 a 30 cm de largo y de 1.5 a 4 cm de ancho; el dpice es obtuso algo retuso y la base
conduplicada. La base posce h pedu 1 con una flor, saliendo de la vaina que
parcialmente cubre el seudobulbo. La flor €s amarillo-verdosa o rosa, y cerca de la vena central de los
sépalos y pétalos es violeta clara; el labelo ¢s do, y los sépal iden aproxi d 1 cm de
largo. Esta especic en particular tiene por hibitat la selva alta, y ¢l bosque algo seco premontano a
bosque mesdfilo de montafia, a una altitud de 600 a 1450 m (Hietz y Hietz-Scifert, 1994).

Maxillaria densa (Sin: Ornithidium densum Lindley) es una epifita que se distribuye en

s "

G la, Hond y México (Ames y Correll, 1952). En pais sc principal
cn Ia zona de los Tuxtias, Estado de Veracruz.
El géncro Scaphygloitis Poeppig & Endlicher incluye 20 especies distribuidas en los

trépicos de América (Ames y Correll, 1952). S. livida es una epifita que se distribuye en Guatemals,
Honduras y México.

La especie S. livida es una planta erecta, con tallos 2 a 3 veces ramificados, y caxia ama

con un dobulbo fusif dclgado y do; los dobulbos 11 a medir hasta 10 cm de largo
por 8 mm de didmetro y con 2 hojas. Las hojas son vy line y midende 4 a12cm de largo y
de 3 a 4 mm de ancho, con dpice retuso. Las flores son en el d L inal y p 1
con ovarios cortos de color verdosocrema con lineas viok Los pétal y sépal idk

upmxim-dmenlczmmdcllrgo.Ticnepoerimplincipdmmehselw-lmyclbosqmaeeo
premontafio a bosque meséfilo de montafia, a una altitud de 600 a 1500 m (Hietz y Hictz-Scifert, 1994).

Desde ¢l punto de vista fi H un fi i i biodirigido de los extractos activos de
M. densa y S. livida p iti6 el aisl. de los estilbenoides espasmoliticos que se indican en los
Cuadros 4y S i

13



Cuadro 4. Metabolitos aisindos de Maxillaria densa

Metabelito y referencia Estructura
2,5-dihidroxi-3,4-dimetoxifenantreno
(Estrada et al., 1999) H
OH OMs OMs
9,10-dihidro-2,5-dihidroxi-3,4-di >xife >
(Estrada et al., 1999)
on o
Nudol
(Estrada, 2000)
OMe OMe
Gimnopusina
(Valencia et al., 2002)
OMe OMe
Fimbrol A MO,
(Estrada, 2000)
H
OH OMe OMe
Eriantridina
(Valencia et al., 2002)
OMe OMs




Cuadre S. litos aislados de Scaphyglovis livida

Metabolito y referemcia Estructura

Batatasina III
(Estrada et al., 1999)

3,4’-dihidroxi-5,5-dimetoxibibencilo
(Estrada et al., 1999)

Coelonina

(Estrada et al., 1999)

3,7-dihidroxi-2,4-di iffe 20D, OR
(Estrada et al., 1999)

3,7-dihid i-2,4,8-tri
(Estrada et al., 1999)

Lusiantridina
(Estrada, 2000)
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Cuadro 5. Metabolitos aislados de S

is livida (Continuacion)

Metabolito y referencia Estructura
-~ ~
24,24-dimetil-9,19-ciclolanosta-25-en-33-ol
(Estrada, 2000)
HO N

Figura 7. Scaphyglotis livida (Lindley) Schelter

o




Antecedentes de Nidema boothii, Epidendrum cardiochilum y Epidendrum rigidum

Nidema boothii (Figura 8) es una planta con rizoma rastrero y corto. Las plantas viejas forman
agrupaciones grandes y densas con cientos de tallos, seudo bulbos elipsoide-cilindricos, algo
comprimidos de 2 a 4 cm. de largo y 1.5 a 2.5 cm. de ancho presentando 1 o 2 hojas en el apice. Las
hojas son lineares (lanceoladas) de 10 a 20 cm. de largo y aproximadamente 1 e¢m de ancho de lamina
delgada. La inflorescencia mide de 7 a 15 c¢m de largo, con pocas flores. Las flores son blanquecinas
con sépalos y pétalos lanceolados y acuminados, los sépalos miden aproximadamente de 15 a 20 mm y
los pétalos 13 mm de largo y 4 mm de ancho (Hietz, Hietz-Seifert, 1994).

Figura 8. Nidema boothii

Un estudio fitloquimico reciente sobre esta especie permitio el aislamiento y caracterizacion
del metabolito secundario nidemina (1) (Estrada er al., 2002).

(1) Nidemina

Epidendrum cardiochilum (Figura 9) es una planta que presenta flores escasas, en forma de

racimos. Algunos racimos florecen hasta formar nuevamente otro tallo. Crece cn Chiapas, México.

17 | : SIS CON
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Epidendrum rigidum (Figura 10) es una planta de tallos erectos, cubiertos por vainas anchas, carinadas.
Sus hojas son oblongo-elipticas, de 4 a 10 cm de largo y de 0.6 a 2 cm de ancho con un apice obtuso.

Las flores son amarillo-verdosas con sépalos y pétalos sulcados de 5 a 7 mm de largo.

Figura 9. Epidendrum cardiochilum

Las altimas tres orquideas descritas se ubican principalmente en selva alta y mediana, y

bosque hitmedo premontano.




1.7 Antecedentes de Selaginella lepidophylia

El. género Selaginella cuenta con varias especies utilizadas en la medicina tradicional China
para el tratamiento de desdérdenes cardiovasculares, malestares gastrointestinales, infecciones de la piel
y del tracto urinario, diabetes, hepatitis y gonorrea (Silva er al., 1995; Lie-Chwen er al., 2000; Riu er
al., 1994).

Selaginella lepidophylla Spring, (Figura 11) se conoce popularmente con los nombres de
doradilla, flor de piedra o siempre viva. Es una planta pequeiia de raiz fibrosa y frondas muy divididas
dispuestas en rosetas. En la época de sequia se encorva hacia el centro formando una bola dorada de
hasta 10 cm. En la época de luvias o cuando se moja dichas frondas se extienden y reverdecen.
Generalmente, este vegetal se desarrolla en los lugares pedregosos de los bosques tropicales
(caducifolio y subcaducifolio) asi como en los bosques de encino o de pino, a una altitud de 2800 m
sobre el nivel del mar (Argueta 1994). En México, la planta entera se utiliza para tratar desérdenes
gastrointestinales, tales como ¢l dolor de estémago, la dlcera y la dispepsia, también se utiliza contra la
bilis y para tratar calculos biliares (Argueta 1994).

Figura 11. Selaginella lepidophylla Spring

Los estudios fitoquimicos de la especie Selaginella lepidophylla han permitido la deteccion

cromatogrifica de los metabolitos que se incluyen en el Cuadro 6.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




Cusdre 6. ditos ai

de Selaginelia lepidophylla (Qasim et al., 1985)

Metabolito y referencia Estructurs
Heveaflavona
L
Isocriptomerina cno.
Amentoflavona
Hinokiflavona
Robustaflavona
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1.8 Antecedentes de Pri. iadi i

El género Prionosciadium (Umbelliferae) estd compuesto por 25 especies de las cuales
alrededor de 20 crecen en las montafias de México y Guatemala distribuyéndose principalmente en los
bosques cuya vegetacién se compone principalmente de arboles de pino, roble y matorral (Bye, 2000).

Prionosciadium watsoni Coulter & Rose ex S. Watson (Figura 12) es una especie medicinal
conocida popularmente con el nombre de “flor de ocotille™, “hierba del oso™, “ococote™ o “njéo xempi™
(en pame de la planta). Esta planta se emplea en las pricticas médicas populares para el tratamicento de
diversos malestares intestinales, diabetes, fiebre y de la enfermedad cultural llamada “mal de ojo™
(Aguilar er al., 1994).

Los individuos pertenecientes a esta especie son arbustos erectos que pueden alcanzar mas de
2 m. de altura, sus tallos son huecos y sus hojas son grandes y lobuladas; las flores generalmente de
color verde-amarillo se encuentran en umbelas, y los frutos oblingoelipticos, comprimidos y con 5
costillas, son de sabor acre y aromatico.

Un estudio quimico biodirigido de la especie P. watsoni permitié el aislamiento y
caracterizacién de varias piranocumarinas y piranocromonas fitotéxicas (Valencia ef al., 2002).

En el Cuadro 7 se indican las estructuras de los metabolitos.

FiEurn 12. Prionosciadium w:als:;;u'
Coulter & Rose (Umbelliferae)

TESIS COP
| FALLA DE ORIGEN




Cusdro 7. Metabolites sislades de Pri

iadisme

7 (Valencia, e al., 2002)

Mpetabolito y referencia

R

(9R,10R)-9- iloxi-10-p ioniloxi-8,8-dimetil-

9,10-dihidro-2H,8H-benzo[ 1,2-b:3,4-b Jdipiran-2-
ona

Scravshanina

Quianhucumarina D

(9R,10R)-9-hidroxi-10-isobutiroiloxi-8,8-dimetil-
9,10-dihidro-2H,8H-benzo[ 1,2-b:3,4-b" Jdipiran-2-
ona

(|

R
v
-

(+)-cis-kellactona

(9R.10R)-9-acctiloxi-10-propioniloxi-8,8-dimetil-
9,10-dihidro-2H,8H-benzo[1,2-b:3,4-b"}-dipiran-

2-ona

H
T




Cuadre 7. Metabelites sisind disme

Toval

et al., 2002) (Continuacion)

lito v refer i

Jatamansina

(9R,108)-10-hidroxi-9-(2-metil-but-(2E)-
enoiloxi-8, 8-dimetil-9,10-dihidro-2H,.8H-
benzo[1,2-b:3,4-b’ Kipiran-2-ona

Metabelite y referencia

(BR)-2-metil-but-(22Z)-enoiloxi-S-metoxi-3,4-
dihidro-2 2, 8-trimetil-6-0x0-2H,6H-benzof 1,2-
b:5.4-b’|dipirano




Cusadro 7. Metabolites dos de Pr =7 i (Valencia, e al., 2002) (Continuacion)
Metabolito y referescia Estructura
Re
(3R)-isobutiroiloxi-5 i-3,4-dihidro-2,2,8-
trimetil-6-oxo0-2H.6H-benzo[ 1,2-b:5,4-
b’ Jdipirano o
(+)-5-metoxihamaudol H
1.9 Amtecedentes de Ias especies fNiagicas Fo e icolles, G lla dankaliensis y
Malbranchesa aurantiecs.

Farrowia longicollea pertenece a Ia familia Ch i P como sustrato comun el
suclo. Gymnascella dankaliensis (Gymnoascaceac) se aislé de muecstras de arena de la playa en la
localidad de M bo, Vi y Malbr A aur (Myxotrich ) se aislé de guano de
murciélago en la zona de Ramal del Infierno, Guerrero.

Ninguno dec estos hongos ha sido obj de di q i o biologi previos y se

isl encl de un proy ducido en ¢l Insti de Biologia de 1a UNAM con el propésito
dc bl un i io de la di idad fangica de México.
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11. OBJETIVOS

En el marco de refe i falado en la ion 1.1 ¢l objetivo principal de este bajo ¢s
realizar la luacién del p jal antibacteriano y antifingico de especi getales y fangi
selectas, asi como de prod 1! islados de pl dicinales y h con la finalidad de
d as fi 1 o p »s utiles para el desarrollo de nuevos agentes

L dei apéuti
Para ci cumplimicento del objetivo I se plan los si objetivos especificos:
1. Selecci P peci getales utilizadas en la medici dicional de Méxi

como agentes antisépticos.

2. Selecci g pecies fiungi con base en el criterio ecolégico.
3. Recopilar la infc i6n botdni botani y fmi de cada una de las especies
1 lecci das para ¢l desarrollo del presente estudio.

4. Recopilar la infx i6n biologi Y imi de cada una de las especics fingicas
seleccionadas para el desarrollo de la investigacién.

5. Preparar los extractos crudos de las pl ¥y hong lecci: d

6. Determinar la actividad imi i prelimi de los getales y fungi con
1a finalidad de d las especics id6 para dios futuros.

7. Eval /] ituy quimi previ btenidos en otros estudios de las

peci Tt das para d inar su p - I

8. C laci en lo posible los ltad btenidos con la i i botanica y/o
quimica previamente descrita en la literatura.

9. Contribuir at imi de los el itutivos de la flora medicinal mexicana y,
en 1, de la biodi idad de Méxi
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1Il. PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Material vegetal y preparacion de los ex getal
Las cspeci bj de dio y su p dencia se indi en el Cuadro 8. Las plantas se
a P bii ¥y se pulverizaron en un molino de cuchillas modelo Willey N° 4. Para
preparar el el ial vegetal seco y molido (100 g) sc extrajo con una mezcla de CH,CH; -
McOH (1:1) (2 L) en un p de i6n. Por ulti todos los se
sequedad mediante un rota evaporador.
CUADRO 8. Especies Vegetak bj de 1l
Veucher Especic Vegetal (Famitia) Procedencia Parte utilizada | Peso (g)
M les 27040 | Arr i I San Luis Potos{, México | Partes aéreas 16.3
Rivero 2000-1 | Brickellia veronicaefolia Querétaro Partes aéreas 12.5
C 96-2 | Nide boorthii Catemaco, Veracruz Planta entera 59
Carmona 98-2 | Epidendrum cardiochill C. Veracruz Planta entera 5.6
Carmona 98-1 | Epidendrum rigicum Catemaco, Veracruz Planta entera 58
Bye Linares Geranium niveum Municipio Batopilas, |Raiz 33
18054 Chihuahua
G. Carmona — | Maxillaria densa Ejido Ruiz Cortincs, | Planta entera 7.3
Diaz 116AMO Catemaco, Veracruz
C 96-1 | Scaphygloiis livida Ejido Ruiz Cortines, | Planta cntera 9.4
AMO Catemaco, Veracruz
Rivero 2001-1 | Selaginella lepidophyl, M do de Flor 9.0
Bye 27410 Pri ds i San Luis Potosi, México |Partes aéreas 19.2
3.2 Especies fungi y prep ion de los fun

Las especics objeto de estudio fueron proporcionadas por los Drs. Miguel Ulloa y Maria del

Carmen Gonzilez del Instituto de Biologia y se indican en ¢l Cuadro 9.

Los

(10 L). La fementacién sc realizd a una temperatura de 28° C y durante 1S dias utilizando PDA
(DIFCO) como medio de cultivo. Al cabo de la fermentacién se separd el micelio del medio via

centrifugacion. En cada caso el miceli i6n con CH2Cl; y AcOEt. El medio de

a partir del micelio y los di

Py

de fi

via
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En el caso de Guanomyces polithrix y Malbr hea aur i se bi el del
micelio y el extracto del caldo.

Cuadro 9. Especics Fungicas objeto de evaluscién
Rendimients de cads extracto
Vouwcher Especie Fungica Velumen de | Extracto del | Extracto del
(Familia) culitive (1) caldo (g) micelieo (g)
U 2201-1 | Farrowia longicollea 10 3.0 0.2
(Chactomiaceac)
2001-2 G lla dank 20 22.4 6.8
(Gymnoascaceae)
Vomecher Especie Fangica Volumen de Extracto del caldo y ded
(Familia) cultivo (L) micelio (g)
24486 Guanomyces polithrix 10 7.6
(Chactomiaceac
2001-3 Malbranchea aurantiaca. 22 11.4
(Myxotrichaceae)

3.3 Determinacion de la actividad antimicrobiana

3.3.1 Microorganismos de prucba.

a) Microorganismos de prueba y medios de cultivo.

Para la realizacién de los bi sc pl cepas de microorganismos ATCC
(American Type Cul Collection) que incl b ias (Gram positivas y Gram necgativas) y una
levadura. Todos los mi rgani proporci dos por el Cepario de la Facultad de Quimica.
UNAM. En ¢l Cuadro 10 se indi los mi i de prucba y se mencionan también las

dici de incubacién y los medios de i6n apropiados para cada uno de ellos.

Los dios de cultivo se rehid de do con las indicaciones de la casa comercial.

Los medios resultsntes se esterilizaron en autoclave a 121° C y 15 Ib/em?, durante 30 minutos.

3.3.2 D inaci6n del na de células por medio del estindar turbidimétrico de McFarland.

El nimero de bactcrias en un medio liquido puede ser o inado por la P i6n visual
de su turbidez con la de un esténdar turbidimétrico que representa un nGmero conocido de bacterias en
suspension.
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En el Cuadro 11 sc enumeran los reactivos y las cantidades

ias de las

requeridas para la prep ion det andar turbidimétrico de¢ McFarland. La turbidez generada por la
la de los a una d inada proporcién comresponde aun ni ap do de células
bacterianas presentes en ¢l medio liquido.
CUADRO 18 Micreeorganismes de prucbs y medios de cultive
Grupo de Micreerganismo Condiciones de Medio de
micreorganismeo & bacié i
Gram Staphylococcus aureus 37° C, acrobias | Agar Nutritivo
Positivo (ATCC 25923)
Bacterias Bacillus subtilis 37° C, acrobias | Agar Nutritivo
(ATCC 6633)
Escherichia coli 37° C, acrobias | Agar Nutritivo
Gram (ATCC 10563)
Negativo Salmonella typhi 37° C, acrobias | Agar Nutritivo
P ) aer 37°C, bi Agar Nutritivo
(ATCC 27853)
Hong L durific Candida albicans 28°C, bi Agar Sab d
(ATCC 10231)
* Segin recomendacion de ATCC
Cuadreo 11. Estdadar turbidimétrico de Mc Farland
[ X3 1 2 3 4 5 [ 3 7 [} 9 10
mL BaCh 1% 0.05 | 0.10 | 020 | 0.30 | 0.40 | 0.50 | 0.60 | 0.70 | 0.80 | 0.90 1.00
miL H;SO4 1% 995 (990 | 980 { 9.70 | 9.60 | 9.50 | 9.40 | 9.30 | 9.20 | 9.10 9.00
Ne Cel X 10" 1.5 3.0 6.0 9.0 120 { 150 { 180 | 21,0 | 24.0 | 27.0 30.0
b) Dx ion de la i6n critica de antibioti
Antes de llevar a cabo 1a determinacion de 1a actividad imicrobi de los se
realizd la d i6n de la i6n inhibitoria critica de los ibisti lecci dos de
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q

a las especificaci de la li (Catilogo ATCC). Para ello se utilizé ¢l método de

difusion en agar utili do discos de papel filtro como reservorio y dife i del
antibiético a ensayar. Estas pruebas permitieron determinar las i apropiadas de los

ibiGti utilizados como les positivos para los cnsayos posteriores. Para Stgphylococcus
aureus se empled ampicilina; para Bacillus subtilis, P ici para Escherichia coli, Salmonella

ophi'y Pseudomonas aeruginosa,
b.1) Prep i6n de los indcul

y para Candida albicans, anfotericina B.

Las bacterias se sembraron en agar nutritivo y la | o en agar sab d. En todos los
casos se utilizé el medio de cultivo inclinado. Las dici de i bacién se indican en el cuadro
10.

El cultivo anterior se coseché con 5 mL de agua destilada estéril; ésta ultima suspension se

brdé en un Erl yer que ia 50 mL del mismo medio sélido utilizado en ¢l tubo
inclinado y se incubd bajo las condici apropiad P ior este ulti cultivo se cosechd
con 10 mL de agua destilada estéril. Del concentrado anterior se realizé una dilucion 1:19 y sc ajustd
vi 1 el na de mi i a la turbidez diente al sndar 0.5 de McFarland
(Cuadro 11).
b.2) Prep ion de las i de ibioti

Los antibi6ticos y sus i pleadas para Ia d inacién de la i6
inhibidora critica se muestran en ¢l Cuadro 12. En cl Cuadro 13 sc indican los disolventes adecuados
para la realizacién de la solucién stock y para la prep i6n de las soluci de los antibiGticos.

CUADRO 12. Asntibiétices a los cuales se determiné Ia concentracion inhibidora critica
Microorgamismo Antibiético Concentraciones (ug/ml.)
Staphylococcus aureus Ampicilina 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0
Bacillus subtilis Estreptomicina 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0
Escherichia coli Gentamicina 1.0,2.5,5.0, 7.5,10.0
Saimonelia typhi Gentamicina 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 100
Pseud. acrugi G ici 1.0, 2.5, 5.0, 7.5, 10.0
Candida albicans Anfotericina B 10, 15, 20, 25, 30
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5.3) Preparacion de las placas de agar.

Las placas de agar sc prepararon colocando 10 mL de agar i lado con el gani
de prueba en cada caja Petri. El vol de in6cul leado para cada mi ismo se indica en
el Cuadro 14.

CUADRO 13. Diselventes empiecades pars Ia disolucién de los antibiéticos.
Antibiético Diseh pars ia soluciém stock Disolvente para diluciones
(estérid) (estéril)
Ampicilina BufferdepH 8 ¢ Agua destilada
Estreptomicina Bufferde pH 8 Agua destilada
Gentamicina Bufferde pH 8 Agua destilada
Anfotericina B Dimetilsulféxido**® Buffer de pH 8
* Fosfato de Potasio 0.1 M
** Disolve: que se plea sin esterilizar,
CUADRO 14. Vein de inbcub picado para los ensayos
Microsrganismo Iméculo por cada 100 mL de agar
Staphylococcus aureus 0.2 mL
Bacillus subitilis 0.2 mL
Escherichia coli 0.2 mL
Salmonella 1yphi 0.2 mL
P: de aerugi 0.2 mL
Candida albicans 2.0mL
b.4) Bioensayo.

Una vez solidificadas las placas de agar se colocaron dos discos en forma equidistante en cada
placa. Un disco contenfa 5 pug del antibioti dindar) y el otro in 10, 7.5, 5,2.50 1 pg/ml.. dc
una cor i6n dife (Figura 13). Las cajas sc preincub 3 30 mi a temp

ambiente y luego se incubaron en las condiciones apropiadas para el crecimiento de los

microorganismos utilizados en ¢l cstudio (Cuadro 10) (Linton, 1983). El ensayo se¢ realizdé por
triplicado para obtener un valor de la i6 fni inhibitoria. Posteri el

YO sc
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realizé 4 wveces rhxis. para obtener un total de 5 valores de concentracion critica para cada
microorganismo, csto con ¢l fin de podcr rcalizar un tratamicnto estadistico y asi determinar la
concentracién a utilizar en la cvaluacién de los extractos y sus compucstos.

La concentracién de cada uno de los antibiéticos de prucbs sclcccionados para su empleo

como control positivo se presentan cn ¢l Cuadro 15.

Concentracion
. (ug/mL)
A 10.0

B 2.5

, A C
1 (ot ackerermcia |
2.5
1.0
FIGURA 13. Colocucion de los discos y de las concentracionces a cvaluar en el biocnsayo.

CUADRO 15. Concentracién dc cada uno de los antibidticos de prueba
seleccionados como control positivo,
Microorganismo Antibiético Concentracién Concentracion
(pug/mL) utilizada en el
cnsayo (pap/ml.)
| Staphyloccocus aureus Ampicilina 0.20873 0.6
Bacillus subiilis Estre ici 0.22970 0.6
Escherichia coli Gentamicina 0.67684 2.0
Sal, lia typhi | Gentamicina 0.72983 2.0
Psenudomonas acruginosa Gemamic 1.00167 2.7
Candida albicans Anfotericina B 0.77458 11.0

3.3.3 Decterminacién cualitativa de la actividad antimicrobiana por el método de difusion en agar
utilizando discos de papel filtro como reservorio.

Para la determinacién de la actividad potencial antimicrobiana de 10s cxtractos y compuestos
se siguié cl mismo pr imi plcado para la detcrminacion de la racion inhibid
critica de los antibidticos con la variante de que los discos sc impregnaron con 100 pl del extracto
disuelto en DMSO contcnicndo 1000, 500 y 100 pg/mL de >. Los P
en DMSO. se cvaluaron a 100. 10 y | ug/mL. Ademas se utilizé el control positivo del antibidtico

hicn di 1

3



adecuado, dependiendo del microorganismo de prueba, a una 16 yor a la A6

PR critica & inada previ

3.3.4 Dn inacién de la C ién Minima Inhibitoria (CMI).
Los valores de CMI que sc presentan en este estudio se¢ determinaron a partir de Ia
i6n critica inhibitoria de do al i de Linton (Linton, 1983).
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IV. RESULTADOS Y DISCUSION

. En cl presente estudio se determiné la actividad imicrobi de 10 ext derivados de
peci getales y ex derivados de especies fungi 1 das en la Repablica
Mexicana. La gi dologi pleada para 1a realizacién del p bajo se en
los esquemas 1 y 2.
Esguema 1. Estrategia dologih pleada ea el estudio de las especies vegetabes.
) E:pectes veggulc_:s

pre
para €l presente estudio

Recoleccion

Material vegetal
recolectado

Desecacion y molienda

l Drogas crudas molidas I

l Extraccion via maceracion

lExﬁmosvthlesl

Deserminacion cualitativa
e la activided estimicrobi

IExmosmlcial-l
ot
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i-:lq-e-- 2. Estrategia dolégi pleada en ¢l estudio de Ias especics féngicas.

Cultivo o fermentacion de las

i para el ;:scnlc estudio

Centrifugscion

| : Micclio : I Medio de
fermentacion

Extraccion via Extraccion via
maceracion particion

Determinacién cualitativa de 1a
activided antimicrobiana

e |

La scleccion del material vegetal objeto de estudio se realizé principalmente con base en su

uso en las practi medicinalk b ivas de México. En ¢l caso de las orquideas E. cardiochilum,
E. boothii y E. rigidum la seleccion se liz6 con base en ¢l criterio quimi émico, ya que sc han
reportado algunas orquid con propicdad isépti ( Tezuca et al., 1990; Takagi et al., 1983:
Yamaki ef al., 1990)). Tres de las especies fangi se scl i al azar, en tanto que G. polithrix
se sclecciont con base en el criterio ecolégico (Macias, 2001). Es importante hacer notar que estos
criterios de seleccién estén bien d dos en la li (Eloff, 1998; Cutler y Cutler, 2000;
Newman ez al, 2000).
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En todos los casos ¢l material vegetal 1 do se d 6 y se fragr 6 para ot las

drogas crudas lid: P i las drogas crudas se jeron di un > de
i6 pl do una la de CH;Cl2— MeOH (1:1) como disolvente.

En el caso de las especies fungi los sc prep a partir del micelio y los
medios de fer i6n de los b utilizando como disolvente CH2Cl2 y AcOEt. Los extractos
orgénicos correspondientes (CH2Cl: y AcOEt) sc combinaron.

Todos los se || di el método de difusién en agar utilizando discos de
papel como reservorio y los ibioti apropiados como les positivos.

Los mi i de prucba fi lecci dos de acuerdo a su patogenicidad sobre el
y los animales: El gé Staphyl es una dc las mis fi de i
en la piel, ya que i PRIOR al hombre y tos animal P. aerugi; es bl

h .

"

de enfermedades como itis y otitis externa. S. ophi y E. coli destacan entre los principales
les de gas itis y ficbres entéricas, ademas de i i ia e infecci

P

urinarias. C. albicans es iderada un patég oportuni pero puede aloj en dife zonas
del cucrpo h y didiasis y vaginitis en las

Sc midieron los halos de inhibicién generados por el extracto sobre ¢l crecimiento de cada
uno de los mi i de prucba (S. aureus, B. subtilis, E. coli, S. yphi, P. aeruginosa y C.
albicans) comparando éstos con los halos de inhibicién g dos por el 1 positivo seleccionado
a partir de la & inacion de la i6n inhibid riti La i6n del ibioti
plenda fue yor a 1a i6n inhibitoria critica con la finalidad de garantizar 1a difusién de
la idad dec ibioti que cause un halo de inhibicion significativo y que sea similar a la
concentracion inhibitoria minima (CIM) (Linton, 1983)

Los sc ] alas i de 100, 500 y 1000 pg/ml., considerando
que un se ik ivo a i de 1 mg/mL. (Tegos ef al., 2002). Las
P das por €l se p con las g das por el 1 positi ok d

Los itados se p en los Cuadros 16 - 21.
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CUADRO 16. Didmetres de Ia zona de inhibicién (mm *) desarrollados por los extractes actives
sobre Staphyfocacc

NS Suress
Extracto (E 3] C 1 [Ex } | Control | [Extracto] Control
1000 'mL | positivo | 500 pg/mL | positivo | 100 'ml._| positivo
Arracacia tolucensis 22.33 29.00 N.A. N. A. —
+ 0.47 + 0.82
Epidendrum cardiochilum 22.67 35.33 22.67 31.00 N. A. —
+ 0.47 + 0.47 + 0.94 + 0.82
Nidema boothii 24.67 35.33 29.33 32.00 N. A, —
+ 0.471 * 0.47 %+ 0.94 +* 0.82
G) lla dankal 33.67 29.67 31.67 29.00 25.67 40.33
(micelio) + 0.47 + 1.247 + 0.47 + 0.82 + 0.47 + 1.25
Malbranchea aurantiaca 21.67 29.33 21.00 29.67 N.A. —
+ 0.94 * 0.47 + 0.82 + 0.47
Maxillaria densa 30.67 31.67 27.33 30.67 25.00 30.67
+ 0.94 + 2.36 + 1.89 + 0.94 + 0.82 + 0.94
Scaphygiotis livida 33.00 33.67 26.67 34.67 N. A. pm—
+ 0.82 + 2.63 + 2.87 3 2.63

N. A.: No Activo

Control positivo: Ampicilina [0.6 pg/mL]

Diametro del disco: 16 mm.

CUADRO 17. Didmetros de is zoaa de inhibicién (mm °) desarvroiindes per les extractos actives

sobre Bacillus subtilis
Extracto E 3] | C 1] (E 1 | C 1] LB 1 | C 1
1000 pug/ml | positivo | SO0 ug/ml | positivo | 100 mL | positivo
Nidema boothii N. A, —_—— 22.00 29.33 N. A. —
+1.63 + 0.47
Farrowia longicollea N. A, — 24.00 35.00 N. A. —
+1.41 +=0.82
G 7 dankal, 30.00 30.00 29.67 30.00 26.00 31.00
‘extracto, +0.00 + 0.82 + 0.47 +* 0.82 + 0.82 +0.82
Prie di i 17.33 32.00 16.67 34.67 17.33 34.67
* 0.47 +0.00 + 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.94
N. A.: No Activo Coatrol positi P i (0.6 ug/mL] Didmetro del disco: 16 mm.
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[CUADRO 18. Diimetros de ia zons de inhibiciéa (mm °) desarroliados por los extractes activos

sebre Escherichie coli
Extracto E ] C {E: ] | Control | [Extracto] Control
1000 pg/mL | positivo | 500 ug/ml | positivo| 100 ug/mL | positivo
Arracacia tolucensis 24.00 23.00 24.00 23.00 N. AL
+0.00 +0.00 + 0.82 +0.00
Brickellia veronicaefolia 26.00 18.00 23.67 18.00 21.00 22.00
+1.63 + 0.82 +0.94 + 0.82 + 0.82
Epidendrum cardiochilum 21.67 21.33 21.67 22.00 N. A, —_—
+ 047 + 0.47 + 0.47 + 0.82
Farrowia longicollea N.A. — 22.67 25.67 N. A, ——
+ 0.94 += 1.25
Geranium niveum 22.00 30.33 20.67 30.00 N.A. —_—
+0.00 + 1.25 + 0.47 + 0.82
Guanomyces polythrix 23.33 22.67 22.33 23.00 22.00 2233
+ 0.47 + 0.47 + 0.47 +0.00 + 0.82 + 0.47
G lla darkali, . 23.33 23.00 22.00 22.67 21.67 21.33
(calda) =+ 0.47 + 0.82 +0.000 + 0.47 + 0.47 + 0.47
G, lla  dankali, 21.67 22.33 21.33 23.00 N. A. ——
(micelio) + 0.47 + 0.47 =+ 0.47 + 0.82
Malbranchea aurantiaca N. A ——— 21.00 22.33 N. A. ——
+0.00 + 0.47
Selaginella lepidophyil 27.33 17.33 24.00 17.67 N. A. —
+ 0.47 + 0.47 * 0.82 + 0.47
Pri iad) i 22.33 25.00 20.00 23.00 19.00 21.67
+ 0.47 +0.00 + 0.82 +0.00 +0.00 + 0.47
N. A.: No Activo C. 1 positivo: G icina [2 pg/mL] Diametro del disco: 16 mm.

TCUADRO 19, Didmectros de in zoas de inhibicién (mm ‘)_-I-du;orhsmmudvu

sobre Selmowcila typhi
Extracto [Extracto] C [E: ] | C 1 [ ] Comtrol
1000 'mL | positi 500 pg/ml | positivo| 100 pg/ml. | positivo
Arracacia tolucencis 24.00 21.67 23.33 20.67 25.00 25.67
+1.41 + 0.47 *1.25 + 0.47 +0.00 + 0.47
Epidendrum cardiochilum 22.67 20.00 N. A. N. A ——
+ 0.94 +0.00
Nidema boothii 23.33 20.33 22.67 21.00 22.33 26.33
+ 0.47 + 0.47 + 0.94 +0.00 + 0.47 + 0.94
Epidendrum rigidum 21.00 20.00 N. A. — N. A. —
+0.00 +0.00
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CUADRO 19. Didmetros de In zoas de inhibiciéa (mm °) desarveliades per los cxtractos actives

sobre Salmonecils typhi (Continuacién)

Extracto [E> 1 | C 1| (E ] | C 1] [E ] | Control
- 1000 pg/ml | positivo | SO0 ug/ml | positivo | 100 'mL | positivo
Farrowia longicollea 21.00 24.67 N.A. N. A.
+0.00 * 1.25
Geranium niveum 22.33 22.33 N. A. — N A, ———
+ 0.47 +1.70
Guanomyces polythrix 24.00 21.33 21.67 20.67 24.67 25.00
+ 0.82 + 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.94 + 0.82
Gymnascella dankaliensis 23.33 20.33 21.33 20.00 23.33 25.67
(caldo) + 1.25 * 0.47 + 0.47 +0.00 +0.47 + 047
Gymnascella dankaliensis 22.00 20.00 N. A, —— N.A. —
(micelio) +0.00 +0.00
Malbranchea aurantiaca 24.00 20.00 23.33 20.00 24.33 24.67
+ 0.82 +0.00 + 0.94 +0.00 * 0.47 + 0.47
Maxillaria densa 21.67 20.00 21.00 20.00 25.00 25.67
+ 0.47 +0.00 +0.00 +0.00 + 0.82 + 0.94
Scaphyglotis livida 23.67 21.33 22.33 20.67 23.00 26.33
+ 0.94 += 0.47 * 0.47 + 0.47 + 0.82 + 0.47
Selaginella lepidophylla 22.00 20.00 20.33 19.67 23.67 26.00
+ 0.82 +0.00 + 0.47 + 0.47 + 1.25 + 0.82
Prie dli i 20.33 25.00 20.67 23.67 20.67 23.67
+ 0.94 +1.41 + 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.47

N. A.: No Activo

Control positivo: Gentamicina [2 pg/mL]

Diametro del disco: 16 mm.

CUADRO 20 Didmectreos d¢ ln zona de inhibiciéa (mm °) desarveliades per les extractos actives
sebre Fsead scrugh
Extracto ] ] |G 1 IE ] [ C 1] (Ex ] | C 1
1000 jig/ml | positivo | 500 pug/ml | positivo | 100 pg/ml. | positivo
Epidendrum cardiochilum 23.67 21.67 23.33 22.33 N. A. —_—
* 0.47 + 0.47 + 0.94 + 0.47
Epidendrum rigidum 22.00 21.00 N. A. —— N. A, ———
+0.00 +0.00
Geranium niveum 22.33 24,00 N. A. — N. A. —
+ 0.47 +1.41
Malbranchea awantiaca 23.67 21.33 N.A. —— N. A. —
+ 0.47 + 0.471
Pri iadi 18.7 23.67 19.00 25.00 18.33 26.00
+ 0.47 + 0.94 +0.00 +1.41 =+ 0.47 +0.00

N. A.: No Activo
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CUADRO 21Didmectres de in zons de inhibicibn (mm °) desarrolisdes por les cxtractos actives
sebre Candida albicans

Extracto {E ] C 1 | (E> ] | C 1| [E ] Control
1000 pg/ml. | positivo | SO0 pug/ml. | positivo [ 100 pg/mL | positivo

Arracacia tolucencis 26.67 30.00 24.67 28.33 20.33 30.00
* 1.2 +0.00 #+ 1.25 +1.70 + 0.47 +0.00

Brickellia veronicaefolia 23.00 31.33 22.33 35.00 20.67 28.00
+2.16 + 0.47 + 0.47 +0.00 + 0.47 + 0.82

Epidersdrum cardiochilum 25.00 34.67 25.00 35.67 21.33 35.00
+2.45 +0.94 + 0.82 + 0.47 = 0.47 +* 0.82

Nidema boothii 24.67 35.67 21.33 34.67 22.33 28.00
+ 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.94 + 0.47 =+ 0.82

Epidendrum rigidum 26.33 30.67 23.67 33.67 20.00 29.00
+ 0.94 + 0.47 + 0.47 *=1.89 +0.00 +0.00

Farrowia longicollea 22.67 28.67 21.67 30.33 21.33 30.33
+ 0.94 * 1.25 + 0.47 + 0.47 =+ 0.47 + 0.47

Geranium niveum 23.00 30.33 21.33 32.00 20.67 31.33
+ 0.82 + 0.47 =+ 0.47 +1.41 + 0.47 +1.25

Guanomyces polythrix 23.00 30.33 23.33 31.33 21.33 29.67
+1.41 + 0.47 + 0.47 + 1.25 + 0.47 + 0.47

Gymnascella dankaliensis 27.33 30.00 23.67 30.00 22.33 30.33
‘caldo, + 0.94 +0.00 + 1.24 + 0.81 + 0.47 + 0.47

G lla dankali 27.67 30.00 27.00 29.67 24.67 30.33
(micelio) + 1.25 +0.00 =+ 0.82 + 0.47 + 0.47 +*+ 0.47
Malbranchea aurantiaca 28.33 29.33 27.00 29.33 25.33 30.33
+0.47 + 0.94 +0.00 +=0.47 + 0.47 + 0.47

Maxillaria densa 26.00 30.00 22.67 30.00 21.67 32.33
+ 0.82 +0.00 =+ 1.25 +0.00 +1.70 *2.62

Scaphyglotis livida 2433 30.00 23.00 30.00 22.33 30.67
+ 0.47 +0.00 +0.00 +0.00 + 0.47 + 0.47

Pri iadi i 19.67 28.67 19.00 28.00 18.67 28.67
+ 0.47 + 0.94 +0.00 +1.63 + 0.47 + 0.47

N. A.: No Activo C positivo: Anf icina B [11pg/mL} Diametro del disco: 16 mm.
De acucerdo a estos resultados podemos observar que para S. awreus sicte extractos
presentaron actividad, los mas acti fi los pondientes a M. densa, S. livida y el micelio de

G. dankaliensis.

Para B. subtilis, solo el de G. dankali is p 6 una b actividad. En ¢l caso

de E. coli, P actividad. Estos son los de B. veromicaefolia, G. niveum, G.

poiythrix y 8. lepidophylla. Como B. veronicaefolia, G. niveum y S. lepidophylla son utilizadas en la
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YN fici " el . de desord < inales es al bable que

gas P
este ltado esté relaci do con el uso popular de las planias.

S. ophi fuc ptible a scis incluyendo a los de A. tolucensis, N. boothii, G.
polythrix, S. livida, M. awrantiaca y ¢l caldo de G. dankaliensis.

P. aerug 1t ible a los de E. cardiochilum y M. aurantiy En cl caso
de C. albicans los cxtractos de A. tolucensis, M. densa, E. rigidum, y los pro i del micelio y et
caldo de G. dankali isy M. awr i fi los que inhibieron en mayor grado ¢l desarrollo de la
levadura.

Con base en estos resultados podemos observar que G. dankaliensis present6 actividad contra

tres bacterias (una Gram positiva y dos Gram negativas) y la levadura, por 10 que csta especie fiingica
. una fi P ial de antibisti de - p

M. aur i inhibi6 el imi de dos enterobacterias y de C.albicans, de tal forma que

es recomendable estudiar la cspecie con el fin de descubrir antibisticos utiles para el tratamiento de

De las cinco orquidcas evaluadas, M. densa y S. livida fucron activas contra S. aureus, por lo

" "

quc p P que ias ttiles para combatir infecciones de la piel y otras
producidas por mi i Gram (+).

Los P yados sc 1 (i sobre los mi gani ptibl
al extracto dc origen. Los p lizados se p en el Cuadro 22. Los resultados se
P en los Cuad 23 -27.

Cusdro 22. Estructurss de los P o
Nombre de Compuesto Extracto de origen Estructura Clave
Nudol Maxillaria densa 1
HX

OMs OMe

2,5-dihidroxi-3,4- Maxillaria densa 11
dimectoxifenantreno
H
OH OMe OMs

a0




Cuadre 22. Estructuras de los P dos (C ion)

Nombre de Comp E de ori Estructura Clave
2,5-dihidroxi-3,4- Maxillaria densa m
dimetoxi-9,10-
dihidrofenantreno

OH OMs OMs
Gimnopusina Maxillaria densa v
ObMs OMa
Erianmridina Maxillaria densa v
OMe Oiis
Geranina A Geranium niveum VI
(+)28,3S)-5-hidroxi polythrix v
6,8-dimetoxi-2,3- .
dimetil-2,3- Gy
dlihi irona
“Chly
L 0
(+3(25 35)-5-hidroxi pobihrix Vil

6,8,10-trimetoxi-2,3-
dimetil-2,3-
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Cuadro 22. Estructuras de los

Nombre de Comp

E de origen

Clave

Ergosta-4,6,8(14),22-
tetracn-3-ona

Guanomyces polythrix

(9R,10R)-9-acctiloxi-10-
propioniloxi-8.8-dimetil-
9,10-dihidro-2H,8H-
benzo[1,2-b:3,4-

b’ dipiran-2-ona

(9R. I0R)- 10-hidroxi-
8,8-dimetil-9,10-dihidro-
2H,8H-benzo[1,2-b:3,.4-
b’ Jdipiran-2-ona-9-éster

(9R-10R)-9-hidroxi-10-

X1
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Cuadre 22. Estructuras de los P luados (Conti i6n)
Nombre de Comp E de origen Estructura Clave
(+)-cis- kell Pri iadi i xiwv
J: i Pri di xv
O’ (-]
4

(9R)- 9-hidroxi-8,8- Pri iadi i XV1
dimetil-9,10-dihidro-
2H,8H-benzo(1,2-b:3.4-
b’Jdipiran-2-ona

CUADRO 23. Didimetres de 1a zona de inkibicién (mm”) desarveilades por les compuestos

sobre Staphylococcms aurens
Comp {Comp ] C 1 [Comp ] C 1 [ [Comp ] [ C 1
100 p1p/ml, positivo 10 pg/mL positivo I pp/mL positivo
1 35.33 29.33 N. A. — N. A
+ 0.47 + 0.47
1§ 22.33 31.00 N.A. —— N. A —_—
+ 0.47 +1.41
m 25.00 29.33 23.67 30.00 N. A —
+ 0.82 + 0.94 + 1.25 +0.00
N. A.: No Activo C. 1 positivo: Ampicilina [0.6 pg/mL} Diametro del disco: 16 mm.
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CUADRO 24. Dismetros de Ia zoms de imhibiciéa (mm”) desarrollados por los cempuestos
sobre Escherichie coli

Comp [Comp 3] C ] {C 1] Control [Compuesto] Control
100 pp/ml. positivo 10 pp/ml. | positivo 1 pg/ml positivo
VI 20.00 21.67 N. A, N. AL
+ 0.82 + 0.47
Vil 27.67 24.00 23.67 24.00 22.33 24.33
+ 0.94 + 0.82 + 0.47 +0.00 +0.47 + 0.47
x 25.33 23.67 N. A. —— N. A, ——
+ 0.47 + 0.94
X1 25.33 24.33 23.33 25.00 25.67 28.33
+ 0.47 + 0.47 + 0.47 +0.00 +0.94 + 0.47
X1 25.00 23.67 23.67 24.67 22.67 22.67
+0.00 + 0.94 + 0.94 + 0.47 + 0.94 + 0.47
P 23.33 26.67 N. A, — N. A, —_—
+* 0.47 + 0.47
X 23.00 23.67 22.67 22.33 22.67 22.67
+ 0.82 + 0.47 + 0.47 =+ 0.47 + 0.94 + 0.47
xXv 24.67 27.67 23.67 27.67 22.00 27.33
+ 1.25 + 0.47 +1.25 * 0.94 +0.00 * 0.47
XV1 24.33 22.00 N. A — N. A, —
+ 0.47 +0.00
N. A.: No Activo C 1 positivo: G icina {2 pg/mL) Diametro del disco: 16 mm.

CUADRO 25. Didmctres de Ia zoas de inhibicién (mm’) desarroliados por los compuestos
sobre Selmoncila typhi

Comp {Comp 1 C 1 {Comp ] C 1 [ [Comp ] | C 1
100 pg/ml. positivo 10 pg/mi. positivo 1 pg/mi positivo
I 30.33 26.33 N. A — N. A.
+ 0.47 + 0.47
1 26.33 26.67 21.33 27.67 23.67 26.00
+ 1.25 + 0.94 + 0.94 + 0.47 +1.70 +0.00
m 22.00 25.33 20.33 25.67 26.67 2533
+0.41 + 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.94 + 0.47
v 24.67 27.33 24.67 25.33 22.67 24.67
+ 0.47 + 0.47 + 0.47 +0.47 +094 + 0.47
v 26.667 25.67 24.67 28.00 23.67 28.00
+0.47 + 0.94 + 0.47 +0.00 + 0.47 + 0.82
VI 28.33 28.00 27.00 27.00 26.67 26.00
+2.36 +0.00 +1.41 =+ 0.82 + 0.94 +0.00
vil 24.33 27.33 22.67 28.00 23.00 25.67
+ 0.47 + 0.47 + 0.94 +0.00 +1.63 + 0.94




CUADRO 28. Diémctros de la zona de inhibicién (mm®) desarrollados por los compucstos

sobre Sali lla typhi (C i ion)
Comp [Comp 1] Ci 1 [Comp 1] C 1 | [Comp ] | Controt
100 pg/mL positivo 10 pp/mL. positivo 1 pg/mL positivo
x 25.33 28.00 23.33 27.67 23.67 26.33
+ 0.47 + 0.82 + 1,25 + 0.94 + 1.25 +0.94
X 26.33 25.00 23.67 24.00 23.33 27.33
+ 0.94 +0.00 + 0.94 +0.00 + 0.47 =+ 0.94
X1 26.67 28.33 25.33 28.67 25.67 28.33
* 1.25 +1.25 +1.89 + 0.94 + 0.94 =+ 0.47
X1t 2733 2567 25.67 25.33 24.33 25.33
+0.47 + 0.47 + 0.94 +0.47 + 0.47 + 047
xXin 28.33 25.67 25.33 24.33 24.33 24.67
+ 1.25 +1.70 + 0.47 + 0.47 + 0.47 + 0.47
xiv 24.67 26.67 22.67 26.33 22.33 26.00
+0.94 +0.47 + 0.94 +0.47 +0.47 +0.00
XV 27.33 26.33 25.00 25.67 25.33 26.33
+ 0.47 +=0.47 + 0.82 + 0.47 + 0.47 =+ 0.47
N. A.: No Activo C 1 positivo: G {2 pp/mL] Diametro del disco: 16 mm.

CUADRO 26. Didmetros de la zoma de imhibicién (mm?) desarrollados por los compuestos
o scrugi

sebre P
Comp [Comp ] C 1 [Comp ] C ] {Comp ] | Control
100 pg/mL positivo 10 pg/mL positivo 1 pg/mL positivo
A1 25.67 27.00 24.67 23.67 N. A. ————
+ 0.47 +0.00 + 0.94 + 0.94
X 24.33 23.33 22.67 24.33 22.00 22.67
+1.25 +1.25 + 0.94 +*0.47 + 0.82 + 0.47
x1 27.33 23.33 25.33 20.33 24.33 21.33
+1.70 +0.94 + 0.47 + 0.47 + 0.47 +0.47
X1t 24.67 22,00 22.67 22.33 21.33 21.33
+ 0.47 +0.00 +* 0.94 +0.47 + 0.47 +0.47
xin 24.67 22.00 23.33 22.00 22.33 21.33
+ 0.47 +0.00 + 0.47 +0.00 + 0.47 +0.47
xiv 27.33 22.67 26.67 22,67 23.33 22.33
+ 0.47 +0.47 + 0.94 + 0.94 + 0.47 + 0.47
XV 24.33 23.67 23.33 23.33 21.67 23.33
+ 0.94 %+ 0.94 + 0.47 * 0.47 + 0.47 =+ 0.94
XV1 25.67 2233 24.67 22.67 23.33 22.67
+1.25 *0.47 + 0.47 + 047 * 0.94 %+ 0.47
XVi 26.00 25.00 24.33 25.33 24.00 26.00
+ 0.82 +0.00 + 0.47 + 0.47 +0.00 =+ 0.82
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CUADRO 27. Dismetros de in zons de inhibicién (mm?) desarvoliados por los compuestos

sobre Candida albicans

Comp {Comp j] Control {Comp 2] C 1 { {Comp ] [ C 1
100 pg/ml. positivo 10 pp/mL positivo | 1 pug/mlL. positivo

1 27.67 27.67 26.00 31.67 21.00 30.33
*=1.70 +1.70 *1.63 +1.25 +0.00 +0.47

11 29.33 27.33 21.33 27.33 22.67 28.67

+ 0.47 + 1.25 +0.94 +*1.70 + 0.47 + 0.47

m 23.67 26.00 21.33 26.67 20.33 25.67
*1.25 + 0.82 +0.94 +1.25 +0.47 *0.47

v 24.00 24.67 20.33 27.67 20.67 28.67
*0.82 *1.25 + 047 +0.47 +0.47 +*0.47

v 21.00 25.33 21.00 24.67 20.33 26.67
+0.00 +* 1.25 +0.00 +0.47 +0.47 + 0.47

VI 22.33 26.00 21.33 25.00 18.67 27.67
+ 1.25 + 0.82 +=0.47 +0.82 + 0.47 + 0.47

vl 20.67 24.67 20.67 27.00 20.33 28.00

+ 047 + 0.47 +0.47 +0.82 =+ 0.47 +0.00

vl 27.33 28.00 26.33 27.33 25.33 27.67
=+ 0.94 + 0.82 +*1.89 * 0.47 + 0.47 +* 0.94

X 23.67 27.33 21.33 25.00 20.33 28.33
+ 1.25 + 0.47 +0.47 +1.41 +0.47 + 0.47

X 27.33 25.33 27.00 26.67 24.67 25.67
+1.70 + 0.47 + 0.82 + 0.47 *0.47 + 047

X1 25.00 25.33 24.33 25.33 23.33 25.33
+1.41 + 0.47 +0.47 +0.47 + 0.47 + 0.47

XH 24.00 27.00 22.67 27.67 22.67 28.33
=+ 0.82 +1.41 +0.94 +* 0.47 =+ 0.94 +0.47

X1 26.67 25.00 25.33 25.33 22.67 25.33
+ 0.94 +0.00 +0.47 + 0.47 %= 0.47 + 0.47

Xiv 22.67 28.00 22.33 29.67 22.33 30.33
+0.94 +1.63 + 0.47 +0.471} + 0.47 += 047

XV 2433 30.00 22.67 28.67 22.67 28.67
+0.47 +0.00 + 0.94 +0.94 + 0.94 +0.47

xXVi1 22.67 28.67 23.33 29.33 22.33 28.33
+* 0.94 + 0.94 =+ 0.94 + 0.47 =+ 0.47 + 0.94

N. A.: No Activo

sobre S. aureus, y

Control positivo: Anfotericina B [11pug/mL]

Con resp

Todos los

Didametro del disco: 16 mm.

alos p evaluados, el P 1 fue el tnico que presentd actividad
ll ala i6n de 100 pg/mL.
p de P. ip actividad P. aerugii H el
compuesto XIV el mas activo ain a la concentraciéon de 1 ug/mL. El cfe de este prod fue
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al del control positivo. Estos resultados indican que en la serie de las cumarinas, aqucllos compuestos
que presentan dos hidroxilos libres en el anillo pirano son los mas activos; la esterificacién de al
menos uno de estos grupos disminuye la actividad antimicrobiana.

El crecimiento de E. coli fue inhibido por VIII, X, XL XII y XVI (Cuadro 22). En este caso
los productos derivados de la cis-kellactona fueron mas activos. Los productos XII y XIV presentaron
una actividad similar a la del control positivo.

Los compuestos L, V, VI, X, XII, XIII, XIV y XV (Cuadro 22) mostraron actividad contra S.

typhi a una concentracién de 100 pg/mL, de éstos, solo la g y las inas XII y XIII fucron
activos a concentraciones de 1 pug/mL.
Para la levadura, todos los p luad P actividad, sin embargo,
el p 11 6 actividad significativa



V. RESUMEN Y CONCLUSIONES
En el presente trabajo de tesis se realizé un estudio conducente a determinar la potencialidad

de ex les como ag: antimicrobi Se | diez extractos derivados de especies
gctal derivados de especies fungi y dieciséi p puros. Cada uno de
los S s¢ lué sobre las b ias Staphyl aureus, Bacillus subtilis, Escherichia coli,
Salmonella typhi, Pseud: aerugi y sobre la | di Candida albi En cada caso se
utilizé un antibidtico apropiado como control positivo y cada eval ion se lizéd por triplicad
Los resultados indican que las especies A. ' is, B. veronicaefolia, N. boothii, E.
cardiochil, E. rigid G. polithrix, M. densa, S. livida. S. lepidophyla, G. dankaliensis y M.
aur ie i principi ib ianos. En ¢l Cuadro 28 se los «
ptidbles a cada
Cusdro 28 Microorganismos susceptibies a los extractos evalusdos
Extracto Microo mo (s) sm: tible (s
A. tolucensis S. i, C. albicans
B. veromicaefolia E. coli
G. niveum S. pphi
N_boothii S. typhi
E. cardiochil P. aeruginosa
E. rigidum C. albicans
G. polithrix E. coli, S. typhi
M. densa C. albicans
S. livida S i
S. lepidophyla E. coli
G. dankaliensis B. subtilis, S. nphi
M. aurantiaca S. typhi. P. acruginosa. C. albicans
Al Li la det i i imicrobi; por el método de difusién en agar fuc posible
detectar que todas las especies presentaron actividad algan mi i Los ttad
btenidos p lidar el uso popular de las especies B. ver folia. G. niveum y S. lepidophyla
para tratar padecimi de origen b i .
La especie fingica G. dankaliensis ye una fi P ial de ibiGti de amplio
P ya que 6 actividad tres bx ias (una Gram positiva y dos Gram negativas) y la
levadura; en tanto que M. gurantiaca inhibié el imi de dos t ias y C. albi lo
cual convierte a esta especic fungica en un buen candidato para descubrir antibitticos de utilidad para
el i de infecci gastroi inal Cabe d que estos dos hongos y ¢l extracto de P.
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actividad contra bacterias Gram (-) lo cual parece indicar que comtienen

compuestos que bien inhiben las proteil resi a los far o que penetran con facilidad las
branas de estos organi Considerando que son pocos los prod les efi para el
i de infecci producidas por bacterias Gram (-) resulta de gran importancia ¢l estudio

a de -

De los compuestos ensayados los productos Geranina (VI), (9R. I0R)- 10-hidroxi-8,8-dimetil-
9,10-dihidro-2#, 8H-benzo[1,2-b:3,4-b’]dipiran-2-ona-9-éster (XII) y (9R-10R)-9-hidroxi-10-
isobutiroiloxi-8,8-dimetil-9,10-dihidro-2H,8H-benzo[ 1,2-b:3,4-b’ Jdipiran-2-ona (XI1I) presentaron una
actividad significativa contra las tres bacterias Gram (-) ensayadas. Estos Itados son b
satisfactorios ya que la mayoria de los productos vegetales (Tegos, ef al., 2002) son inactivos contra
este tipo de bacterias (Tegos, ef al., 2002). De los prod activos d Ia (9R,10R)-9-acetiloxi-
10-propioniloxi-8,8-dimetil-9,10-dihidro-2H,8H-benzo[1,2-b:3,4-b’ Jdipiran-2-ona (XI), activa contra
P. aeruginosa; y el 2,5-dihidroxi-3,4-di >xi-9,10-dihidrofe (111), activo contra S. fyphi: que
presenmtaron una actividad y que cl 1 positivo. Los prod P una
actividad igual a la del control positivo.

Las propiedades antibacterianas de los productos Nudol (I). 2,5-dihidroxi-3,4-
dimetoxifenantreno (11), Eriantridina (V), Geranina A (VI), (+)~(2S.3S)-5-hidroxi-6,8,10-tri i-2,3-
dimetil-2,3-dihidronaftopirona (VIIl), Seravshanina (X), (9R,10R)-9. iloxi-10-propioniloxi-8,8-
dimetil-9,10-dihidro-2H,8H-benzof1,2-b:3,4-b')dipiran-2-ona (XI), (9R./0R)- 10-hidroxi-8,8-dimetil-
9, 10-dihidro-2H, 8 H-benzo[1.2-b:3,4-b* Jdipiran-2-ona-9-¢ster i, (9R-10R)-9-hidroxi-10-
isobutiroiloxi-8,8-dimetil-9,10-dihidro-2H,8H-benzo[ 1,2-b:3,4-b’ Jdipiran-2-ona 11, (+)-cis-
kellactona (XIV), Jatamansina (XV) y (9R)- 9-hidroxi-8,8-dimetil-9,10-dihidro-2H,8H-benzo(1,2-
b:3.4-b’]dipiran-2-ona (XVI); y una ap ién original del presente trabajo y una
contribucion al imi de los prod les medicinales de México.
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