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INTRODIJCCIÓN. 

l. INTRODUCCIÓN 

Mucho antes de que se iniciaran las investigaciones sobre los productos naturales y los 

orgnnismos vivos que Jos sintetizan; los hunu1nos, en diversas partes del mundo. ya 

preparaban extractos, tinturas y otras preparaciones de plantas y animales .. Algunas de estas 

preparaciones naturales tes servían como remedios para aliviar mal_estnrcs de ciertas 

cnfcm1cdadcs o para Ja cacería y la guerra1 
.. 

Las plantas constituyen_ una fuente muy rica dé suStancias, · debido a que sintetizan una 

gran variedad de compuestos; y la flora mexicana es una de las más diversas del-mundo. ya 

que en México se cuenta con una gran variedad de clin1as desde el tropical hasta el frío en las 

ult:.is rnontañas .. así con10 una grJn variedad de suelos. desde los n1ás fértiles hasta los· n1ás 

úridos. En su territorio se han establecido diversos tipos de vegetación. nlgunos caracteñzados 

por la presencia de numerosas especies de árboles y arbustos. Dentro de esta gran diversidad 

de especies se encuentran plantas que se han utilizado con fines medicinales desde tiempos 

antiguos hasta la actualidad. La salud es primordial para el ser hun1ano por Jo que se han 

huscudo en la naturaleza especies que puedan prevenir o aliviar cnfem1edadcs. Las plantas se 

usm1 de rnancrn tradicional a partir de tés. infusiones,. de aplicación ]ocal o a través de baños 

de tc111azcat. hasta la fom1a industrializada para ta obtención de medicamentos. Es por ctlo de 

gran itnportancia conocer aquellas fuentes· naturales donde sc--pucdcn aislar e identificar 

sustancias activas que sean de beneficio para la hun1anidad~ 
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INTRODUCCIÓN. 

Actualmente~ los con1pucstos aislados de fuentes naturales juegan un papel muy 

importante en la medicina moderna,. muchos de ellos,. son fánnacos clínicamente útiles para el 

tratan1icnto de enfermedades .. otros. proveen compuestos básicos que pueden ser modificados 

quimican1cntc para hacerlos más efectivos o menos tóxicos. o pueden ser utilizados como 

modelos o prototipos para producir fármacos sintéticos. no muy fáciles de obtener por otros 

métodos2 .J. 

Se ha estimado que en loS países desarrollados aproximndruncntc un 80% de los 

n1cdicamcntos usados en et cuidndo de la salud primaria, proviene de P.lantas; muChas de estas 

plantas constituyen el recurso ·más :~_mp,lio y _valioso. ~e la· medicina indigCna tradicional en 

._ -·-• •- ~· ;- ·•- • ·--o• - ~· - e - - "; -- . --

En México, debido -prin~ip¡.-l_~~ritc a··· ta· dificultad"' de- acccd~r a _mCd_i.camentos 
, .. - .:- ·,· . - . 

proporcionados por los Centros de ~a.1~~ ·Pübli_ca.- a .Jas. c~ndicion~s .C~o_tjóf!J_iclls_ y· al cst'ado de 
,_-,.__ •. - .:. 

1nargim1ción en que se ubica la n1ayor parte de la población rural. 13.s~ plantaS ,_medicinales 

constituyen una alternativa. viable para resolver los problemas de' salud de varios grupos 

Por lo anterior el estudio de las plantas n1cdicinates desde varios aspectos aporta un 

conocinlicnto valioso para su n1ejor nprovcchmniento. Así el estudio_ de la -composición 

'-lllÍlnica en nlctabolitos secundarios de C<1sil11iroC1 pubescens y el conocimiento de la actividad 

biológica de estos con1puestos representa un aporte importante al conocimiento del género y 

de pruebas potencialn1cnte útiles nlcdicinaln1entc. 
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De este modo. en el presente trabajo se realizó un estudio fitoquimico a las hojas y 

semillas de C. p11hesce11s para conocer la composición quítnica de Ja especie._ también se 

propone evaluar la actividad biológica de algunos de Jos mctabolitos secundarios aislados. 
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AN·1·t:ct:ut:N·1·t:s. 

11: ANTECEDENTES 

11.1 Familia Rutaceae 

La familia R11taccac pertenece al orden de los Ruta1cs. y está integrada por alrededor 

de 150 géneros y n1ás de 1500 especies. algunas de ellas de relevancia económica6 .. Esta 

familia está dividida en siete sub-familias (fig 1). como se puede observar en la figura l. en 

donde: Aurantioideac. RutoidcaC·~ TOddal:ioi~caC. so~:·t.i~·mn~i~~~·~u~~-~~·m~i:~in~ ínayorcs.7 

Debido a la importancia comercial de algunas cspcC,ics,~Cst~ se han estudiado desde el 

punto de vista químico. Por otro lado también se han realizado' trabajos quin1iotaxonómicos 

con el objeto de relacionar la presencia de algunos mctabolitos secundarios caracteristicos 

dentro de diferentes grupos de taxa de la familia. 

En las Rutaccns9 se han utilizado con10 marcadorcs-quimio-taxonómicos a los aceites 

esenciales. Jos alcaloides. las cumarinns9 los fl~vonoides. los limonoidcs así como n las ceras. 

El uso especifico de estos con1pucstos ha pcnnitido apoyar exitosamente propuestas de 

e Jusi ficncioncs precxistentcs8
• 

9
• 
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Spathclioidcac 

Rutoidcac Dictylomatoidcac 

J, J, J, J, J, 
Fugara Dictyo/0111a Chloro."'91/011 Balfourodc11dro11 Aegle 

Cusi111irou 

Fig L Subfamilias de la familia Rutnccac 10 
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11.2 Género Cusilnirou 

El género Casinliroa (Rutaceac) fue establecido por los botánicos mexicanos Pablo de 

la Llave y Juan Martincz Lexar.1.:a en su obra Novorun1 Vcgctabilium Dcscriptioncs. publicada 

en México en J 8257
• 

El género C<1sit11iro'! .está, confonnado por árboles ó arbustos mexicanos y 

centroamericanos que Vive~ en _ cliÍna~·· Cálidos. de co~czn morcna-~risñccn. sO.Jpicada de 

nuntcrosas lcnticclaS; de hojas altcrrias. pecioladas. digitadas,. con 3 a 5 folíolos~ rara vez ~ ó 

7. Hojuelas lanceoladas. subclípticas,. ovales u obovadas,. con pcciolulos cortós o largos. 

glabras o m.:ís o n1cnos vellosas, con nun1crosas glándulas visibles -por transpa"r'cncia:_ Cntcras u 

obscuramente ascrrado-crcnadas,. con nervaduras prominentes en Cl: en".'-~S~-y __ an~astOlnosadas 

cercu del borde. acun1inadas. con el ápice generalmente rctuso y la base por lo~ co~1ú~ cuneada 

o redondeada.. a veces incquilñtcra. Flores pequeñas. bla!lco-verdosas. unisexuales. en 

puniculas axilares o terminales. sépalos cuatro o cinco. ~lirsutos; pétalos cuatro o cinco .. 

valvados y frecuenten1entc rcvolutos; estan1brcs (estériles en la flor fen1cnina) en igual 

nl11ncro que los pétalos. con los filan1cntos subulados e insertados abajo del disco; anteras 

dorso tijas .. elípticas u ovales. agudas en la base; ovario súpcro. sésil. con uno o cinco lóculos. 

.. chira u obscuran1cntc lobulado; óyu~os axilare~; et. fnuo es una drupa de 2 a 12 cn1 .. con las 

scrnillas en nluncro de una a ci~co, ~~n_tcst~ apcrgan1inada y rcticulada7
• 

Las únicas especies que son objeto de cultivo o scmicultivo por sus frutos grandes y 

co111estibles son Casimiroa cc/11/is y varias fonnas de C. sapota. Las especies C. p11besce11s. C. 
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pri11glci. C. grcggii, C. umtso11ii. C. tctramcria, C. cC1lclero11iue y C. emargi11uta se encuentran 

en forma silvestre. Las especies silvestres._ generalmente. no presentan problemas 

taxonómicos. pero las cultivadas y especialmente la dctcnninación botánica de C. ce/u/is y C. 

sapota han sido objeto de mucha confusión. Inclusive se ha mencionado que C. sapotu forma 

un con1plcjo dificil de desentrañar por la presencia de numerosas fonnns. ya que algunas de 

éstas no están bien dcfinidas7• 12• 

Se considera que el género Casi111irou está confom1ado por diez especies. 

C. rctrt1111erie1 Millps. 

C. pri11g/ci (\Vals.) Engl. 

C. watsoni Englcr 

C. cc/11/is Llave et Lcx. 

C. p11bcsce11s Ramircz 

C. sapote1 Ocrst f. typica 

C. emarginalll St. et Stcycrm. 

C. microcarpu Lundcll 

C. ca/clero11iac Chiang ... ~ Mcdrano 

C. grcggii (\Vatson) Chiang 

Debido a su valor cotncrcia! y a tas ~r~p~c~;:i~,es mc~i~inalcs __ que-se_: le .atribuy~~ _a C. 

cdulis. ésta es la especie del género· a ta que se le. hnn realizado, una - mayor. cantidad de 

estudios fitoqufn1icos. Por el contrario. una C?Cte~sa investigación bibliográfica reveló que sólo 

C. grcggii y C. pri11g/ei han sido estudiadas. Los resultados de esta búsqueda indican que los 
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nlctnbolilos secundarios (cumarinas. flavonoidcs. alcaloides y limonoidcs) aislados y 

caracterizados a partir de estas especies, cstún dentro de los diferentes tipos de con1puestos 

que caracterizan a toda Ja familia Rutaccac 13
-

14
• Como puede verse son n1uy pocas las 

investigaciones realizndas en las especies del género Casin1iroa y tampoco se han realizado 

estudios sistcn1áticos en estas como para poder efectuar estudios con fines comparativos. 
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11.3 Ct1~·i111iroe1 p11hesce1u· Ran1. 

11. 3. l. Ubicación taxonómica: 

Reino: Plantac 

Filo: klag110/iophyra 

Clase: Nlagnoliopsida 

Orden: Ruulles 

l"amilin: Ru1<1ceac 

Género: Casilniroa 

Especie: C11si111iroa p11besce11s • . An. lnsl. l\lcd. N. 11. 19. 1896. 

11. 3. 2. Descripción: (l\lartinez., 1951). 

Ct1si111iroa p11besce11s. Arbolillo de 2 a 3 metros de altura, inerme y ramoso, con las 

nunas casi erguidas y n1gosas; ramillas pubescentes; hojas alternas, tiesas, grues~ y; c~ñáccas, 

con1pucstas de 3 folio los ovales u ovado-oblongos, a veces elípticos u ot:>.ovados;· ~e borde 

entero y finmncntc ciliado, en seco ligeramente rcvoluto, principatmcntc:,ccrca. de la base; 

superficie tinan1cntc aterciopelada pubescente en ambas caras .. sobre todo eli et C~Vés. d0nde a 

veces se nota casi lanosa; nervaduras paralelas y unidas en a~co :cerca·jd~'j:~·~·b·o-~~c; ~·áPice 
frccucntcrncntc cn1arginado u obtuso-redondeado; base obtusa; el .-·Í~Ú~Ú>-.~-~Üt-i-ai ~i~:5.5-.a. l O 

. -: - - .. .,~ - - " .. ... . -. 

cn1 de largo por 2 a 4.5 de ancho; los folíolos laterales algo me~-~~~~-;'.' ~~~i~'J:~~:"_·_·r~1,1i·~os, 
engrosados en Ja base. articulados y pubescentes._ de I .4 a 4 cm de largO; peciolulos también 

pubescentes. el de los foliolos centrales de 5 a 15 mm y los de los laterales de 4 a 7 mm. 

Inflorescencias axilares o terminales. pubescentes y canas. con el raquis de 10 a 20 mn1. con 
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111uchas flores aglomeradas. Flores en botón globosas u obovadas .. de unos S mm de largo y de 

color blanco verdoso. Pedicelos carnoso-pubescentes.. de 3 mm. Cáliz de 5 sépalos. 

triangulares y pubescentes; pétalos 5 de 4 a 5 n1n1,. elípticos y gruesos; estambres S; anteras de 

2.5 n1m. sobre filnn1cntos subulados de 3 n1n1; polen din1inuto y esférico. Fruto esférico. en 

seco dcpreso-globoso. con la superficie finan1cnte pubescente como la de un durazno. de 4 a S 

cm de diámetro. y lleva a veces una protuberancia o chichón en el ápice; es de color amarillo 

anaranjndo cn.sUi,riladÚ.rcZ.' .. con pulpa escasa. amarillenta y cremosa,. dulce.·.y Comc~tibJC,. 

posiblcn1cntc rn~s .. ::'. 4~dnbJC · que cualquier otro zapote blanco. cori 5 · .~~miÚas muy 

desarrolladas; en seco·.: Ja s'ccción transversal del fruto se observa pcÓ.tagonal.". Las .semillas 

rnidcn de 23 a 28 ~~·"de JaiSo por 16 a 20 mm de ancho. 

11. 3. 3. Non1bre común. 

Esta especie recibe lo~ nombrc.s vulgares de ... zapote de rata ... en Querétaro y de ••zapote 

cirnarrón' .. en Hidalgo. 

11. 3. 4. Distribución. 

En México se ha recolectado en los estados de Guanajuato. Hidalgo y Qucrétaro. 
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11 .. 4 Quimiotaxono1nia. 

Una de las grandes metas de la sistemática de plantas es ayudar a construir un sistema 

filogcnético verdadero que rcncjc las relaciones naturales entre todos los laxa de plantas. Sin 

embargo. esta no es una tarea fácil de alcanzar a juzgar por Jos diferentes sistemas de 

clasificación de las angiospennas que se han producido en los_ pasados 40 años15
• 

16
• 

,\ -" 

Es en este contexto que se inscribe. Ja Í1ama~'.1.:.~¡~~~1.it~xo~o~~~; la cual se puede 

entender con10 un método pa~a · cl,asi!)~.~-r ... ~-:.~rl)i~p"Ó~· d~~-~~~é.~,~~~!:~.~~:~,~;;1~~,·-~~:-~-~~~:.~.<:!ryipuest~s 
qui micos que producen. De· acuerdo. a ·10· aritCrio~'.~~Stos(c~.hi~'uCstoS' quin1ic0s.'que-son útiles . -. . .. · .. .· ' 

para clasificar a un conjunto de pfaOtas~ sc·.~e~ cO.~~i~~~:_c001~:. ~arácteres quimi~·os17• Estas 

carncterísticas están genéticamente_ C~nlr~ládas _Y'. tÍ~~~;t'.ra ventaja sobre las morfológicas de 

que pueden ser exactan1cnte descritas en términos de una estructura definida y una fórmula 

química conílguracional. De este modo se ha definido Ja quimiotaxonomía como el estudio 

de Ja distribución de un grupo de compuestos o grupos de con1puestos biogenéticamentc 

rclucionndos en una serie de plantas rclaci~nadas o supuestamente relucionndas. 

Para que un grupo de mctabolitos secundarios sea considcr-Jdo como marcadores 

qui111iota.xonó1nicos es necesario que cumpla con los siguientes requisitos 17-:m. 

1. Tener unu presencia recurrente en el taxón considerado. 

2. Presentar una variabilidad genética. intrínseca baja. 
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3. Presentar características en su estructura química que sean l1tiles en la clasificación a 

diferentes niveles jerárquicos. 

4. Que se conozcan las rutas biosintéticas de los metabolitos involucrados 

5. Presentar una relativa facilidad de análisis. 

6. Que se puedan analizar en la cantidad y tipo de material biológico disponible. 

7. Ser químicamente estables. 

11. 4. l. Consideraciones generales en Quirniotaxonomfa. 

Son muchos los ejemplos en tos cuales Jos carnctercs quín1icos han sido utilizados con 

éxito por quin1iota.'Xónomos expertos para elucidar relaciones naturales entre familias de 

plantas. Sin c111bargo con10 se ha hecho notar frccuentcn1entc9 la clasificació~_ de las_ plan~as 

debe realizarse utilizando caracteres químicos y de otros camp~s en~conjunto.-'_Las_-razones 

principales de esto son. por un lado. la escasez de caracteristicas·~!-,1Ín1i~as disponibles para 

comparar a niveles de familia y superiores y por otro. lado 'Ja.dificUltad.cn seleccionar e 

interpretar correctamente a Jos caracteres químicos. Algunos dé--los-factores que causan estas 

dificultades se discuten a continuación: 

Una de las dificultades al usar caracteres químicos para encontrar relaciones entre truca 

superiores tales como fan1ilia. ordenes. y arriba de estos. es el hecho de que pocas clases de 

compuestos poseen una arnplia distribución en las plantas. Por lo_ tanto se carece de caracteres 

para comparar. Una excepción son los flavonoidcs los cuales están presentes en todas las 

plantas vasculares. pero presentan la desventaja de que el mismo tipo de estructura tiende a 

ocurrir en grupos no relacionados (casos de convergencia química)19• 

15 



La habilidad para sintetizar el mismo compuesto químico puede ser originada 

independientemente en dos o más plantas no relacionadas. Si el camino biogcnético para 

producir este compuesto es diferente en cada taxa. entonces el mismo compuesto químico 

representa caracteres di fcrentcs. 

Sin embargo si el camino biosintético es el mismo .. especialmente si este compuesto es 

relativamente fi:íci1 de sintetizar por In planta a partir de un mctabolito pr~mario tal como un 

aminoácido de proteína; entonces. ta única manera para decidir si ta presencia ·d;,. ·un cierto 

constituyente en dos ta.xa esta basado en una relación verdadera o en una convCrgencia.-·eS 
,_,. ~ -

investigar si este constituyente quimico se correlaciona con otros caractcrc~· en esos taxa. si 

este constituyente se correlaciona con otros marcadores químicos o cc:>n otros. ·tipos· de 

caracteres .. este constituyente es un marcador filogenético. 

Otro punto a considerar es que los mctabolitos sccundarios·:SOn., itecucritemente_ 

sintetizados en las plantas y a su vez le sirven para defenderse de factores d:~¡:·~~di~~·~;mbiente., 
~ -,-,_--~-- ·:~'}:::::: :- -:~-.;·~ ... ·.,_ .·_ ~ 

tales co1110 los depredadores. Cuando una planta produce un- co~pueSt_~_:-q1_.1í~i~o.: tóxico, el 

cual Je confiere mejor protección contra plagas y cnfennedades~:.c~t3·_:p-1·n~l~.'·t,i~·Oc.m~yofcs 
.. "Ó···'º .·",· ·/ 

posibilidades de sobrevivir; sin embargo .. tos insectos y microOrganismOS' C"OCVot_uCionan--con 

J;1s plantas y pueden encontrar un modo para dctoxifiear et. ,)~~e~·¡;·· ~-J·; .• ~r~ia~Úi~-.:~ planta 
• ~ • .• · .. -o- .< - -.. -

nucvmnente evoluciona a producir un nuevo tipo de compuc~to_ quím·i-~o e.1 -qu~ s~~ enemigo no 

puede. todavía, metabolizar. 
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La variación química dentro de una familia 6 a niveles superiores es un factor que no 

permite escoger una o dos especies en fom1a aleatoria como representativas de la química del 

grupo~ por lo que es común .. dentro de Ja quimiotaxonomfa, utilizar el concepto de ºtendencia 

a producir cierto tipo de compuestosº. Esto indudablemente requiere de un buen conocimiento 

de la química de todo el grupo bajo estudio y de las rutas biosintéticas de los compuestos. 

Otro factor limitantc es Ja carencia de datos químicos en ciertos taxa. Aunque algunns familias 

han sido ampliamente estudiadas, otras se han estudiado pára ~~e~~ .. tiP~.:.d~-~~11_1f!~cstos'y de 

algunas otras se conocen pocos o ningún estudio quimico;-Au~~~~·::'~,~·~~~,6-.~:~.Í6~·~~·1tim0s ai\os 

se han efectuado principalmente. estudios fitoquimicos bioactivam~ntc dirigidos pero no con 

fines quirniotaxonón1icos. Esto significa que hay una tcndCnCia; ~:'. lñ búsqueda de nuevos 

con1pucstos con actividad biológica. consccucntemente'l3 Pres.encía de sustancias conocidas 

gcneraln1cnte no se informa (información que seria de gran utilidad en quimiotaxonomia). 

A niveles bajos de jerarquía taxonómica._ tal como el de género o inferiores, los 

nletabolitos secundarios de plantas son muy útiles y el número de caracteres disponibles para 

rcaliznrcon1paraciones es mucho-mayor. 

La quimiota.xonomía -de p~antas en el amplio sentido de la palabra. utilizando micro y 

nu1cron1oléculas, ha contribuido sustanCialmcnte al propósito final de la sistcn1ática de 

plantas: ºla generación del sistcn1a naturar·. 
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11. 4. 2.1\lnrcadorcs c1uímicos en Rulaccac 

Dentro de la familia Rutaceae. Hegnaucr. R .• 1964 y Cronquist. A .• 1981 han 

n1encionado como marcadores taxonómicos 13
• 

1
"': a los aceites esenciales. los alcaloides. las 

cun1arinas. flavonoides y limonoides. Aunque tan1bién algunos autorcs23 han utilizado las 

ceras. con10 caracteres químicos. El uso específico de ceras. flavonoides. alcaloides. 

limonoidcs y cumarinas como marcadores químicos de la familia de las Rutáceas se analizan a 

continuación: 

Norbdy y Nagy en 1977 empicaron las ceras de las hojas y de la cáscara de los frutos 

de 49 cultivares de Citnis- (RutaceaC). En estos. estudios Jos autores- _enco-~t~~on- c_iüe los 

perfiles químicos de atcrinos ~xhi~ian-,diferenc~as significativas par:a c~~~,~~~~_iVar .. _Ta~bién 

encontraron que cada perfil químico obtCnido de la cáscara de los frutOS"SC correspondía con 
' ' . 

los obtenidos de las ceras d_c · 1as hojas. Los autores indicaron __ que __ In~-:-¿~~· d~: l~Ojns · son 

cficnccs como marcadÓres ta.'Xonómicos y que se requiere dC inuestras· -dC-:.Poblaciones 

naturales que haynn sido recolectadas con suficiente cuidado tal 'que las .variaciones 

cuantitativas dentro y entre poblaciones deben ser tratadas como ~n dato. estadístico y no 

co1110 datos individualcs23• 

Skorupa. 19982
"'. con objeto de proporcionar evidencias químicas a la taxonomía del 

género Pilocarp11s (Rutacene). infonnaron sobre la distribución de hidrocarburos en las ceras 

cpicuticularcs de hojas. principalmente Jos n-alcanos de 1 1 especies endémicas de este género. 

recolectadas en poblaciones silvestres de Brasil. La n1ayoría de las especies presentaron corno 
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componentes principales a n-alcanos de 29 y 31 átomos de carbono. A través del análisis de 

conglomerados presentó dcndogramas con estos dos grupos._ así como las relaciones de 

afinidad entre los taxa. los que ayudaron a definir la taxonomía del géncro24
• Estos 

investigadores encontraron que P.jaborandi presenta un patrón diferente de hidrocarburos de 

ceras. debido a la presencia de relativamente altas cantidades del I-fcnil-5-vinil. 5.9-dimctil-

decano. 

Los flavonoidcs son los constituyentes secundarios más ampliamente utilizados en 

estudios taxonónlicos. Esto se debe en parte a su presencia ubicua en las plantas superiores y a 

su gran diversidad estructural. También son sustancias químicas estables. fácilmente 

estudiadas en muestras pequeñas de plantas o aún en delgados fragmentos de n1aterial de 

herbario. Una razón más que con1pJcta su popularidad con los taxónon1os de plantas es su 

facilidad de análisis por proccdin1ientos relativan1ente simples .. y.:i que pueden ser detectados 

por cromatografia en papel. cromatografia en capa fina bidimensional y cromatografia liquida 

de atta resolución. 

Los flavonoides se han empicado como caracteres taxonómicos a casi todos los niveles 

de la sistemática. Un ejemplo de .ellf? .. lo constituye el género Citrus (Rutaccac) .. en el cual .. 

Albach y Rcdri1nn25 cvatua~on· 48· variedades ciuc reprcsentabÜn 18 especies de Citrus 

reconocidas y 49 híbridos de 18 cruzas diferentes. El análisis se. realizó ·a través de 

cromato&rrafia en capa fina y los. resultados rriostraron una consistencia cualitat~va y 

cuantitativa de la composición de flavanonas para cada especie y para cada cruza. Inclusive 

las reglas que gobiernan Ja herencia de las navanonas de Citrus se dedujeron a partir de la 
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cornposición de híbridos conocidos. Estas reglas ncopladas con Ja con1posición de. Jos datos se 

usaron para evaluar las probables relaciones de diferentes variedades y especies de cítricos25
• 

Sin embargo .. en un estudio n1ás ambicioso., los flavonoidcs sirvieron para apoyar el 

arreglo taxonón1ico propuesto por S\vingle., en 1943 .. para Ja subfamilia Aurantioideac26• En 

esta clasificación., el autor dividió a la subfan1ilia en dos tribus: la tribu Clauscneac (subtribus 

ivticromelinne., CJauscnirlac y Mcrrilliinac) y la tribu Citrcac (subtribus: Triphasiinac .. Citrinnc 

y Balsmnaocitrinac~. EstC apoyo 'fue posible. principalmcrítc .. por el análisis de la variabilidad 

estructural de los navonoides involucrados .. realizado por Gricvc y Seora en 1980. 

Por otro lado9 los_.alcaloides .se han propuesto como rnarcadores taxonómicos pero 

tienen asociados una serie de problemas al ser utilizados con este fin. Entre estos se 

111cnciomm que tienen un~ ,dist~bución limitada por lo que no se puede utilizar a niveles más 

altos de clasificación. Las investigaciones gcnerahncntc se restringen a una clase particular de 

;1lcaJoides ya que presentan estructuras muy diversas. \Vatcnnan27 trabajó con los alcaloides 

de Rutaccac y él notó que los datos en gran medida son inconsistentes con la clasificación de 

Ja fan1ilia generada por .los trabajos clásicos. Ante este pr:oblema. procedió a reunir la 

infom1ación de los alcaloides y otros n1etabolitos sccundarios . .,para proponer una .. nueva 

hipótesis taxonónliC?a·_· .. dc las subfamilias de las Rutaccac y Jos grup~s cercanos de las Rutalcs. 

Drcycr y colab0radorcs28 propusieron el uso de Jos lriterpcnos .del tipo limonoide como 

111arcadorcs quimiotaxonómicos9 principalmente por Ja sensibilidad de estos compuestos en 
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cronrnlografia en capa fina al reactivo de Ehrlich•s y su rclativan1cntc fúcil aislan1icnto a 

través de la cristalización 

Los limonoidcs .. son tritcrpcnos con 26 átomos de carbono que se encuentran presentes 

en el orden de Jos Sapindales. Debido a la presencia de estos compuestos triterpcnoidcs. así 

como de otros caractcrcs14 .. Cronquist menciona que las Rutaceae se encuentran agrupadas con 

las familias Simaroubaccac., "Mcliacc~c .. c:;:ncoraccac.· Ptacroxtaccac. 

Drcycr y col.is. ~9 encontraron una marcada correlación entre los niveles de oxidación 

de Jos lin1onoidcs y su distribución en las tres principales subfamilias. Esto cs. limonc:>idcs con 

un grupo metilo intacto en C-19 se encuentran en especies de la subfamilia Toddalioideac. 

!vlicntras que en ta subfan1ilia Aurantioidcac se encuentran pequeñas cantidades de este tipo 

de lin1onoidcs y una gran cantidad de lin1onoidcs con el nlctilo en C-19 oxidado~ Por último 

las plantas de Ja subfamilia Rutoidcac contienen limonina y sus productos de oxidación como 

Ja rutnevina y la diosfcnol-Jimonina. De este modo las tres principales subfamilias· pueden 

ordenarse de acuerdo al incren1cnto en la capacidad de oxidación de los limonoides ·de la 

Toddalioidcac a la Aurantioideae y hasta Ja Rutoideae. 

Las cumarinas se han estudiado con fines ta.xonón1icos en las Rutaceac30
• 

31
• ,Tal vez 

entre las características n1ás útiles para ser usadas en taxonomía es su distribución _y su 

variabilidad estn1ctural en los diferentes laxa. Las cun1arinas se han utilizado en un nivel 

superior a la fan1ilia Rutaceae. obteniéndose dos observaciones de naturaleza positiva. 

Primero entre aquellas fan1ilias que gencraln1cntc se consideran que constituyen el orden 
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natural de Jos Rutnlcs (Rutaceac. Sirnaroubaccac. Meliaccac. Burscrnccac, Cneoraccae y 

posiblemente. Anacardiaccae). las cun1arinas se les hnn encontrado solan1cnte en las familias 

Mcliaceac y Rutaccnc. 

Dentro de las Rutáceas parece ser que no hay variación significativa en la distribución 

del tipo de cumarinas entre las tres principales subfamilias. El número total de cumarinas 

aisladas se encuentra· en-· una ;·p.r':>~~rc::_i~~--~-~-e~.6;_1_:_~-: cntre;-.·l~}~t_oideac, Toddalioidcac y 

Aurantioidcac. El · aislrimicnto :·_;d~-- ~ ~umnrinas -_.··lineares~ a~gularcs y dihifrofurano y 

pirnnocumarin~~ i11uC~-tni_poca-des~Íación-:a est~·PropOición. 

TESIS c;ow 
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11. 4. 3. Quimica del género C11si111iroa. 

Debido a las propiedades nlcdicinalcs que se le atribuyen a Casi111iroa edulis resulta 

ser la especie del género más estudiada tanto desde el punto de vista químico como 

fannacológico. Por otro lado., además de C. et/u/is solamente se han realizado estudios 

parecidos a C. greggi y C. pri11glei. Como un hecho interesante los metabotitos secundarios 

aislados y caracterizados de estas especies son·dc'JoS mismos-tipos que caractcri7..an a toda la 

fanlilia Rutaccac. 

De frutos y hojas de C. greggii se han aislado: [3-sitostcroI. y Jos navonoidcs 

ccrrosillina y 5,6-dimctoxiflavona3
:?_. En un estudio de h.ojas33 se aisló. ccrrosptina B; y_ de la 

raíz se aislaron los flaVonoidcs zapotina, S,6.2~-iriffictoxiflayona y_,~-S .. 6-,2~~3' .. 4.~6·­

hcxan1ctoxiflavona y las ~umarinas scsclina. O-~cr~nilo~tc~,~-13·(~ 3(~,~~~~~i·-~~~i-i~1_~·~¡~·rina). 
-'._'. ·:',~~>:,,-

Solan1cntc se l~a· informado dc_ll:~ estudio de .la p·~rte"-aér~;:/dc.C~--i;¡,,~/e;~~~~n _cl_qu~ se . . -- .- .. -. - - -- - --_--' -. ":_,-,·-. ~_,- - . -· .. · 
aislaron cunu1rinas y flavonoidcs~ . Nueve cor,n-pu·-~S\o~\~'.-~:iC:.~::,;~~~~ri;~í~~·;-'"'¿~n~-~ida: el 8-

,'. '. ' - ·' " .. .,,, ;, "" :;;::'";:-: '.~' ·' ·-- -~ 

gcraniloxipsoralcno .. bcrgaptcno .. el .xan_tholo!'.'<;>1~ ·~:fct~~¡':ry·~~:;-•~:s~~~-~i.tl:i,~tc?~.~~-~~º.~~ s .. 6 .. 3 .. _ 

tri mcox i flavo na., 5.6.,3 • .. s "-tctramct_ox i f}ay_O~a _ <_Cci-'i:~~i 11 ~ ~-~):-'.i1 _.? ~~~.~" ~~-":.~.·~~.:~-~~~:;~~~!~~¡flavo na 
·-.-,·_:_·_--, __ ~ .. ~~-- ·>·,:-:.·r·.-· ... -,__ :"'..,·'~. :- · .. ··:,-,;:·~'""i:·"· 

(ccrrosillina B) y la 5,.6,.3\4\S",.6"-hcxamctoxiflavo'~a. .se·::._~ ri.islarofl :· .. dos--· nuevas 

furanocun1arinas: la 8-[(6.7-dihidroxi-3.,:7-dimctil~2-oc~~nii)~xi]~~~~-~-l·~·~~:~.·;:J~ --~-~t(4-acetoxi-
3-mctil-butil) oxi]psoralcno. Y tan1bién se aislaron cuatro flavonas de estructura novedosa que 

no habían sido descritas en la literatura: Ja 5.,3" .,S"-trimctoxiflavona. la 5.,6.,2'" .3"-6"-

pcntan1cloxiflavona. la 5.2'".,3".4'" .. 6"-pcntamctoxiflavona y la S.2".,3'".,S".,6"-pcntametoxiflavona. 
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Al estudiar Ja parte aérea de Ct1sif11iroa edulis se han nislado Jos hidrocarburos ccrotato 

de canrn.ubilo y hcntriacontano36
; así como los alcaloides casintiroina. cdulcina. l-mctil-2-

fcnilquinol-4-ona36.3q; y las cumarinas isopimpinclina y el éster metílico de Ja cscopoletina36• 

De Ja raíz se han extraído la cumarinn bcrgapteno39
; Jos (]avonoidcs zapotina y 5-6-

dimctoxiflavonn39
• ·": Jos alcaloides y-fagarina,. casimiroina, dictantina, cdulcina, edulitina, 

cdulinina, znpotinina39-i~. 

En la corteza se han encontrado los flavonoidcs S-6-dimetoxiflnvona. cnsimiroina, 

znpotina37
• 

39
; 1'os. alcaloides y-fngnrina, cduleina, cdulitina,. cdulinina,. skimmianinn y 

<lictnntnina; y Ja cutnarina cscopotctina36•37•
39

•
41

• 

Los folíolos presentaron el flavonoidc n1tina y los alcaloides: histamina y Na.-metil-

histan1ina37· 43•44· 47• 

En las scn1illas de C. et/u/is se han encontrado tritcrpcnos como Ja zapotcrina. 7a.-

obacunol y Ja obacunona; esteroles como el ~-sitosterol y el dall;COSteroJ40· 41
• 45• 46

• 
87• 89• 

Tan1bién se han logrudo aislnr las cumarinas corno fcloptcrina.. 5-gcranil-oxipsoralcn .. 8-

gcnmil-oxipsoralcno. S-gcranil-5 n1etoxi-oxipsoraleno. y la 9-hidroxi-4-mctoxi-furano-(3,2,)­

hcnzopiran-7-ona3<>· "º· 47
'
48

• 
87• Así misn10 se .. han dctcct~do. los :fl~vo~oidcs zapotina y 

znpotinina40
• 

87 los alcaloides quinolinicos casimiroína. casimirocdina. cdulitina .. y cdulinina36· 

-'''· "'º· 42
• 

45
• 

47
• 

48
• Et alcaloide N-benzoiltiramina46

; los alcaloides histáminicos N .. N-

di111ctilhistan1ina. N-rnetil-histamina y la hislamina37
•

4 º· 43·"4
•
47· so. 
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De acuerdo con estos datos .. cabría esperar que las demás especies del género 

Casimiroa produjeran alcaloides .. cumarinas y flavonoidcs .. ya que como se ha mencionado 

constituyen los quimio-marcadorcs de la familia. Sin embargo .. es factible suponer que existan 

di fcrcncias estructurales entre estos n1etabolitos. 

Como puede. "'.Crsc .. son n1uy pocas .las especies del género Casi111irou estudiadas 

fitoquí111icamente. POr lo -·~~ue~·:,resUtt~ ;/n~er~~~ic; p~Íoporcio.nar dato~·. químicos. acerca de C. 

p11bcscc11s .. ya que esta espcCie se cÜStribtiy~··e·n 'et cenlfo del país y se die~ que las semillas al . . . 
igual que las de C. eclt~,/iS contic~c~-~~~a st.ist~-~c~-~;dc_-J_'~P-~cdades soporifcras57• 

TESIS CON 
FALLA DE ü.iilGi:-:N 

25 
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111. ANTECEDENTES FARJ\JACOLÓGICOS DEL Gf:NERO Casimiroa. 

Las plantas curativas -en Ja medicina n1cxica- eran clasificndas dentro de una particular 

interpretación de Jos f'enómcnos biológicos. Poco o nada sabemos de los principios 

fisiológicos del saber médico de aquella cultura. aunque parte de Ja herbolaria medicinal 

prehispánica nos Jiegó a través de los primeros investigadores de la flora azteca durante la 

Colonia. tales.corno Francisco Hernández y Bernardino de Salmgún. quienes recogen en sus 

manuscritos datos sobre las propiedades que Jos habitantes indígenas de entonces atribuían a 

las plantas. 

Bcrnardin? ~ dc,·.sah~~~in. _en su obra Historia <;Je11eral de las Cosas de Nue1•a Espai'ia. 

escrita entre '_J_.540_:_ y .:t_s.~o~·.de-~ica_ unns líneas :a Jos =apotes. (que es :la forma como se 

castcllani~ó c~.-:>on_id.~;-~;~;·i;;) ~~~~~~J~: 

ºHay un ár~o_(q~c·:=-~"c .- ll~~1a .-!~,áp~tl: · ~s liso, tiene ja cOrteza v~rd~.;· las h~ja~:redondns. 

In n1adcra. blanca~ .t;·.~~-~~:,~:~-~ivÍ~~a~; La.;·¡~t~''-dc · ~stos_ñrb~lcS_ es· con10_ -'ru~nzanlls grandes •. de 
'.--.:. · . ., ::·:. ··-·,.-"' ·.' .. ,, -

fuera son verdes~ an_u1rill~ y Por-dentro.bl~cas_)o'.'._bland_as;:~on_~~-uy__du_JCes, tien_en tres o 

cuatro cuescos dentro. blancos :Y_-si;Sc _C~m~n rUuchc:>s· dan··cñmara_s:.(diarre~z_>. H~y otros 

zapotes que se llmnan cochitzLiporr•. 

El protomédico Francisco Hcrnández recoge én su monun1cntaI 1-/istoria ele las Pla11ras 

de Nue1•a Espaiia. escrita a partir de 1570. una descripción más precisa de un zapote medicinal 

y sobre todo del uso que se hacia de Jas plantas: r--------------...,, 
TESIS CO~T 
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••ocl cochitzcipot/ o t=úpot/ somnífero. Es un árbol grande. desaliñado con hojas con10 

de cidro. ralas y en grupos de tres,. con tallos llenos de lunares blancos,. flores arnarillas y 

n1cdianas y fruto de forma y tamaño de membrillo al que nuestros españoles llaman zapote 

blanco. con1cstible,. de sabor agradable pero no del todo saludable como alimento y con 

huesos de almendra venenosa y mortífera. La corteza del árbol_ es seca y un poco dulce con 

cierto amargor; las hojas mnchacadas y aplicad,as a .los_ ~czones.dc:}.as . .'nodriza_s curan tas 

cán1aras de los infnntc:s; JOs .. húc;sos. que~ados_~-~ ~C_ch~s_ ·po~-~~.--~u-~~~--~·i_~-- úl~~~°cis>pút_ridas 
quemando y consumiendo Por cOmp~ct¡,·:1a camC . .vicÍ~d~> limPi'~;¡d"o l~-~·.i1~~ra>C.rean.do carne 

nueva y produciendo la :ci~~tri~~ción· con raP·idez ad·~i~t?Íe:~<íoS· .Ínitos c~~id,Os concilian el 

sueño. de donde les.viene el ·nombre•·.· 

La ~cscripC?i~n d~ J:i~mándcz57• ·si bie~ intenta·.~st3:ble~cr algunas características de la 

especie. adquiere impo'rtanci3: P<?r._Cstar c.onlbirlada Con las indicaciones terapéuticas de la 
' . ' . . 

época. particulannente por la : ingeniosa·. d.escrÍj>ción _de la curación de las diarreas de tos 
. . - . - . . 

lactantes y que de alguna m-ñn.era rC::flej3:. u":a- Cticáz_ Víñ de administración oral seguida por las 

indígenas 1ncxicanas. En su apunte establ~~e el·uso de hojas. semillas y frutos con diferentes 

propósitos; mientras tas hojas se utilizan· para el tratan1iento de la diarrea infantil. las semillas 

(que al interior son consideradas venenosas) ticiien utilidad con10 medicamento local cutáneo; 

finaln1cnte. an1bos autores coinciden en que los frutos llamados cochitzcípot/ producirían 

sueño. sin señalar con esto ningún detalle en particular. hecho que no deja de extrañar sobre 

todo porque et non1brc de la planta se fundamentaría en esta propiedad. 

TESIS COW 
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En I 896 el doctor José Ramirez dio a conocer una nueva especie. Casil11iroa 

puhescens conocida populanncntc como ... zupotc de rata .. y que se creyó tenia propiedades 

semejantes a Ja de C.ed11/is. 

En el año de 1957 no deja de ser importante ref'crirse al primer estudio del zapote. en 

donde se hace hincapié sobre Ja ºcontinuada mención de los efectos fannacológicos de Ja 

plantaº. infonnnción.·dc __ Ja é¡U_e .. se. parte con el propósito de esclarecer dichos efectos. 
- . . : . . . - . . ' . 

Habiéndose aislado N-bc-nzoiltiramin'a. y· considerárldOsé_~ ént?~~,es Ja tirnmina como un 

principio activo del crgot •. sc sugirió que Jos efectos del zapotC'·eron d'?bidos a -la presencia de 

esta sustancia. sin proporcionar algún estudio farmacoJÓgic~'·_iÚ,rcSpeCto: Por,.otra parte. no 
< '.', 

parece haberse tomado en cuenta que la población .hac~ .u~c:>·'-;_dis"firimin.~do-dc las. hojas y 

semillas de la planta. mientras se dedicaban grandes csfuef¿os: ~!,e~.~-~~¡~- ~-~·'1~ ~O'r::rczU'7• 

Una de Jas actividades mejor ev~lu::ld~s y Co_~p~~badas:'de· .<;'asi111irf:Ja · edulis es su 

actividad hipotcnsorn., la cual se ha obsCrV~do con-_.difCr,;·~t~s.-t_iP~s_de. ex.tractos. preparados con 

varias partes de la planta y en especial con'. Jñs ~-Cnlillas •. \Se comp!'obó esta actividad por vía 

intravenosa, utilizando diversas especies de a~1~0J~~ ,d~~ experimentación (gato, perro, cobayo .. 

conejo y rma). 

Otrns dos actividadc~.·~bi'?~:· est~diad~.· ~ compr_<?badas son su efecto estimulante sobre 

el litera. observado con exlr3ctos-. ª~!-!osos.: y ctanóJicos de la planta, demostrado en tejido 

aislado de útero de gato, cobayo, conejo y adulto humano. La actividad emética del extracto 

etanóJico fue evaluada en perros por via oral. 
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El extracto ctanólico de la semilla también presentó actividad relajante de los músculos 

esqueléticos y estimulante de los músculos lisos. procedente de varias especies animales 

(cobayo. conejo y gato). Por otro lado el fruto presentó actividad analgésica .. depresora del 

sistcn1a nervioso ccntrJI e hipoténnica. 

Los extractos ~,tanólicos-acu'?sos preparados a partir de las partes aéreas de la planta y 

evaluados en ·rnt~_ ... n1ri~:~~-~-~-~~~~_ii~;~~~(:~nti~~~~atoria,; diurética mientras· que el e~tracto 
rnctanólico-ctailóliCo · · d"e- ·~cmút~~ .. -:;.:.idriii~i~~riidO. pa·r vía intraVcnosa, mostró actividad 

hipotcnsiva y un c:feclO --~ró~·o~~~ii~o-~~c~~;i~o C~ ra~nS. 

En lo _que respecta. ~_la __ · t~xici,d3~:de l?S ~.xtrac~os: se observó el c_fecto del extracto 

alcohólico sobr~ la_. prcsióI:"1-arte~a1·e~cpcrr~s '~-un~ ·dosis d~ 0.2 glkg d~ peso. que ocasiona 
-- ·'. -__ ~- ._ ·:-

analgesia. dcprcsión_dcl sistcn1a ncrviC,so-ccntral,. paro respirato~o y la muerte por sobredosis. 

La ndnlinistración del ·cxtract~--~-_perrOs~----~-->~:dOS-is dc)~g de-peso,. causa vómito 

cnfrimnicnto. inactividad .. parálisis y ~ucrt<?.P~r paro r<?spiratorio. Por otra pa~c. l_a nplic~ción 

oral de zapote blanco a conejas gcstnn~e~_revclÓ en 1"a auto~sia un abunda_ntc sangrado vaginal. 

Tratando de d.ctcm1inar Ja LDso ctl"ratas se cncontró·_qu'? a la .dosis d~_ 2 _a 2.5.glkg de 

peso de rata. se observaban síntomas de toxicidad· tales- como· pérdida de- la. coordinación 

111uscular. así como: pérdida del equilibrio,. entre otros58• 
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En 1897. en el Instituto Médico Nacional <le México un gran número de investigadores 

dedicaron varios años de trabajo intentando dilucidar las propiedades medicinales del zapote 

blanco. Ran1ircz ( 1897) describió Ja obtención de un glucósido al que llamaron casimirosa 

(glucósido n1ayoritario presente en las semillas del árbol de C. et/11/is con propiedades 

hipnóticas y sedantes de los centros cercbralcs)59
,. sustancia presente en los extractos obtenidos 

con mezclas de alcohol-agua de las semillas de C. et/11/is. Los efectos biológicos causados por 

este glucósido fueron: parálisis de, la motilidad,. lentitud de las contracciones cardíacas .. 

pérdida del equilibrio. aumento de Ja secreción' intestinal y gástrica. respiración frecuente. 

pérdida de la sensibilidad y muerte por asfixia60
• 
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IV. ACTIVIDAD ANTllNFl.Ai\IATORIA 

La palabra inílarnación deriva del latín ''fla111111a ••• que significa fuego o 

º'i11jla1111narc •• .. prenderse o encenderse. En Grecia fue usada la palabra .. ph/ogosis •• .. que 

significa área inflan1adnbl. Se entiende por inflamación el conjunto de mecanismos 

involucrados en la repuesta de cuerpo frente a una agresión. encaminados a eliminar al agente 

agresor y reparar el dnño62~ 

El proceso de infl~mnción ... _como_·p~rtc~.qtic.- .º~ d~t:ni-ccnnisn10 .de dcfcnsn·inmunc .. es 

nonnal y., en consccucnCin es_· bcné~co-,pai-a el ··argnnisn10~- ·No obstante. en algunas 

condiciones se prolonga en fonna in~cbida-~dando_-. lugar a .daño tisular y ·manifestaciones 

clínicas muy importantcs''2 • 

La inflanutción se _divide en tres fases:: inflamación aguda. respuesta inmunitaria ·e 

influnu1ción crónica63
• La innamaclón·--ag~d~~:-·c~;;stÍt_uy~:-1~ r'?:;pu~s_ta_ inici_aJ _a la l_csión 

tisular. causada por factores cndógcn~s (fi-acl~'ra··dc un hueSO o·:~ecrosi:o .. d~ .. teJido). y por 
,., ·:.···. .'" 

factores exógenos. los cunles _incluyen varios' tipos:dc' daños,. tales con10,. daños fisicos o 

111cc{micos (que111adura. cortadura),.·d~-~~S q~Í~~Í~os (expo~ici~n -~-~-~stancÍ·~~ c.orros·i~as),. daño 

biológico (infección por micioorglll1isn1os) y daño i~n1unológ.ic.O ~."(~eac~ioncs de 
- .. ,. -·. : . ' -··:~,._; . ···.'. .. 

hipersensibilidad). La rcspuc.Sta _inmÜnitaria,. se origina cuando células ,irin1unitariamcntc 
,- . · .. ; .. " 

con1poncntcs se activan en rc~Pucsta a n1icroorganisn1os o sustan~ia~ -~~\:'¡gé~¡c'~ .. -extrañas 

liberadas durante la respuesta inflan1atoria aguda ó crónica. La falta de una oportuna 

resolución del proceso inflmnatorio por persistencia del untigeno o agente agresor dentro de 
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los tejidos da lugar a Ja inflamación crónica que llevará irremediablemente al daño 

pcnnancntc de los tejidos. por ejemplo la artritis rcumatoidc .. gota., asma .. tuberculosis. 

linfogranulon1a venéreo. ctc''2. Las caractcristicas clinicas clásicas que comprende la 

respuesta inflan1atoria son rubor, calor., dolor .. tumor y pérdida eventual de función del área 

afcctada61 • A continuación se describe brevemente el origen de cada una de estas 

mani fcstacioncs. 

La manifestación· inicial .del proceso es rubor, y'. se debe a ta vasodilatación que .. 

aun1cnta et flujo sanguíneo a la zona afcctada.·-Es_tc mCcanismo 'tiene por objeto asegurar un 

adecuado ~U~1inistr~ ... ~i sitio de U!;rc~ión, de factores plasmáticos con10 anticuerpos. 

111cdiadorcs de la inflrin1ación. cte... y de células como polimorfonuclcarcs o n1acrófagos. El 

incremento de flujo sanguíneo en la zona afectada trae como consecuencia el aun1cnto local de 

tcn1pcratura o. calor.· El rumor o- hinchazón .. -oCurre cOmo consecuencia de la exudación de 

líquidos y· la_. migración de células de_ los capilares hacia los tejidos. Al exudado plasn1ii.tico 

sigue el proceso de infiltración .--celular,. que en las primeras horas está dado por 

polimorfonuclcarcs (Pl'vlNs) (neu.trófilos,. cosinófilos y basófilos) y luego por macrófagos y 

linfocitos. Finalmente,. el dolor se debe a Ja· activación del sistema de las cininas y de las 

prostaglandinas62
• 
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IV. l .. I\lediadorcs de la innamación. 

Se dcnon1inan así. a una serie de con1pucstos que actúan como mensajeros entre las 

células involucradas., ellos activan una apropiada respuesta inflamatoria cuando son liberados 

por algunos tejidos dañados61
• Son producidos directa o indirectamente por las células antes 

mencionadas o se derivan de otros factores humorales. Se dividen en dos grupos principales., 

los prin1arios o proteinizados. que a su vez pueden ser de origen celular o humoral., y los 

secundarios., sólo de origen cclular62
• 

* l\lcdiadores primarios de ori~cn celular •. Se encuentran -en los gránulos 

citoplasn1áticos o tisc;>son1as __ dc lns células fagociticas y de los mastocitOs. De los fagocitos 

salen por deg~nutación externa inducida por diferentes cstimlllos·.: ~~icos. _químicos u 

hom1onalcs. la elasta~a y cola~cnasa .. ambos dai\an tejidos. La catcpsin;t G. actúa sobre los 

factores C3 :y-. CS .del ·complemento generando C3a y CSa. La- lactoíerrina. induce la 

producción -de""' radicales hidroxílicos62• De los nlastocitos. y ba.SófilOs se- originan. por 

dcgmnulación inducida inmunológicamente (lgE). Por:--factores fisicos o por factores 

quín1icos. los siguientes mediadores: la histamina .. que representa el mcdiiador de ta 

/:-:-: . : '' ,. ·. -'- '_ ·-'- . : ·-: ,· --· ·' ·: .. ' ·.~ .. 
vasodilatador. aun1cnta la pcrn1cabilidad caPilar •. induc~:-. td ~c<?htra<;é:'ió~~del-;mús~ulq.~ liso y 

cstinn1ta los nervios sensoriales. Por_otra parte. el .. raCtor ac,~h·~~~~?;-¡~ --~-~~,:-·;~~~~-~:~;'.~~~:·~-r~ual 
-- -. -- _- .•. - ·. _-,.~ :.·--·~-:.- - o',. -- --

incrcn1cnta la pcnncabilidtid vascular. produce edema. contracción::cdcl 'l~~~~·i:i;t~<~=Íiso e 

hipotensión sistén1ica. Por último. la serotonina. que influye aumentando la permeabilidad 

vascular y vasodilatación63
• 
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l\lediadores primarios de origen humoral. Se derivan de los sisten1as del 

complemento. coagulación y quininns62
• Del complemento. por acción de la catepsina. se 

originan polipéptidos anafilotóxicos. como C4a, C3a, esa. que incrementan la permeabilidad 

capilar y facilitan Ja liberación de histamina64
• Del sistema de coa~ulación'" se origina la 

fibrina y el plasmín. Del sistema de las cininas activado por el factor de Hageman .. se 

produce bradicidina. esta incrementa la permeabilidad capilar .. produce vasodilatación y 

dolor. por estímulos sobre fas terminaCiones ncrviosas6 ~·62~ 

* i\lcdiadorcs secundarios, su síntesis' empiCza una vez' que la res¡luCsta innamatoria 

se ha iniciado61
• De los macrófagos se origina la inlerleu~ina 1' {li.-I). uno de los medfadorcs 

n1ás in1portantcs .. responsable de la inducción de fiebre, Cstimula la produc~ión de proteínas de 

la fase agudn de la inflamación .. tales como: la proteína C· reacth·a (PCR) .. la cual aparece 

dentro <le l~1s prin1eras 24 horas del proceso inflamatorio agUdo; ésta·inc~emc_nta la fagocitosis 

y se adhiere a linfocitos y nu1crófagos; fihrinó:::cno. la Jonnación de fibrina a nivel tisular. 

aisla los antígenos. forn1ando a su alrededor un gel protector; proteína A sérica del amiloide., 

que adquiere importancia en procesos crónicos61
•
62

• De los potin1~rf-o~ucleares, macrófngos y 

células cndoteliales .. se originan los eicosanoideS (PGs. LTs. TXs), in1portantes n1ediadores de 

Ja innanuición y punto clave en el tratamiento de la misma. De Jos macrófagos se produce el 

factor de necrosis tumoral (TNF). tarnbién conocido .comO linfotoxina y caqucx:ina61
• potente 

111cdiador de Ja fase aguda de la inflamación.,. estimula la síntesis de PGE2 .. y de proteínas de la 

fase aguda. tiene efecto citotóx:ico sobre células tun1oralcs64
• Del n1ctabolis~10 del oxigeno. 

activado por dcgranulación externa de los polimorfonuclcarcs se originan: el superóxido~ los 

radicales hidroxílicos COH). el peróxido de hidró2eno (1-1 2 0 2 ) ''2 • 
64

• 
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Eicosanoides. Son productos de oxidación de ácidos grasos insaturados.. poseen 

importantes actividades biológicas .. algunas de las cuales tienen que ver con el proceso 

inflamatorio y la respuesta inmune. El ácido graso precursor más importante es el ácido 

araquidónico .. compuesto de 20 átomos de carbono (ácido 5,8 .. I l,14-eicosatetraenoico)63
• El 

ácido araquidónico se deriva de alimentos o es sintetizado en el cuerpo a partir del ácido 

1inotcico65 
•. Sc almacena en Jos lipidos de membranas ,cci~t~res y .~s~cñ.fi'?ado ~ /osÍolipidos 

con10 fosfatidilcolina, fosfatiditctanolamina y ·rosfatidÍÜ~:6-Si~ot>:A~~~·. ~Í- ·p~:~ ~ timitantC Cn_ Ja 
0 '•- ,,. - •, '/ <; -· ),•;' O•• "'. • • •',~' ':,, ... -,: ·~·-' -~'---•'_, .; • • 'A ' 

síntesis de eicosnnoides9 es la liberación .dc(áé:iétO:'aTll<iU'idóñi'6·0'{de·:i-~'~:_fÓ~'f~u~i·d~~··. dé. Ja 

membrana por fosfolipasas especificas, principatnientc ;~ÚC>u~~s~·~~ ~~~Á;) ~ f~sfolipasa C 

(PLC) y diacitgticcrol lipasa63• En algunos tip~s_d'.~ cél:i~.-~:~.t~-;·~;:¡~¡~·~~--,~~n: .. ~cpcndi~ritcs.dc 
calcio y son activadas por el incremento. en I~.· c!-'nC?c_~ti-.aC)Ó~~:~~--;~~~ci~ .. ··¡"~t~accI~·iar •. De esta 

n1ancra. Ja síntesis de eicosanoides puede_ iniciars~."·:p:ór·~'.~pri~·c- ~~iieci~~ .. ~-~.~:e~dmulos.- que 

incrcn1cntcn el nivel de calcio intracClul~;~- · E~tO :.:: ~Cú~~ a - t~-~éS<.~dc :-:ril~'c0'.nisn1os -de 

transducción de señal, mediado por rc~cptores espc[Í¡.~~s (;~b~on:...). ¿.~. tr<lvés de la 

los cuales provocari'1n la actiVación -de. ~LA2~ .:.U~~~·:= ~./C:Z' · j¡f,-~rad·o ·~¡:~~~-~ido:::;~~.:lidÓOico9 es 

oxidado cnzimáticarncntc para prod~cir to,;< '~¡~~~~~~·id~~: { tra~é~ ~~-•~u~tro ·rutas: 

ciclooxigcnasa. lipooxigenasa9 epoxigcnasa· P450 Y.Vi~ riidic_aleS libre~~3~59 fig.·2. 
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Fig. 2. l...iberación y n1ctaholismo del ácido ar:u1uidónico y sitios de accii>n de fármacos 

anliintlamatorios 
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t•rostaglandinas (PGs). El no1nbrc de prostaglandina deriva de .. próstataº .. ya que en 

un principio se pensó que se originaban en la glándula prostática61
•
63

• Actualmente. se sabe 

que .. estos con1pucstos se encuentran ampliamente distribuidos en pequeñas cantidades en 

todos los tejidos y líquidos corporalcs66
• Son considerados como honnonas que actúan 

localmente .. es decir, cerca de su área de síntesis. Presentan un amplio espectro de actividad 

biológica. influyen en la agregación plaquctariñ. intervienen 'en Procesos: inflamatOños, 

inhiben Jas secreciones gástricas. influyen en i~s .. ~paratos"'rePí-ocÍ~~i~~~~~ .csÚmUJan las 

contracciones uterinas en el parto. entre otras''3 -
65

• 

La estructura básica de una molécula de prostnglanciinas'es· un ñcido Carboxitico de 20 
~.... o. ,_: •. ' '· . ''< 

áton1os de carbono que contiene un cictopentano .. e":tr~.-c-~.~Y·~-i'2.y:ú~J.1.idroxi.to·cn ·c..:1s. 

figura 3. Las prin1cras prostaglandinas aislad~· f~e~9.~': ll~~~~~fE ·. (~-~.t1;1t:}c: ~.ry·~·~t.er) y F 
. . . ·, ' ' : '-'.:" · .. •·:: ' ~· ' ·.: --· .·· . . : ' 

(soluble en buffer de fosfato) rcspccti,vnmente.' L~.s ·~.i-f,~rent~s<ctas~.s."~d~·pro.~~aglnndin.as que 

existen se distinguen por Jos sustituyCn.~cs: Cn: el :cic-Ioi>~OtD:n:O;~~~~féSign'tld35.~·Pº~.:_tº~~-~S. por 

cjen1plo PGE2 y PGH2 • etc. y· el subíndicC i":dic~·:e1 .. in'.i~'C~O~~·.c:~~~61·~~-;-~-~1.~~¿·~t~~;?.:c' 

Lns prostnglnndinas se biosintetizan a pa~ir dcf ácid~ ;·ara9ui~ó:~ico poi- Ja ·acción 

inicial de la enzima prostag)andina cndopcróxido. sintetaSa~: I;x~Stt'.n .. ~os .isofonnas de esta 

cnzin1a. la PGH sintctasa-1 tambicn llamada COX-1. y la PGH ·sintctasa-2 comúnn1cntc 

non1brada COX-2611
• 

La PGH sintctasa. es una enzima bifuncional que tiene dos actividades distintas sobre 

el ácido araquidónico: (1) ciclooxigenasa y (2) pcroxidasa67
• En la prin1cra. an1bas enzimas 
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(COX-1 y COX-2) .. promueven la captura de las dos moléculas de oxígeno .. una para fonnar el 

anillo cndopcróxido en C-9 y C-1 1. y otra para formar el grupo hidroperóxido en C-1 S dando 

Jugar a PGG2 • La segunda actividad involucra una reducción de peróxido para dar PGH2 con 

un grupo hidroxilo en C-15 .. que es esencial para la actividad biológica63
• Ambos 

cndopcróxidos son químicamente inestables., pero pueden ser transformados cnzimáticamcnte 

a partir de PGH2 en una variedad de productos que incluyen PGJ,. PGD,. PGE,. o TXA2. (fig. 

3). Las prostaglandinas que actúan con1o>~~d~~~~reS··.-_~c. Ía.i~na.mación son PGE2 •. PG)i y 

PGD2 , estas son responsables de·tri.mani.fcSi:íCÍÓ(i~dC'_n.ibór y··cdcÍTÍa que se Prescntan:en la 

inflamación agUda~2•6~ •· A'dcrrÍñs. ~nusan ': · v~~¿~:~:Í~t~~·~-c;~\,· Y· ·~~~sibiliZ~n .. I~ ·. tcrrrÍi~incÍories 
nerviosas aferente~ a la a~ción de la.'._histnnliri'Q':y:-~~di~,~ét~rl-~.:··:-;-.~~v~J de'~i~ó.~ó1iinlo;Ja· PGE2 ., 

producida por_~sti~~UI~ ·_d~ la ·J~-i, e~-~~. reSpri~~~~j~_¡¡~·-.iO: -~i~-d-~~~¡·ó;~- ~·~-~Íi-~b~~-6~:·,. 
·-·-- -·· ---"' ., ··~-·=-:·- --«··--· -~:::-_:_-:.~~~:,_---

:~:.:_~~~~~ -· ---. _ _e 

TROMBOXANOS (TXs). Se deriva~ . del ~~jd{ ~,:,,qÚi~Ónico por la vía 

ciclooxigcnasa' (flg~3);.·. El .TXA,. como medindol- :·; dC: ·-- Ja/· inflrimación.. . es un potente 
.- . .-. ·: ···.· -·, '., 

vasoconstrictor., su·s niVcleS. aurilen-tan en la i-nn~~a~ióñ--ng-~d~·:Y·p..-;cd~;, ac.tuar preViniCndo 

hcn1orragias61
• 

LEUCOTRIENOS (LTs). Se generan del ácido araquidónico por acción de la 

lipooxigcnasa, que Je agrega un cndopcróxido en C-5 o C-12., generando los ácidos 

hidropcroxitctranoicos (HPETEs). los cuales se convierten rápidamente a ácidos 

hidroxicicosatetracnoicos (HETEs) y leucotricnos61 ·<•3 fig.4. 
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Co1no mediadores de la inflamación. el LTB..iy 5-HETE .. exhiben una fuerte atracción 

quimiotáctica para los polimorfonucleares que se acun1ulan en el sitio afcctado61
• Los 

Jcucotricnos .. LTC4 .. y LTD.i .. incrementan la permeabilidad capilar'"'. 
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39 



ACTIVIDAD ANTllNFl.AMATORIA. 
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Fig. 4 Biosíntcsis de leucotricnos 
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A~cnlcs antiinflamatorios. Los fánnacos que inhiben algunas enzimas que participan 

en la biosintcsis de cicosanoidcs, ejercen acción antiinflan1atoria"2. 

Los corticostcroidcs pueden bloquear la síntesis de cicosanoidcs. porque estimulan la 

síntesis de lipocortina. un inhibidor proteico de la PLA2. de esta manera. impiden la 

liberación del ácido araquidónico disminuyendo apreciablemente la producción de PGs. TX. y 

LTs que intervienen en el proceso inflamatorio62•6~. 

La terapia con glucocorticoidcs. - filrmacos antiinflamatorios cstcroidalcs (AlEs o 

SAIDs). usadn en artritis rcun1atoidc, en la medida de to posible debería evitarse ya que está 

asociada a un amplio rango de, efectos secundarios adversos que dependen de la dosis y 

duración del trntmnicnto. - tales co1no- osteoporosis. degeneración de la corteza suprarrenal. 

úlceras gástricas. SlaucOma.;-hipe_rtcn'sión~ obesidad. in1potencia .. entre otros'' 1
•
68

• Algunos AJE 

son: Bctan1etasona.. hidrOcortisoriá.. paran1ctasona.. metilprednisolona.. tran1cinolona .. 

cloprednol. prcdnisona .. dexametD:_~ona .. 

Los f..-lm1acos· a_~1t_iin_nan1atoriOs .110 cstcroidalcs (AINEs o NSAIDs) .. con10 Ja 

aspirina .. bloquean la.fol-maciC:m .. dC .. PGs y.TXs por" inhibición de la enzima cictooxigenasa .. 

pero no inhiben los producto~ dc_I_ ácido ariiquidónico vía lipoxigenasa69
• 

Existen 2 fonnas de la enzima ciclooxigcnasa conocidas como COX-1 y COX-2 

(fig.16). La COX-1 .. es una enzima vinculada a ta producción de las prostaglandinas 

fisiológicas en el riñón y en el estómago. su activación da lugar a la producción de 
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prostaciclina (PGb), que cuan<lo es liberada por el endotelio vascular. es 

nntitron1bótica y por la mucosa gástrica, es citoprotcctora. Mientras que la enzima COX-2, 

está ligada a Ja producción de prostaglandinas en el sitio de inflamación pero no en otros 

sitios6
K, 70• 

Los fármacos AJNEs actuales inhiben prcf"crcntcmentc la COX-1 (Fig 2)y no son 

scJcctivos69 Los inhibidorcs selectivo~ de ta enz~i:n.a· _C<;:>X~~ pu~d~n _ tenér _mejores 1_1crfi1es de 

seguridad gastrointestinales y renalcs71 
.. -n1uy útÚcs ~n· t~ ·tein.pia· de la· int:J~n:iación crónica, ya 

que podrían ser antiiOnamatorios sin -¡os ~fCctos::secundarios'_-que ·reducen la función renal o 

producen ulceraciones ·gá.stricas co_;;;·¿, P<;t~;_cjemplo, mcloxicam. ni~csulid y etodolac que 

inhiben preferentemente la c;::ox-212•73 __ 
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Estin1ulos i flamatorios 

COX-1 COX-2 

Constitutivamente presente en Inducida en respuesta a los 

muchos tejidos estímulos 

TXA2 PGE2 l 
Protcasas 

función plaquctarin función renal 
Prostaglandinas 

Otros mediadores inflamatorios 

prostaciclina (PGI,) 

- citoprotcctora (tnucosa gástrica) l 
- antitro1nbótica (endotelio vascular) INFLAl\IACION 

Fig. S. lsoformas de ciclooxigcnasa., COX-1 Y COX-2. 
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IV. 2. Potencial antiinnamatorio de navonoidcs. 

En años recientes se han hecho diferentes estudios para dctcm1inar el potencial 

antiinflan1atorio de los navonoidcs74. Se ha observado que Jos ílavonoidcs ejercen su 

actividad antiinflamatoria. ya que n1uchos pueden n1odular la síntesis de prostaglandinas. 

funcionan con10 inhibidorcs enzimáticos y también tienen propiedades antioxidantcs61
• 

Algunos Jlavonoides pu.c~en mod.ular la ~ínt.csis de prostaglandinas por inhibición de 

las enzimas que participait.'ci:i.~Stc' p~O~~so. ,Exis~en-aqucllos que pu~·dcn- inhibir la enzima 

ciclooxigcnasa. como por cjcniP,lo la flavanona. hcspcretina. flavona y galnngina75
•
76

• Mientras 

que otras pueden inhibir la enZima Jipooxigenasñ. entre citas se tienen a la fisctina, quercctina. 

ran1nctina y miricCtina75
• Además. la qucrcctina también es un bueil inhibidor de la 

fosfolipasa Ai. 

Otra de las enzimas que pueden inhibir los navonoides es Ja enzima fosfodiesterasa, la 

cual cataliza la descomposición del Al'vlPc y. cotno los fiinnacos que elevan los niveles de 

A1V1Pc tienen acción antiinflamatoria. los flavonoides que fomentan niveles elevados de 

Ai\t1 Pe también actuarán de manera similar, co1110 por cjen1plo la arnentoflavona61
• 

Los navonoidcs también pueden nlanifcstar propiedades antiinnamatol-ias a través de 

su acción antioxidante, que les pcm1ite actuar contra el daño tisular. debido a la forn1ación de 

radicales libres generados como subproductos de las rutas ciclooxigenasa y lipooxigcnasa. Su 
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potencial antioxidante radica en su capacidad de captar radicales libres. con10 por ejemplo la 

catcquina. nnina. n1orina. cianina y dclfina<•1
• 
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·v. ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE: Radicales libres. 

Los antioxidantes sintéticos fueron hasta hace poco los n1its populares y an1pliarnente 

utilizados; sin embargo,. este hecho ha ido cambiando debido a la preocupación existente 

respecto a su seguridad para ta salud tanto humana como animal. Esta situación ha estimulado 

la investigación sobre sustancias de origen nntural con nctividad antioxidante; el creciente 

interés por sustituir en los alimentos a Jos antioxidantes sintéticos por naturales,. junto con la 

linea de opinión de que Jo natural es más recomendable y sano. ha llevado a la búsqueda de 

fuentes naturales como materia prima para la obtención de antioxidantes. Por tanto,. su bajo 

costo. y la potencial riqueza de los vegetales en sustancias saludables abren un amplio campo 

de investigación en el sector de Jos antioxidantes,. con perspectivn.s a nivel incluso· curativo. 

Los compuestos fetlólicos actúan como antioxidantes primarios por donación de un 

hidrógeno a los radicales libres.. generándose un radical tibrc antioxidante de mayor 

estabilidad debido a la dcslocalización del electrón desapareado· en et anillo aromático. Entre 

los compuestos fcnólicos podcn1os n1cncionar a los isoflavonoidcs y tlavonoides que se 

encuentran generalmente en la naturaleza en fonna de glicósidos y a tos .. ácidos fenólicos. 

Adcmiis de capturar y estabilizar radicales libres activan1cntc. otros factores corno la 

absorción característica de luz ultravioleta y la capacidad_ para .quelár n1etal~s contribuyen 

significath'an1cntc a Ja actividad antioxidante de tos mismos. -La inhibiéión - de enzimas 

prooxidantcs como la lipooxigcnasa también es atribuida a estos compuestos. · 
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'\' .. ACTIVIDAD ANTIOXIDAN~rE: Radicales libres. 

Los antioxidantes sintéticos fueron hasta hace poco los rnás populares y an1pliamcntc 

utiliz~1dos; sin embargo. este hecho ha ido can1biando debido a la preocupación existente 

respecto a su seguridad para la salud tanto humana con10 animal. Esta situación ha estimulado 

la investigación sobre sustancias de origen natural con nctividad antioxidante; el creciente 

interés por sustituir en Jos alimentos a los antioxidantes sintéticos por naturales,. junto con la 

línea de opinión de que lo natural es más recon1~ndablc y sa.no. ha llevado n la búsqueda de 

fuentes naturales como materia prima para la obtención de antioxidantes'., Por' tanto, _su bajo 

costo. y la potencial riqueza de los vegetales en sustancias saludables abren un arnpli~ c~po 

de investigación en el sector de Jos antioxidantes. con perspectivas a nivel incluso· curativo. 

Los con1puestos fenólicos actúan como antioxidantes, primarios por donación de un 

hidrógeno a los radicales libres. generándose un radical l~~rc an~iox;~,~-~~te_ de mayor 

estabilidad debido a la dcslocalización del electrón desapareado en el riniUo.aromático. Entre 

Jos compuestos fcnólicos podcn1os n1cncionar a Jos isofl,avonoidcs y flavonoides que se 

encuentran generalmente en Ja naturaleza en forma de g~icósidos, y a los ácidos fenólicos. 

Adc111í1s de capturar y estabilizar radicales libres: activan1cntc. otros factores como la 

absorción característica de luz ultraviolcta_y la ·capacid3d para quelar n1etalcs contribuyen 

significativan1cntc a la actividad antioxidante de tos nlismos. La inhibición de enzimas 

prooxidantcs canto ta lipooxigcnasa tan1bién es atribuida a estos compuestos. · 

46 



ACTIVIDAD ANTIOXIDANTE: Radicales libres. 

Los radicales libres son moléculas inestables (perdieron un electrón) y altan1cntc 

reactivas. Su misión es la de remover el electrón que les hace falta. de las moléculas que están 

a su alrededor para obtener su estabilidad. La molécula atacada (ausencia de un electrón) se 

convierte entonces en un radical libre y de esta manera se inicia una reacción en cadena que 

dañará muchas células y puede ser indefinida si los antioxidantes no intervienen. 

LoS procesos ~0~~:1·~5:~;6:1:_~.rg~~:i~~~~,ProdUc6n rndicalcs libres_ como el metabolismo 

de Jos alimentos. Ja Tc~Pi~~i~,~;y\e(:.-~j~~Cici6." ,T~mbién cistamos expuestos a elementos del 

n1cdio mnbientc ·qu~·- ~~~Ü~i·.:·,~~CÜ~~l~~:j¡b~~~ ~orno. la::~OtÍ.tción·- ind:U_st'ri~1. tabaco.- riidiación. 

n1cdicamcntos. ad~_tivo~:_Qüiri~~~~~~:cn· Í~s··ali~~ntos procesados yp~S~ÍCidas. solO para nombrar 

los 111ás comunes. 

No todos los radicales ."íi.br(;s,.son:druli~oS. Las ·~élulas .del sistcn1a inmune crean 

radicales libres para .n1atar · bacterias<y··viriiS; -peíO -~¡- ~~--hay: un_:_control __ (cjcrci!-10 -por los 
. ~ . '-· ·-: ' 

antioxidantes). las célulaS sanas pu~dcn s~r d~fi~(i~.· 

·Los radicales libres ton1an eteé:troncs de los Hpidos y proteínas de_ la mémbrana celular. 
- - ' . '·_ 

que al ser dañada,, no podrá cuÍn~lir sus. funciones como el .. int€:"rcan1bio -cÍe .n~tri~ntes ·y la 

li111picza de n1atcrialcs. de deshecho. hácicn~o in1p~_sib1e. "ct.-:·pr~i:cso dC- .r':'.:generación y 

reproducción celular. En el interior de Ja célula._los radic.alcs:libres atacan.cl-DNA (n1aterial 

genético) que provee la n1atriz para la rcplicacióO celular. in1pidicndo a la céluÍa su 

reproducción. 
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Los radicales libres contribuyen al proceso del envejecimiento cuando toman el 

electrón que les hace falta de las células del tejido colágeno de la piel. Como resultado. la piel 

pierde su elasticidad y luce seca y arrugada. 

Los radicales libres también pueden contribuir al crecimiento anonnal de las células. al 

perder éstas la capacidad de ºreconocerº las células vecinas. Esa proliferación sin control se 

produce en los tun1ores benignos o malignos (cáncer). 

Muchas enfermedades crónicns se han ligado directan1cntc ·con· Jos radicales libres .. 

como la cnfcnncdad cardiovascular. Alzhein1cr. accidente - vascular c~rcbral. hepatitis, 

hipertensión. artritis rcumatoidc, lupus. diabetes mellitus~ enfermedad_ pcri~dont~I, colitis 

ulccrativa9 aterosclerosis, fallo renal crónico y mucha~ ot_rás. ·-

Los antioxidantes son sustancias que· ticnen'Já_·:c?pacidad-de inhibir-Ja .oxidación 

causada por los radicales libres. Unos actúan a niVeJ. ~f.triÍc·e·i~Iar ~ _otr~s e~ la rncmb~na de las 

células. sicn1prc en conjunto para proteger a los d~fcrcntcs órganos y sistemas. 

Son clasificados de acuerdo a su trabajo y a su localización. Pueden ser enzimas 

naturales. antioxidantes obtenidos en Ja dicta o rintioxidantes fánnacológicos. 

En el an1bicntc intracelular tcncn1os antioxidantes naturales: catalasa9 glutation 

pcroxidasa y supcróxido disrnutasa. La enzima glutation pcroxidas contiene selenio en forma 
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de selenio cisterna y ayuda en la prevención de la formación del radical hidroxilo. también 

regenera la vitamina C. que a su vez regenera la vitamina E. 

En el plasma sanguíneo encontramos antioxidantes naturales (proteínas) como la 

trasfcrrina. lactoferrinn. ceruloplamina y albúmina. Estos antioxidantes naturales están 

disminuidos en los pacientes con diabetes. 

Otros antioxidantes encontrados en el plas':11a sanguíneo o suero, son Ja' bilirrubina., 

ácido úrico. vitamina c. vitamina E., beta carotcno. n1cl~tonina. navonoides y-cstrógcnos. Los 

minerales selenio y zinc también. juegan un· papel importante en el organismo como 

antioxidantes. 

Los flayonoidcs son.-com~ucstos Pc:>~ifc!lólicos cnco~trn:dos en. las plantas, así como en 
' '., ·.- ·-

frutas y veset;:iles~·que:-s<;>rl·'CXC~tentes antioxi~antes.~Comúnmente'sc encuentran tUmbién en el 

té (principatn1cnt~{i'é "~~~~cJ-~'>JY. c.~-~~~ ·~.i1.1o·;·~ 

La produ~~ión ·de.· ~ntiox.i~antcs naturales y los .antioxidantes q1:1c. se. obtienen con la 

alin1cntación .. n~_ es. s,ufi~ienlc para. ~uc~lls pcrso'~as. E~ algunas condiciones corno la 

polución mnbiental, el fu~ado~- con1ida rica en al~n1cntos ·procesados y otras, habrá una 

producción n1ayor de radicales libres que los que-.el cuCrpO nom1almente puede combatir y 

sobreviene la cnfcnnedad y ef envejecimiento. 
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La salud cn1picza en cada una de nuestras células .. que están en un proceso constante 

de renovación. reparación. reproducción y autodestrucción77
• 

Basados en esta capacidad se han desarrollado distintos métodos de evaluación de la 

que se denomina actividad antioxidante global .. generalmente basados en la evaluación de la 

capacidad de captura .. de-· radi".ale~ :_libres o en la evaluación de su capacidad reductora .. 

constituycnd.«:> el ·g~¡)~ .d_~ :•1:11é~od~s químicos ... Estos n1étodos ofrecen información ,muy 

diversa a h{ que aportan: aqi.tctlos basados en medidas biológicas· o ~c~n~-~-l~·~a~-:.· que· 

determinen ó evalúan capacidades antioxidantes especificas. La infom1a'~ió~'-:··q..i~\·~P0:rtan 
.. --·_, ':''_ ... :.:o·=· 

ambos nlétodos es com.plementaria, pero dada su particular naturaleza no_ti~Íl~~.P~~qu~ ~star 

corrclaciom1dos los resultados de atnbos n1étodos. De hecho, los "~-·~!~~.~~·.:_: .. ~~~~~_i~.:i-éos'; 
' . .,_. ··-·' - . ·. 

pcnnitcn. en general,. obtener buenas correlaciones entre la actividad· ~n~~i?~:~~·~~~~-~-~· Ja _vida -

media de los productos, pero sólo permite~ ligeras nproximacio11:cs a ~~s:.:--~~~~-f~~- ~i~~ectorcs 
de la salud, que son cvalundos por los métodos biológicos. 
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VI. ACTIVIDAD CITOTÓXICA. Compuestos antlcancerigenos. 

El cáncer se caracteriza por la existencia de células que han sufrido un cambio en los 

111ccanismos de control que regulan su capacidad de diferenciación y de proliferación. 

Cada célula prolifcrativa atraviesa un proceso secuencial de crecimiento y 

diferenciación con las siguientes fases: 

• Fase G t: reposo prcsintcsis. 

* Fase S: síntesis de ADN 

• Fase G2: periodo postsintcsis de ADN,. durante el cual se sintetiza ARN y proteínas. 

• Fase M: n1itosis. 

Una vc::z terminada la división celular,. Ja .c.élula puede C1:1trar en .un estrido de reposo 

pro Ji fcrativo completo i y pennancntc (fase Gol.·· entrar en el periodo de .. reposo. relativo 

postmitótico (~1): ~<? ·pe~dcr~totaln1entc su capacidad reproductora y ·sufrir un ·proceso de 

diferenciacióri_~:·~~· ~~-él·~:la~':--~~ fase Go contribuyen a Ja masa tumoral. son resistentes a Ja 

terapia fannacot"~gica. no están diferenciadas y perduran mientras las condiciones nutritivas lo 

pcnnitan. en· determinadas circunstancias pueden pasar a la fase Gt contribuyendo a la 

actividad prolifcrativa. 
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Todas nuestras células tienen genes encargados de la regulación del crecimiento y cada 

vez que una célula al interaccionar con un agente externo sufra daño en su annonia genética .. 

estos genes y sus productos proteicos inducirán una reparación inmediata del daño y si no 

pueden influir en la reparación enviarán a la célula a la destrucción para evitar la expansión 

clona) del dan.o genético .. estos son los llamados genes supresores de tumores o antioncogenes .. 

entre los tnas estudiados están el p53 y el Rb. 

El gen pSJ es dcnon1inado el gran guar.dián del gcnorfra humano. está implicado en el 

control del ciclo celular y nntc cualquier nltcrnción.gcnética'paraliza el ciclo celular hasta su 

restauración o elin1inación celular. El Rb.ante.los d~ños,g~~é~icos paraliza el ciclo celular en 

G 1. Estos genes sup~esorcs impiden_ que· se clo_ne~. ·los-: cITores genéticos inducidos por la 

interacción con agentes externos. Cun~do .e_s~os-·genes: y·-sus- productos sufren daños por 

mutación o inhibitorios la célula: p~~Í-de': su -p__~~te~ción y· se p_ueden desarrollar tumores 

nmlignos. 

. . . 

Otra familia de gene~.relaci~nados_ con_~l ·~~ntr~t.·d~t_.ciclo celular la.co-~stituye los 

protooncogencs que controlan la proliferación y diferen_c.i~ción celular., cuando .. ocurren 

mutaciones u otras alteraciones a este niVcJ el protooncogen" pasa a· encogen y estos 

desencadenan señales n1itogénicas que escapan a los_controlcs. de__r~gu.lación_non:nates_de_la 

célula y se induce ta fonnación de tumores malignos. Los p~oduct<?.S ;~~ los _p_r9tc;»o:ncogencs 

tienen diferentes funciones dentro de la céluJa9 pueden ser· factores de crecimiento como el 

Factor de Crccin1icnto Epidérmico {EGF) y el PDGF9 pueden funcionar como receptores de 

n1c111brana (EGF-R). adcn1ás existen receptores intracelulares que responden a las hormonas 
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cstcroidcs,. la célula interpreta la señal (transducción} y envía segundos mensajeros que 

pueden alterar la transcripción ya sea permitiendo que se expresen nuevos genes o 

n1odificando la expresión de Jos activados. Los protooncogcncs pueden ser activados a 

oncogcncs por mutaciones, por inserciones de genomas virales,. translocaciones y 

antplificacioncs. La alteración de los genes. supresores .y protoonCogcnes,. que controlan la 

proliferación y diferenciación cch.~lar ha demostrado ser el pri~er. eslabón del proceso de 

malignizació~::_.d~)gu~l _' ;Orma·~-di~i~·~;t~' tcr3p~~<actUat :conira- ~~ ciáilCer·:--~~~Ciá ·_el ':~o~tro.l .y 
• • - • ' •• :.··., ''"• ·- --· "- 1, , • '-~ • • ;-,,,. ' 

reparación ·de estas ~lteraci~.~e~~--~6.iit~c~. ¿·~-~~Í.i~~·y_~rl~ i~~ ~ri~~~-:~~~~~~ ~~~í~'-~~-:~:~t~ .si~lo. 

' 

En loS últin1os·:'años/1os prc;cÍuctos naturales~- han contribuid(> d~-:~~~c;~;.~d¿:~i~cada al 
.-·. ·. ' . .· .. _···:;- (:;:·>_::·:,· ,_;.·:·/··: 

descubrimiento y desarrollo de nuevos fánnacos. Durante el ¡)eriodo.~ec:1983:ll:1994. la 
• • • • ~ ._ '. ... • .:· - '•·'O_';~; L •: • : • • 

Administración de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos de Amérka.(FI).J\)·a~~~~ó. 520 

nuevos fám1acos9 de los cuales 1·s1 (30o/0)9 fueron product~s natuniJC;. o·~-¡,m-pil~'sloS.·dCrivhdos 

de estos. Dicho porcentaje fue mayor en el caso de agentes aritica.~c~:r!·g~~-~~;- :~ond~ Jos 

productos naturales y- derivados representaron el 61 % de los ·fánn~~-0-~~·;~~-i-~~;~-J~~···_cn_.csc 

pcriodo7
K. Algunos anticanccrigcnos de origen vegetal 

> -.·,, · .. "._. _· . .--·-· ... -:·--
eón aplicricio;i~s ~--,~úr:.ica-s·--: son: 

.; .. '.·.· .... _ -: .. ·.-· .-~-~. 
PaclitaxcJ (Taxol®) aislado de TtLl:tts brcvifo/it1 L .• Vincristina (Oncovinc ®)·Y Vinbl~Stina 

obtenidas de Catlu1ra11111s roseus O.Don .• Podophyllotoxin de _Potlop~1_vll~i111·-"péltOti1111 ·_L. y 

Camptothecin de Campotlzeca t1c111J1i11c11a Dccne 7
q. 

Se ha dcn1ostrado recicntcrncntc que las cun1arinas y algunos de sus derivados ejercen 

actividades citotóxicas en varias células tun1oralcs de humanos. Por cjcntplo .. estas sustancias. 

sobre todo el ácido o-cumárico, muestran actividades citotóxicas contra la linea celular del 
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nu1stociton1a P815 a una concentración> 100 n1g/ml. Esta acción citotóxica no era debida a la 

inducción de macrófago contra PSIS ni debida al descargo aun1cntado de las citoquinas TNF­

y IL-2 .. sino a la apoptosis. De hecho. Jos efectos citotóxicos observados de la cumarina y sus 

compuestos relacionados fueron acompaílados por característicos cambios morfológicos en la 

apoptosis: núcleos brillantcn1cntc condensados rojo-fluorescentes observados por microscopía 

de fluorescencia. la reducción de volumen de la célula,. condensación de cromatina nuclear,. 

fragmentación nuclear y cuerpos npoptóticos. 

Los inhibidorcs de , In topoisomerasa. agentes nlquilantes.. antimctnbolitos y 

antagonistas honnottales. pueden iilducir apoptosis en células tumorales. Sin embargo, estas 

sustuncias también actuan en el ciclo celular de células nonnalcs. La apoptosis es 

caracterizada -como un mecanismo patológico, en donde existe la muerte celular. Muchos 

carcinógenos pueden dañar ADN o interferir con enzimas necesarias para la replicación de 

'°'\DN. Una célula puede responder a semejante lesión por retraso de división celular hasta la 

reparación de daño. por in<:1ucción de apoptosis o progresión a través del ciclo de la célula. La 

apoptosis parecía ser un ntétodo eficaz para prevenir la traitsfonnación maligna porque 

pudiera quitar células con lesiones genéticas. 

Estudios recientes han dentostrado que la apoptosis pueden estar involucrada en la 

ntucrtc de la célula inducida por reactivos de la quintiotcrnpia como cis-plntino. citarabina. 

cmnphotccina. ctoposidnc. tcniposida. nn1sncrina y quercctina. 
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Pueden existir mccanisn1os di fcrcntcs con que los compuestos citotóxicos de origen 

natural pueden inhibir la actividad prolifcrativa de células tumorales. Éstos incluyen efectos 

en el ciclo de la célula .. regulación de Ja expresión del oncogcn .. la inducción de apoptosis .. así 

como Ja inducción de diferenciación celular. Estos hallazgos en el modo y n1ecanisn1os de los 

diferentes compuestos con acción citotóxica pueden ser de suma importancia para el 

desarrollo extenso de estas sustancias por la aplicación c1ínica86
• 
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VII. OB.JETIVOS. 

VII. 1. Ohjcth·o general • 

../ Realizar el estudio fitoquimico de las semillas de Casit11iroe1 pubcscens y 

evaluar la actividad citotóxica .. antiinflamatoria y antioxidante de algunos de los compuestos 

aislados de dicha especie. 

VII. 2. Objeth•os particulares • 

../ Obtener el extracto hcxánico., acetato de etilo. mctanólico y acctónico de las 

scn1illas de Casirniroa p11besce11s. 

,/ Aislar. purificar ·y caracterizar l<?s mct~bolitos _secundarios presentes en los 

extractos n1cdiantc la aplicación dc_I3_mCtodologia convencional en cstudios-fitoquímicos . 

../ Evaluar la actividad antiinflamatoria n1cdiantc et modelo de TPA~ a los flavonoidcs 

mayoritarios aislados • 

../ Evaluar la actividad citotóxica en distintas lineas celulares cancerígenas de algunos 

co111pucstos aislados. 

56 



OB.IETIVOS • 

./ Evaluar Ja actividad antioxidante de algunos con1pucstos mediante Ja técnica de 

DPPH . 

./ Contribuir al conocin1icnto del perfil fitoquímico y quin1iota."Xonómico del género 

Casimirou. 
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VIII. Hll'OTESIS 

Si se han encontrado en especies del género Casimiroa mctabolitos secundarios de tipo 

alcaloide. navonoidc. limonoidc. cumarinico y algunos de estos presentan diversas actividades 

biológicas. entonces. del estudio fitoquímico de C. p11besce11s se podrán aislar con1pucstos 

característicos del género y será posible evaluar Ja actividad biológica de algunos de estos. 
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PARTE EXPERII\IENTAL •• 

Ejcn1plar de 
herbario 

i:;orMF-R4Rl°' 

LOTE 1 
40 g de semillas 

Exto. Hcxánico 
Exto. ~1ctanólico 

Separación e 
identificación de 
con1pucstos por 

CLAR. 

¡.~¡g. 6 I\lelodolo~ía General. 

-

EXTRACCIÓN 

Cusi111iro11 p11be~·ce1u· 
Ixmiquilpan. Hidalgo 

Scn1itlas secas y 
molidas 

LOTE2 
523 g de semillas 

LOTE3 
3314.99 g de 

c:::rmillnc:: 

EXTRACCIÓN 

Exto. Hcxánico 
Exto. Acetónico 
P'vtn J\,frtnnñlirn 

Exto. Hcxánico. 
Exto. Acetato de etilo 

Fvtn Mrtnnñ1irn 

Separación de con1pucstos por CC 

Fracciones 
liquidas : CG-MS 

Compuestos sólidos: 
Identificación. uso de técnicas 

espectroscópicas y 
cspcctrométricas. determinación 

de constantes fisicas. 

Evaluación de la actividad biológica de algunos compuestos 
(actividad antioxidante. citotóxica y antiinflamatoria}. 
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IX. PARTE EXl'ERll\IENTAL 

MATERIAi.ES Y l\IETODOS 

IX. l. Condiciones ,::cncrnlcs para el trabajo experimental .. 

./ Aniilisis cromato~ráfico (Cromatoi::rafin en columna y en capa fina). 

Para el análisis cromatográfico en colun1na (CC) se utilizó. como fase estacionaria, 

Silica Gel Kicsclgcl G. en colun1nas de vidrio de diferentes capacidades, de acuerdo a Ja 

n1ucstra por analizar. 

Para el análisis cromatográfico cualitativo (CCF) se utilizaron cron1atofblios de Sitien 

Gel F 254 Mcrck (20 X 20 X 0.25 mm). 

Para el análisis cromatográfico preparativo (CCP) se utilizaron crornatoplacns de 

Sílica Gel Fis.i Mcrck (20 X 20 X 2 n1m) • 

./ Delcrnlinación de las constantes lisicas., espectroscópicas y espcctrométricas de los 

productos naturales y sus dcrh,.ados. 

Los puntos <le fusión (p.f.) (ºC) se dctcrn1inaron en un aparato Fischer Joncs y se 

reportan los valores sin corrección. 
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Los espectros en el Ultr..1violcta (UV) se determinaron en un cspcctrofotómctro 

Shirnadzu UV J 60U. las absorciones se dan en nn1. 

Los espectros en el Infrarrojo (IR) se obtuvieron en un cspcctrofotómctro Nicolct 

1\-lagna IR Spcctrofotomctcr 750. en pastilla de KBr. en solución. o película en CHCIJ. con 1 

n1g de n1ucstra. Las absorciones se dan en cm-1• 

Los espectros de masas (EM) se elaboraron en un equipo Hc,vlctt-Packard modelo 

5945 A. JMS-SX 102 JEOL y JMS-A.X505 mediante técnicas de impacto electrónico ó por 

ionización a 70 cV. 

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclcnr (R.l\1N) se detenninaron a 200_ y 300 

!\tlHz en el caso de RMN- 11-1. y a 75 1\.-tHz para RM.N- 13C. en cspcctrón1ctros analíticos 

Varian GEMINl-200, JEOL Eclipsc-300, Varian UNITY-300, Brucker Avance-300. y SUO 

Varian Unity Plus-500. utilizando como disolventes CDCIJ y DMSO-db en.todos IOs CaSoS se 

utilizó lctrnn1ctilsilano (TMS) con10 referencia interna. Se utilizaron secuencias de. pulso para 

cxpcri111cntos de desacoplamiento y por transferencia de polarizació.n en 1H y· 13c· (DEPT). 

Los desplazamientos quín1icos. (5) se cxprf?san en partes por nlillón. (pJ:!m)_, _ _' taS. señO.lcs se 

indican de la siguiente manera:. s~siO_g~1letc. d=doblete. dd=d~':>l~-·~-:··~~~i~¡~:~~ ~~;Í~plcte. 
c=cuurtcto. m=n1ultip~ctc y a~scñ~~ a~Chn.. .tas _c~nst~tcs· de n:co~l--:'-~i~~to _(J).se dan e_n Hertz 

(llz). 

61 



PARTE EXPERIMENTAi •• 

La difracción de rayos X. se realizó en un difractómctro Sicmcns P4/PC y con el 

método de colección rn20. 

Cromatografía de gases. 

A las fracciones liquidas que se obtuvieron por cromatografia en columna del extracto 

hcxánico se les realizó una cromatografia de gases ac,oplada a cspectrometria de masas. 

Cromatogrnfia Liquida de Alta Resolución. La Cromatografin Liquida de. Alta 
- ' ' e -

Resolución (CLAR) se efectuó en un· crornatógrafo dC líquidos \Vaters, n1odclo Delta PREP 

4000, con detector UV, modelo 486 a una longitud de onda. de 31.0 nm. El· flujo de disolvente 

se n1antuvo a 1 ml/min a-tcmpcr..ttura Uf!JbiCnte~ utilizando-üna-_columna_._LUNA-_ClS (2). 

Largo: 15 cn1. 

Eluyente: Gradiente: metanol/agua 50150 h,.;,ta metanol/;.gua 90/10 en 25 min. 

Disolvente de la tnucstra: Metano) y acetato de etilo. 
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IX. 2. Preparación del 1natcrial '\'ci:,ctal. 

Ca...-imirot1 pubescc11s se recolectó a 40 km al noroeste de Ixn1iquilpan en el Estado de 

Hidalgo en junio de 2000. Los ejemplares de herbario se depositaron en el Herbario de la 

Facultad de Ciencias de la Universidad Nacional Autónoma de México con número de 

registro 84833 (FCME). La especie fue identificada por la M. en C. A. García. 

De los fnttos se separaron lns semillas; se pusieron a secar a temperatura ambiente y 

postcrionncntc se molieron junto con su endocarpio. 

IX. 3. Extracción. 

Las scn1illas finamente n101idas se extrajeron n1cdiante un proceso de maceración con 

diferentes disolventes en orden de polaridad ascendente (hcxano .. - acetato de etilo .. acetona y 

n1ctanol). a temperatura ambiente,. durante 48 horas· con· cada uno. Después de evaporar el 

disolvente por destilación a presión reducida. los extractos secos se pesaron. obteniéndose sus 

rcndilnicntos (%) (Cuadro l ). 

Para et análisis de Jos extractos por CLAR se utilizó un Jote de 40g (Jote 1} de sc1nillas 

las que se extrajeron con hcxano y n1ctanoL 
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Pnra Ja obtención de compuestos a través de CC se extrajeron 2 Jotes de semillas. El 

prin1cr lote (523 g) se extrajo con hcxano. acetona y metano) (lote 2) y el segundo lote 

(3314.99 g) se extrajo con hcxano. acetato de etilo y mctanot (lote 3). 

El rcndin1icnto de los extractos de los Jotes se encuentra en la siguiente tabla: 

LOTEI LOTE2 LOTE3 

40 g semillas 523.00 g semillas 3314.99 g semillas 

Disolvente E"to. (g) Exto. (o/.,) Exto (g) Exto(º/o) Exto (g) Exto(%) 

1-Icxano 0.40 1.0 35.4 6.7686 27.13 0.8184 

Acetato de . . . 91.99 2.7749 Etilo 

Metano! 2.40 6.0 .. .. 62.21 1.8766 

Acetona . 27.25 5.2103 . . 
* No se obtuv1cron esos extractos. 
** No se obtuvo el rcnditnicnto del extracto. por tener un alto contenido de agua. 

Cu;1dro l. Extractos ohrcnidos de C11!d111irna p11be.-.ce11.'1· 

IX. 4. Separación de con1pucstos. 

IX. 4 a .. Cron1atografia Li,1uida de Alta Resolución. 

Los extractos hex¡inicos y 111ctanólicos del lote 1 se sometieron a un análisis cualitativo 

111cdiante la técnica de CLAR y se observó a través de estándares8
' la presencia de heraclenol 

( 19). isopimpinclina ( 1 ). hcraclcnina ( 18). fcloptcrina (17) y skimmianina (3). 
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Para efectuar un análisis cuantitativo se prepararon disoluciones en acetato de etilo a 

concentraciones de 2.9 .. 2.6 .. 2.6. 2.7 y 3.4 mg/ml .. de los compuestos 19. t. 18. 17 y 3 

rcspcctivan1cnlc. De estas disoluciones se prepararon 5 diluciones de cada con1pucsto en el 

rango de 0.013 a 0.13 n1g/ml. Las curvas de calibración se construyeron inyectando .. por 

triplicndo. las diluciones estándar. 

Para c_l procesamiento de los datos se u~ilizó el software "'Milleniuf!i•: (~aters). este 

progranu1 calcula la cantidad de cada compuesto presente en cada- mililitro de ·disolución 

inyectada .. sobre la base de las curvas de calibración de los estándares.· La Cti.ntidad· dC cada 
. . ~ ·:.· :". ·. ,:. , ,·". 

compuesto presente en el extracto hcxánico se suma con el ·correspé>ndicnte:·c·ompuesto 

presente en el extracto mctanólico y con esta suma se calculan los miligran1os de cada 

con1puesto presentes en cada gramo de planta seca. 

La cantidad de con1pucsto (mg) por gramo de scrnilJa se reporta a continuación. 

SEMILLAS C. 11hcscc11s 
COMPUESTOS 1 3 IS 16 17 

(111 • ') o. 1 1 0.06 0.86 1.82 0.06 

IX. 4. h. Cro1nnlo~rafia en columna .. 

El extracto hcxánico. de acetato de etilo. acctónico y mctanólico de los lotes 2 y 3 se 

separaron por ce de acuerdo a las condiciones mencionadas anteriormente. Las columnas 
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cromatográficas se cluycron corncnzando con hcxano y aumentando la polaridad 

gradualn1cntc con mezclas de hexano-acctato de etilo, acetato de etilo-mctanol .. hasta llegar a 

metano l. Se recolectaron fracciones de 100 mi cada una. En el cuadro 2 se presentan el 

nún1cro de fracciones obtenidas para cada una de las columnas cromatográficas efectuadas. 

Cantidad de LOTE2 LOTE3 
semilla 

523.00 2 scmilhts 3314.99 2 semillas extraída 

Disolvente Numero de rraccioncs (100 mi e/u) 

Hcxano 169 139 

Acetato de 
.. 

Etilo 
146 

Mctanol .. 160 

Acetona 174 .. 
• No se obtuvieron esos extractos. 

Cuadro 2. Número de fracciones obtenidas en CC de los distintos extractos. 

En los cuadros 3 a 7 se presentan las fracciones obtenidas de cada columna con su 

correspondiente cluycntc. 
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Eluycnle 1•roporción 
No. Fracciones ·Yc. 

Hcxano 100 1--98 

1-lcx-AcOEt 70130 99--134 

Hcx-AcOEt 50150 135--145 

1-lcx-AcOEt 10//90 146--152 

AcOEt 100 1 53--57 

AcOEt-McOl-1 50150 158--163 

McOl-1 100 164--169 

Cuadro 3. Rcsuntcn de la CC del extracto hcxiínico (l..otc 2) de lus semillas de C. 

p11beSC'L'llS. 

Eluycntc Proporción No. Fracciones 
•y.. 

Hcxnno 100 1 --9 

1-lcx-AcOEt 90/10 1 o -- 25 

l-lcx-AcOEt 70/30 26 --38 

Hcx-AcOEt 50150 39 -- 69 

Hcx-AcOEt 30170 70 --91 

l-lcx-AcOEt 10//90 92 -- 12-1. 

AcOEt 100 125 -- 139 

AcOEt-McOl-1 70/30 140 -- 156 

AcOEt-McOl-1 50/50 157 -- 165 

McOl-1 100 166 -- 174 

Cuadro 4. Resumen de la CC del extracto acctónico (1 .. otc 2) de las semillas de C. 

p11besce11.••. 

67 



PARTE EXPERIMENTAi,. 

F.:luycntc Proporción No. Fracciones 
ty., 

Hcxano 100 1 -- 7 

Hcx-AcOEt 90110 8 -- 49 

Hcx-AcOEt 80/20 50 -- 66 

Hcx-AcOEt 70/30 67 -- 86 

Hcx-AcOEt 50150 87 -- 96 

Hcx-AcOEt 30170 97 -- 110 

Hcx-AcOEt 20/80 111 -- 117 

AcOEt 100 118 -- 131 

AcOEt-McOH 50150 132 -- 138 

McOH 100 139 

Cuadro 5. H.csumcn de la CC del extracto hcxánico (Lote 3) de las semillas de C. 

p11he.\·ce11s. 
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Eluycnte Proporción No .• ~racciones 
•y.. 

Hcxuno 100 1 -- 17 

Hcx-AcOEt 90/10 18 -- 36 

Hcx-AcOEt 80/20 37 -- 50 

Hcx-AcOEt 70/30 51 -- 71 

Hcx-AcOEt 60/40 72 -- 84 

Hcx-AcOEt 50/50 85 -- 95 

Hcx-AcOEt 40/60 96 -- 106 

Hcx-AcOEt 30170 107 -- 116 

Hcx-AcOEt 20/80 117 -- 120 

Hcx-AcOEt 10//90 121 -- 135 

AcOEt 100 136 -- 137 

AcOEt-McOll 90/10 138 -- 139 

AcOEt-McOll 70/30 140 -- 141 

AcOEt-McOH 50/50 142 -- 145 

McOl-1 100 146 

Cuadro 6. Rcsunu~n de la CC del extracto de acetato de etilo (1 ... otc 3) de las semillas de 

C. p11he ... ,·e11s. 
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Elu,.·cnlc Proporción No. Fracciones 
(Y.. 

Hcxano 100 1 -- 7 

Hcx-AcOEt 90/10 8 -- 15 

1-lcx-AcOEt 80/20 16 -- 35 

f-lcx-AcOEt 70/30 36 -- 58 

Hcx-AcOEt 60/40 59 -- 73 

1-lcx-AcOEt 50150 74 -- 85 

1-Icx-AcOEt 40/60 86 -- 93 

f-lcx-AcOEt 30170 94--117 

Hcx-AcOEt 20/80 118 -- 121 

1-lcx-AcOEt 10//90 122 -- 129 

AcOEt 100 130 -- 133 

AcOEt-McOf-1 90/10 134 -- 143 

AcOEt-McOH 80/20 144 -- 153 

AcOEt-McOf-1 50150 154 -- 157 

AcOEt-McOH 30170 158 -- 159 

McOll 100 160 

Cuadro 7. Rcsun1cn de ht CC del extracto mctanitlico (l...otc 3) de las semillas de C. 

p11hesce11!t·. 

TE~ilS r.nl\T 
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IX. 5 .. Identificación de compuestos .. 

IX .. 5 n .. Determinación de compuestos por CG-I\IS. 

Las fracciones líquidas (fracción SS y 58 del extracto hexánico del lote 2) se analizaron 

por cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (CG-MS)9 los compuestos se 

detenninaron a través de la base de datos del espectrómetro de masas. Los resultados se 

encuentran en el cuadro No. 13. 

IX. 5 h. Purificación de compuestos. Determinación de con1pucstos por sus 

constantes fisicas. espectroscópicas y espcctrométricas. 

Las fracciones sólidas obtenidas de estas colun1nas crornatognificas se purificaron por 

CCF ó cristnlización de acuerdo a la con1plcjidad de cada fracción. Los con1puestos obtenidos 

de cada una de las colu111nas se encuentran en los cuadros 8 a 12. A los compuestos puros se 

les dctenninaron sus características fisicas y espectroscópicas. Las constantes fisicas se 

encuentran en los cuadros 8 a 12 y los datos espectroscópicos y cspectrométricos para cada 

con1puesto 9 se encuentran en el apéndice. La identificación de cada compuesto se realizó a 

través de estos datos comparando con lo infonnado en la literatura. 

Tm:;rn CON 
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Cuadro 8. Compuestos aislados del extracto hcxánico (l .... ote 2) de Cu.,·inriroa pube.\'ce11s • 

DISOL VENT•: R•:NUIZ\tl•:NTO PUNTO DE .. ESO 
COMPUESTO 

DEELUCION 
ASPECTO (mg.'Yo) •"USION(ºC) 

MOLECULAR 
(Rf1nol) 

lsopin1pinclina l·Icx 100% Sólido blanco 11.3. 0.03 135 246 
(1) 

Pubcsmnida A 
Hcx:AcOEt 7:3 Polvo urnarillo 20.0. 0.06 88-91 391 (2) 

Skimrnianina AcOEt:McOH Polvo amarillo 82.6. 0.23 175-177 259 
(3) 7:3 

Cuadro 9. Con11>ucstos aislados del extracto acctónico (Lote 2) de Ca~·i111iro11 p11be.\·ce11s. 

DISOLVENTE RENl>ll\llENTO PUNTO DE l'ESO 
COMPUESTO 

DE El.UCION 
ASPECTO (mg.º/c•) FUSION(ºC) 

l\IOLECULAR 
(a;/mol) 

Casin1iroí11~1 
Hcx:AcOEt 1: 1 Sólido blanco 8.6. 0.03 138-142 233 <-'> 

Zapotina 
Hcx:AcOEt 7:3 Sólido blanco 24.1. 0.09 78-79 342 (5) 

Zapotcrina 
AcOEt 1 001

X1 
Crislulcs 

16.7. 0.06 265-267 470 (6) blancos 

TESIS C0~1 
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Cuadro 10. Compuestos aislados del extracto hexánico (Lote 3) de Cu.d111ir<,1u p11be.\·ce11.v. 

DISOLVt:NTE ASPECTO RENDU\llENTO PUNTO DE PESO 
COJ\IPllt:STO J\101 .. •:cuLAR 

DE f:l ... tJCION (mg .. •Y.,) FUSION(ºC) (g/mol) 

n-sitostcrol Hcx:AcOEt Sólido 
21.9.0.12 132-135 414 

(7) 9:1 blanco 

8- Polvo 
gcranilo.""ipsora Hcx:AcOEt amarillo 10.6, 0.11 53-54 338 Jcno (8) 8·? 

lsopimpinclina Hcx:AcOEt Sólido 
8.9, 0.09 135-136 246 

(1) 6:4 blanco 

Cuadro 11. Con1pucstos aislados del extracto de acctnto de etilo (l ... ote 3) de C1u-i111iro11 

p11be ... ce11s. 

ASPECTO 

Pubcsan1ida A 1-lcx:AcOEt 6:4 Polvo an1arillo (2) 

5, ÍI, 2·. J',4'-
pcntamctoxillavo Hcx:AcOEl. I: 1 Sólido blanco 

-na (9) 

Tctrnhidropubc-
H i<lrogcnación Cristales 

samida A (10) blancos 

Puhcsarnida C 
1-lcx:AcOEt 3:7 Polvo an1arillo (11) 

R•:N1>1Mn:NTO PUNTO DE 
(m1:.º/.oJ FUSION(ºC) 

297.4, 1.03 88-91 

82.3. 0.29 128-131 

20.S de 70= 
78·80 

29.29 

95.4. O.IS 83-84 

TESIS CON 
VALLA DE ORIGEN 

Pt:so 
l\101 .. t:CULAR 

(g/mol) 

391 

372 

395 

393 
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Cuadro 12. Con1puestos aislados del extracto metanólico (l .... ote 3) de Casi111iroa 

p11he.'ic:e11.\·. 

DISOl.VENTE RENDII\llENTO PUNTO DE 1••:.so 
COMPUESTO DE El.UCION 

ASPECTO (mg.%) FUSION(ºC) 
f\.IOLECULAR 

(g/mol) 

Pubcsamida B 
(12)cnmczcla 1-lcx:AcOEt 7:3 Polvo mnarillo 89.7.0.18 88-89 391 

con (2) 
Flavonu no 

dctcn11inada 1-lcx:AcOEt 6:4 Polvo amarillo 22.9. o.os 96-98 235 
in1pura (13) 

Puhcsamida A 
1 lcx:AcOEt 1: 1 Sólido amarillo 12.0. 0.090 88-91 391 

(2) 
Tetra nccti 1 ,\cOEt:McOl-1 Sólido 
daucostcro 1 

8:2 blanco 
13.0. 0.098 283-286 576.85 

(14) 
~ 

IX. 5. c. Identificación a partir de la rormación de dcrh·udos . 

.Acctilación. Para fonnar el derivado acctilado del producto (2) se en1plcó lml de 

anhídrido acético y 1 rnl de piridina para SO n1g de producto. La n1ezcla de reacción se dejó por 

12 horas a 40ºC. La reacción se extrajo con cloruro de mctilcno (J veces). postcrionn~ntc la 

fase orgánica se lavó con HCI al 1 0% (3 veces) para eliminar los rcsi~~C?S de pi~diÍla~ 

final111entc se neutralizó con una solución de bicarbonato de sodio al 10%;~ .. 

llidrogenaeión.- 70 mg de cada compucstó (10) disueltos en CH2 C!, -(20 mi). se 

trataron con hidrógeno durante 48 horas9 utiliznndo Pt02 con10 catalizador. La nlezcla de 

reacción se separó por cron1atografia en capa preparativa (2 veces con hexnno:AcOEt 6:4). 

TESIS CON 
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IX. 6. Evaluación de la actividad hiolói:ica de los compuestos purificados. 

De acuerdo a Ja naturaleza química y a la cantidad de los compuestos aislados. así 

como a Jo informado en Ja literatura acerca de las actividades biológicas que presentan los 

distintos tipos de compuestos se efectuaron pruebas de actividad antiinnanu1toria para Ja 

flavona 9; actividad citotóxica en líneas celulares a los con1puestos 1, 2, 3, 9, 15, 16 y 17 y 

actividad antioxidante a los compuestos 2, 3, 9, 16 y 17. 

IX. 6.a E'·aluación de ID acth·idad antiinnan1atoria. 

La evaluación de la actividad antiinílan1atoria del con1pucsto 9 se realizó utilizando el 

rnétodo de inducción de cdcn1a por el t 3-acctato de 12-0-tctradccanoilforbol (TPA). 

siguiendo la n1ctodologia propuesta en ¡ 99...¡. por Della 80• 

La disolución de TPA. se preparó disolviendo 2.5 ~lg de 13-acetato de 12-0-

tctrudccanoilforbol en 10 µ1 de.etanol. 

El compuesto a evaluar se aplicó t O n1inutos después de la inducción de la inflan1ación 

porTPA. 

Las d9sis evaluadas fueron las siguientes: O.OS .. O. 1 o. O.SO. 1.0 n1g/orcja. 
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Se cn1pleó indomctacina como fúnnaco de referencia. La diferencia en peso entre 

urnbas n1ucstras se consideró co1110 rncdida de cdcn1a. Se calculó el porcentaje de inhibición 

Ucl cdcn1a. el cual está definido por la siguiente fóm1ula: 

•y,, lnhihición=(C,-C,) I (C,) XIOO 

en donde Cr y C 1 corresponden respectivamente at peso de la muestra de oreja tratada 

con TPA y la tratada con TPA más el compuesto a evaluar 81 • 

Los datos se analizaron por un análisis de varianza de la prueba de Dunnet. Se calculó 

para cada con1pucsto el valor de la dosis efectiva SO (ED,o). mc<.liantc un análisis de regresión 

lineal construido al n1cnos por tres puntos significativos, siendo cada punto el promedio del 

porccntujc de inhibición correspondiente a cada dosis80 (figura 7). 
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Ratones Nil-J (Biotcrio México) 
(25-30 g) 

J. 
Aplicación de pcntobarbital sódico (3.Smg/kg ip) 

Gn1po tratado 

1 + ¡ 
Oreja izquierda Oreja derecha 
Orcju tratada Oreja testigo 

Sol. TPNEtOH (EtOH/IO¡tl) 
(2.5 ftg/I O¡tl) 

Compuesto disuelto 

J. 
Separación en dos grupos 

;¡; 

Grupo control 

1 + ¡. 
Oreja izquierda Oreja derecha 
Oreja tratada Oreja testigo 
Sol. TPNEtOH (EtOH/IO¡d) 

(2.5 µgil O¡tl) 

7 
Disolvente: clon1ro de n1ctilcno (20 J.ll) 

J. 
Sacrificio de ratones por dislocación cérvica .. 4 horas después. 

+ 
Obtención de biopsias circulares (9 ntm de dián1ctro) y cálculo del edema por diferencia de 

peso. 

l.,ii.:. 7. l\lctodología del ensayo del edcn1a inducido porTPA en oreja de ratón. 
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PARTE EXPERIMENTAL 

IX. 6 h. E"·uluación de la actividad citotóxica de los compuestos aislados .. 

Para Ja determinación de la actividad citotóxica de los compuestos l. 2. 3 .. 9., 15,. 16,. y 

17. se empicaron cinco diferentes lineas celulares cancerígenas: colon (HCT-15) .. mama 

(MCF-7). leucemia (K-562 CML). sistema nervioso central (U-251 Glio) y próstata (PC-3); 

las cuales fueron proporcionadas por el National Canccr lnstitutc (EUA). La citotoxicidnd de 

las células tu.morales y de ~os. compuestos a prueba., se dctcnninaron uSa~do el ·~ol_«?raz:i~e de 

proteínas sulforr6dan1ina· B en ensayos de microcultivos. para medir, Viabilidad ·y el 

crccirnicnto cclulnr83 (figura S); 
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PARTE EXPERIMENTAL 

Cultivos conílucntcs 

+ 
Dilución del inoculo (5-7.5 X I04 ccllml) 

(100 ~ti ccl/pozo) 

Plato cero Plato experimental 

+ 
Incubar 24 h/37°C Incubar 24 h/J7°C 

+ J. 
Depositar medio de cultivo Depositar compuesto prueba 

+ J. 
Después de lh/37ºC Incubación (48 h)/37ºC 

Fijar células con ácido tricloroacético (SO'Yo/80º/o). 30 111in/4ºC 

+ Lnvar con agua 

Secar 24 1tr0 an1bicntc 

Teñir con sulf0Jodan1ina B (0.4%) 

J. 
Lavar con ácido acético ( 1 %) 

J. 
Secar placas (24 h). solubilizar Ja sulforrodamina B 

J. 
Lectura 51 5 nm en un lector de ELISA 

l'ii.:. 8. i\lctodolo~ía para la c'-'aluación de la citotoxicidad en el ensayo de sulíorrodamina 

o. 
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PARTE EXPERIMENTAi. 

IX. 6 c. E\•aluación de la acth·idad antioxidante. 

Lu cvaluución de la actividad antioxidante de los compuestos 2. 3, 9., 16 y 17., se 

realizó a través del método del radical I. l-dif"cnil-2-picrilhidrazilo (DPPH). siguiendo Ja 

n1ctodologia descrita por Blois8~ con algunas n1odificacioncs. midiendo de manera indirecta la 

reducción del rudical libre 1.l-dif"cnil-2-picrilhidrazilo (DPPl-1). mediante una técnica 

cotorin1étrica (figura 9). 

Finahncnté,,sc Ice Ja absorbancia a, 515 11111 en un lector de ELISA n1odelo EL 340, 

BIOTEK INSTRUMENTS. 

El porccntujc de reducción del DPPH se calcula mediante In siguiente fóm1ula: 

<y., de reducción = (C-E/C) 100 

en donde: 

C= absorbancia de la solución de DPP!-1 100 ~lM. 

E= absorbancin de la mezcla DPPH 100 µM /compuesto problema. 

La IC,o del a.-tocofcrol es de 17.07 J..lM usado con10 estándar. 
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l'ARTE EXl'ERll\IENTAL. 

DPPl-l/Etanol (66.66 ~lM) 

Mucstru/Etnnol Blanco/Etanol 
1.5 mi 

Diluciones seriadas 

0.5ml .. 2ml 

l 
Agitar 30 nlin I T° ambiente 

l 
Leer nbsorbancia 

515 nm 

IO'ig. 9. l\lctodologia 11ara la c'•aluación de la acth·idad antioxidante 1>or medio de la 

reducción del radical libre 2~ 2-difcnil-1-picrilhidracilo (DPPll). 
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RESUl-TADOS Y DISCUSIÓN 

X. RESUl.TAIJOS Y DISCUSIÓN. 

X. l.Scparación e identificación de compuestos. 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

A través de un anúlisis por CLAR se detectaron en cxtructos hcxánicos y n1ctanólicos 

de scn1illas de Casi111iroa p11hesce11s las cumarinas: fcloptcrina (IS). hcraclenina (16). 

hcraclcnol (l 7). isopimpinclina (1 ). asf como el alcaloide skin1mianina (3). La identificación 

de estos compuestos se realizó mediante Ja comparación de sus tien1pos de retención con 

co111pucstos de rcfcrcncin. 

o 

º--- I -··-··· ---¡--- - ~011 
,. 

llcraclcnol 

l-l3CO 

OCll-' 

' o 

Ski111mianina 

o~·· 

, .. 
llcraclcnlna 

lsoplmpinclina 

Fh:- Estructura de los con1puestos detcrnlinados por Cl .. AR. 

OCfl3 

Felopterina 
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RESUl,TADOS Y DISCUSIÓN 

Así misn10 se calcularon Jos 111g <.Je compuesto por gramo de semilla. Los rcsullm.los 

del siguiente cuadro n1ucstran que la hcraclcninu y la fcloptcrina son los compuestos más 

abundantes {l .82 y 0.86 mg/g rcspcctiva111cntc). 

SEMILLAS C. ¡mhcsccns 
COMPUESTOS 1 3 15 16 17 

(mglg) 0.11 0.06 0.86 1.82 0.06 

En especies del género Casimiroa. se ha informado de la presencia de 

furanocumarinasK7 por Jo que estos hallazgos están descritos de acuerdo con lo descrito para el 

género. 

Por otro lado de los di fcrcntcs extractos analizados fitoquhnican1cntc se aislaron 

fracciones liquidas y con1pucstos sólidos. Las fracciones liquidas se analizaron a través de 

cron1atografia de gases acoplada a masas. Un total de 13 compuestos se dctcmtinaron en estas 

fracciones .. los que se presentan en el cuadro 1 7. 
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RESUl.TADOS \' DISCUSIÓN 

Cuadro 13. Constituyentes de las fracciones SS y 58 del ex.tracto hcxánico de C. 

p11he . .,,·cL-•11 ... del se~undo lote. 

No. Compuesto •v.,Arca 
1 Pcntanul 3.28 
2 Hcxanal 47.34 
3 5-n1cti 1-hcxanal 1.31 
4 2-hcptanal 2.99 
5 2-pcntil-furano 6.61 
6 t-ctil-l-n1ctil-ciclopcntano 1.53 
7 p-n1cnta- l (7)-3 dicno U.90 
8 pantolactona 1.39 

10 4.5- <lirnctil-2-hcptcn-3-ol 3.05 
1 1 p-rncntona ..J. I O 
12 2-(lrnctilctil)-ciclohcxanona 1.70 

>-----¡3~~i1--~~~-'-~~2-.4~-<7lc~·c-·¡-1<7li~c-n-,~,,~~~~~~-t-~~~--~~4~.4~5~~~--J 

Estos con1pucstos. en general. son hidrocarburos de bajo peso n1olccular .. con una 

función carbonilo ó alcohol en su rnolécula. Este tipo de con1pucstos no se habían informado 

para et género Casi111iroa. 

Tan1bién .. de Jos di fcrcntes extractos rea tiza.dos en el estudio fitoquín1ico de Casi111iro<1 

puhc...-cc11...- se aislaron .. caracterizaron e identificaron- los siguientes ~ompucstos ya informados 

en la litcratura38
• 

39
• .io. 87

• Hs. 
89

• 
90

• 
91

: is~pimpinelina -~I) .. , ~ki~~-1ianina __ (3)~ casin1iroína (4)9 

z¡¡potina (5). znpotcrina (6). P-sitostcrol (7), 8-gcraniÍ.;xip~.;ralc;.,o (8) y S.6,2·.3•.4•_ 
. . . . 

pcntm11ctoxiflavona. Así n1ismo se separó una ~_ust~ncia _q~e para su purificación se preparó el 

derivado acctilado y este producto resultó ser. el ·derivado acctilado de daucostcrol (l::i) 

(C1mdro 14). 
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RESUl.TADOS Y DISCUSIÓN 

La idcnti ficación a través de sus constantes fisicas y espectroscópicas de cuda uno de 

ellos se realizó comparando Jos datos de cada compuesto con datos infom1ados en la 

IitcraturaKl•-'H. Las constantes fisicas .. espectroscópicas y cspcctrornétricas de cada uno de ellos 

se encuentran en el Apéndice, indicando además los espectros que se utilizaron para su 

idcnti flcación. 
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~ 
"'-, .. ~,:~º 

OCll.1 

lso¡>impinclinu (1) 

lf1C'O 

Za1>olin11 (5) 

RESULTADOS V DISCUSIÓN 

"•'"º·JÓC;O;:.'·",: ~"""" .. ,; ' 
•"""-- •• _.&',. # . . . 

UCllJ 

Skimmianina (3) 
owº \-u 4Jh 

Caslmiroina (4) 

Zu1>olcrinu (6) 

~· 
,. 'o~~-~~- ·- ,. 
o~ 

i- 1 ,. 1 
·~ ~ 

P-sitostcrol (7) 8-i:crunil oxi psorulcn (8) 

oc11, 

" 

OCJI, 

Aco~0, ___ o 
AcO~~ 

OAc 

Tri-ucctil duucoslcrol (14). 

Cuadro 14. Estructuras de los conapucstos aislados ~·a iníorn1ados en la literatura. 

TESIS CON 
FALLA Dl:!: ORIGEN 
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Kt:SULTADOS Y OISCUSION 

De fonna sin1ilar del extracto de acetato de etilo se aisluron por vez prin1cra Jos 

siguientes con1pucstos: pubcsmnida A (2). pubcsan1ida B (12) en n1czcla con pubcsan1ida A y 

pubesami<.la e (11 ). 

A partir del con1pucsto 12 se obtuvo el con1pucsto hidrogcnado tclrahidropubcsamida 

A (IO). 

Las estructuras de estos con1puestos cuyas estructuras se elucidaron en base a sus 

constantes fisicas. cspcctrornétricas y espectroscópicas. La asignación estructural para cada 

uno de ellos se describe a continuación: 

La presencia de un núcleo de N-Bcnzoiltirarnina en las pubCsanlidas:f'· .~ Y._C se 

dedujo fáciln1cntc a través de sus absorciones en IR debidas a una· nnl-ida-.·sccll~.d~~a· (Ñ-H y 

C-0). también por sus espectros <.le Rl'v!N- 1H y "c .. (Ver curiclros.15Y:.1.6{yp~r.Jos datos de 

sus espectros de masas de tal n1odo que las difcrcnciaS~e·st~~:t":l~~l~~~~~~-¡~C:.:~~~:6~-:~?-~pucstos 
recaen en el · résiduo alquilico de la cadena IatCral :~nid~ ," ~,,._ Ó~6i~i6:::_d·e: oxigcno-·dcl ·_anillo 

bcncénico 1-4 di sustituido del núcleo de la N-Bc~zo;Ú~~ra·~~Í~~::< 

La cspcctrornctria de n1asas de alt? rcsoluc.ión dc)a:pubcsmida:A prcsCntó SU. [M]+ a 

391.2220 correspondientes para la fónnula c,:1-1,.0,N. i:.~s f,,;gm~~tos mfz .. 240; Ós; 120 y 

105 se atribuyeron al residuo de. la N-Bcnzoiltiramiria. La.:preScncia de-. una··, unidad 

oxirnonotcrpénica (CioH1:sO) en la cadena lateral se indicó por las diferencias de masas entre 

el compuesto y la unidad de N-Bcnzoiltiran1ina (391-240=151). Esta unidad contiene una 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

unidad ó fragmento de isobutilidicno al final del residuo del rnonotcrpcno (C- I 7/C-20). 

conjugado a un gn1po carbonilo en C-16 como se deduce por sus señales en sus espectros de 

RMN- 11-1 y 13C (o 11-1: J.88 s (31-1) H-19; 2.17. s. (31-1). 1-1-20 y 6.13 da (1 H) H-17; o 13C: 27.8. 

C-1 9; 20.6. C-20; 127.4 C-1 7; 153.0 C-18 y 191.4. C-16] y por el fragmento miz 83 en EM. 

Tan1bién se dedujo la presencia de un grupo metilyinilico en C-21 y un residuo mctilénico en 

C-13 ambos unidos a un doble cnla~c trisustitu.ido ·entre C-J 4~C-1 S. conjugado con el grupo 

carbonilo en C-16. lo cual se dedujo por; [0 11-1: 2~22 ~ (3H). 1-1~21; _6.08 s (11-1), H-15; 2.59 t J 

= 7.1 (21-1). H-13; o 13C: 19.3. C-21; Í26.2. C-15; 154;9; c~í-4.Y.:Ao.'6; C~13],. Finalmente se 

observó la presencia de una unidad oxin1ctilé.nica en ~I C--12 ·vccina·aÍ~mcti~~ño_ vin_flico cn.C-

13 [o 1 H 4.09 t J=7. I (21-1); o 13C 65.9]. 

Todas las asignaciones estuvieron apoyadas en los cxpe~mcnt~-~::~~- i.J"~TCOR (~uadro 
17) y COSY. La estereoquímica Z del doble enlace entre los_C~14/C-Í5 e'1 'el _;;omplÍ.;sto 2 se 

dedujo por experimentos de COLOC y NOESY; un análisis cÍ.;tall~do:de los datos espectrales 

de RJ"1N7 las absorciones en IR y Ja fragn1cnt~.c.i~~~-'- por- ~~:-'~.;;_)-~~~~~·c;:::~-m~·~-~;».t~~~, 2 .y 12 

dcn1ostraron claramente una relación ison1érica· E Y z>~nt-'~~\~~l:;~-~~:~~~-~;~~:~~-~'..:~6::~~5- ~-t-omos C-
-. ,'. ' - -. - .~"'· -· . - - . - .- . -

14/C-15 de este modo 12 corresponde al isómero E. (C_uad~;;~{s.;'.'1'.6f.:;-_ 
. - --~- \/~;::-:L . Ji:·~:: " -. _:: -· --·-. -.- -. 

Un cxpcrin1cnto adicional ·~~~--~-~p~~~~: Í;¡~,;p·;ci~-~~~~t·a·<·~~~~l-.iral ;, ~'?,_:: ~'.- ·}_'- 12 fue la 
;~;.-_,· . ..-: ' -·' . '1I: -.-. -;,., -o.;.;,·- -

trunsfonnación espontánea·:: du~~1.;_;_··c1 ;-. .:n~m-~n~i'(;'.'¿ d(Ú{adq·1¡¡;¡~¡~n\: d~ -_-_;Jos,-_ d¡¡t~s ,de RMN 
~..,::.: 

.-• : ·: -::.-:.-·_. .., - .:-,º- ,·._ ·.·--' . 

proporción 1: 1 .. estimado a partir de .los valores de Ú1tcgración de I~ serial del grupo metilo en 

el C-21 en el espectro de RMN- 1 H. De este modo el isómero 111enos estable 2 (Z) (Calor de 
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RESULTADOS V IJISCUSION 

fonnación -55.14265 kcal/mol~ dctcm1inado por cálculos MOPAC) se transfom1ó en el 

isómero n1iis estable 12 (E) (Calor de forn1ación -57.28074 kcal/n1ol .. determinado por 

cálculos MOPAC) .. probablemente esta transfonnación se debe a la acidez del CDCl3. De 

acuerdo con esto 12 podría ser un artefacto producido durante los procesos cromatográficos. 

Cuando la n1czcla 2 y 12 se trató con hidrógeno en presencia de Pt02 se obtuvo la 

tctrahidropubcsamida A (10). tam_bién 10 se obtuvo a partir de la_ hidrogenación del 

compuesto 2 ([M¡+ a 395.2537 para una fórmula C25H3303N]. La únicadiferencia,entre 2 y 10 

reside en la cadena lateral n1onotcrpénica (Cuadros IS y 16).- Dc·est~ .n1~do ,,et .c~pcctro de 

R.1V1N de 10 reveló las señales para 3 grupos metilos .. 4 metilenos .y_ 2 ?tom,~~.-de carbono 

rnctino en la región de sp3 y la señal <.Jel grupo carbonilo-en el C-t6 _·a u~. _ó·~:~-~-4"ppm. La 

correlación entre las señales de R!v1N-1H y 13C de 10 se muestran en ·et CUridro .1 ?· 

El espectro de masas de 11 mostró su [M+] a 393.2333 para una fórmula C25H31Ü3N. 

La presencia de una unidad n1on~terpénica_ insau:irada (C10H17Q) ".~ l_a c~dcn·a lateral se indicó 

por las diferencias de n1asas entre 11 y el residuo de la N-Benzoiltiram_ina. Como en _2 y 12 la 

presencia de un fragmento isobutilidénico al final del residuo tnonotcrpénico fue evidente en 

11. (Cuadros 15 y 16). La presencia de un doble enlace adicional en C-15,y C-16 conjugada al 

frag111cnto isobutilidénico se dedujo por las señales de los cspcc~ro~.dC,_RMN 1H y 13C [01H: 

5.63, d, J=JS, H-15. 6.52, dd, J=I J. IS. U-16; 5.82, d, J;=l 1. H-17; ¡; 13 C: 136.6,
0
C-IS; 124.5, 

--.- -- . 
C-16; 124.3. C-17). La presencia de un grupo hidroxilo y_un g~po.nletilo.cn-el !=arb'?"º 14 se 

dedujeron por sus señales en Jos espectros de 1H y 13C [1> 1H:'L37 s. (3H), H-21; ¡; 13C: 29.0 

C-21; 72. 7. C-14] y las señales a 40.9 y 65.4 se asignaron a los grupos metilenos en el C-13 y 

89 



MESUl,TAUOS Y DISCUSIÓN 

C-12 rcspcctivan1cntc. Todas las asignaciones se apoyaron en cxperin1cntos COSV. HETCOR 

y COLOC (cuadros 15 y 16). Durante el tiempo de adquisición de Jos datos de RMN 

{nproxin1ndamcntc 10 horas) 11 no sufrió una isomcrización como 2; sino que se produjo una 

reacción de hidrólisis generando la N-Bcnzoiltiran1ina. Como puede verse los derivados de la 

N-Bcnzoiltiran1ina. 2. 11 y 12 son sensibles a condiciones ácidas suaves. 

Cuadro 15. Datos espectrales de Rl\IN- 111de2., JO. 1Jy12 

H 2 IO 11 12 
3.69 (t. J-6.9) 3.69 (t. J-6.9) 3.67 (t. J-6.9) 3.69 (t, J-6.9) 

2 2.87 (t. J-6.9) 2.87 (t. J-6.9) 2.86 (l. J-6.9) 2.86 (l. J-6.9) 
4 7.14 (d. J-8.7) 7.15 (d. J-8. 7) 7.14 (d,J-8.7) 7.13 (d,J-8.7) 

5 6.85 (d • .1~8. 7J 6.85 (d. J-8.7) 6.85 (d. J-8.7) 6.86 (d,J-8.7) 
9 1.69 (dn) 7.69 (da) 7.68 (da) 7.68 (da) 

JO 7.4:> 111 7.38 111 7.41 tll 7.45 111 

JI 7.JS 111 7.45 111 7.47 111 7.41 111 

4.0<J (l. J-7-.1-)- --------- ----
12 3.')7 (t. J=<>.'J) 4.12 111 4.16 (l. J-6.6) 

13a 2.59 (t. J-7.I l 1.78 111 2.14(<1<1. J-15. (>) 3.06 (l. J-6.6) 
13b ---1.(>7 lll -~ -¡ .97 (dd, J-1 '" 8) 
14 2-26 111 

15 6.08 (ds) 2.41 111 5.63 (d. J-15) 6.08 111 

16 6.52 (dd.J-1 1. 
15) 

17 6.13 (dsJ 2.26111 5.82 (d. J-11) ú.13 111 

18 2.15 (hcp. J-6) 
19 1.88 s 0.90 (d. J-6) 1.73 s 1.89 s 
20 2.17 s 0.91 (d. J-6) 1.765 2.15 s 
21 2.22 s 0.97 (d. J-6) 1.37 s 2.01 s 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

Cuadro 16. Datos cs11cctrales de RI\.IN- 13C de 2. 1 O. 11 y 12. 

e 2 IO 11 12 
41.3 41.2 41.3 41.3 

2 34.8 34.8 34.8 34.8 
3 131.2 130.8 131.3 130.7 
4 129.8 129.7 129.8 129.7 
5 114.9 114.7 114.9 114.8 

6 157.5 157.7 157.2 157.7 
7 167.4 167.4 1<>7.4 167.4 
8 134.7 134.7 134.6 134.7 
9 126.8 126.S 126.8 126.1 
10 128.5 128.5 128.5 128.5 
11 131.4 131.6 131.4 131.4 
12 ü5.lJ 66.0 65.4 67.2 

- 13 4li.~ 3(1.0 40.lJ 33.7 
14 154.'J 26.4 72.7 15~.o 

15 12(1.2 50.6 136.6 127~ 
~--¡;------ --i•n:-:r 210.4 124.5 190.S 

17 127.4 52.3 124.3 126.0 
18 153.0 24.,:, ~--n3.s 153.0 
l 'J 27.S 22.6 18.3 27.8 
20 20.6 22.(> 2<>.0 20.6 
21 19.3 19.9 29.0 26.S 
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RESULTADOS'\' DISCUSIÓN. 

Cuadro 17. Experimento de llETCOR de 2. 10 y 11 

2 10 11 
) 9.3/2.22 ) 9.9/0.97 18.3/1.73 
:?0.6/2.17 22.6/0.90 y 0.91 26.0/J. 76 
27.8/1.88 24.5/2.15 29.0/J.37 
34.8/2.87 26.4/2.2(> 34.8/2.86 
40.6/2.59 34.8/2.87 40.<J/2. l 4 y 1.97 
41.3/3.69 36.0/1.78 y 1.67 41.3/3.67 
65.9/4.09 41.2 y 3.6<J 65.4/4.) 2 
114.9/6.85 50.6/2.41 114.<J/6.85 
126.2/6.08 52.3/2.26 124.3/5.82 
126.817.68 66.0/3.<J7 124.5/6.52 
127.4/5.63 114.7/6.85 126.817.68 
128.517.45 126.817.69 128.517.41 
129.817.14 128.517.45 129.817.14 
131.417.38 129.717.15 131.417.47 

131.617.38 136.615.63 
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Pubcsam idu A Pubcsam ida C 
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~ 
R= 

~ 
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Pubcsan1 id11°H 
1 o 

Tctrahfdropubcsarn Ida A 

Cuadro 18. Estr.uCturas "º"'edosas aisladas de semillas de C. p11be ... ·ce11.\·. 
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. de frn~mcnt Fig. 1 O. Patron esto 12 ación del compu 

31 o.~~~-~~ --- · ¡:::: 

296 •••••• ¡::: 
268 ----¡: 

34 240.---~ : 
43 m--',¡ o~ 

105----: ¡ ¡ ~, ~ ! ¡ 1¡ ¡g¡ il 

o: ~ : ' : : c .. 57 -----:::;;:;:--~;:)'.ij __ _ ~~¡ : l__,,, l_;;-~ TESIS co~GEN Vi ¡ [__,,, FALLA DE o 

mpucstolO ·ón delco .. de rr11gmcnta1c1 l"ig. J I. Patron 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN. 

X. 2 .. i\.spcctos •1uirniotaxonón1icos. 

En et presente trabajo se dctcn11inó mediante CLAR Ja presencia y In concentración 

de las furanocumarinas: fcloptcrina (15) e isopin1pinclina (1 ) .. hcraclenol {17)., hcraclcnina 

(16). Así mismo se aisló por cromatografia en columna: isopirnpinclina (1) y 8-

gcraniloxipsoralcno (8). Estos hallazgos npoyan la propuesta biogenética que es general a Ja 

familia Rutaccac que sul;>~nc _que este ti~o de-~on1~ucstos derivan de la umbclifcrona. ya que 

las furanocurnarinas se postulan como fonnad~ a p~rtir de este intcrn1cdiario. 

Por otro lado la presencia de zapotina (5)_ y. la 5.6.2'".3'\4•-pcntamctoxinavona en C. 

p11bcsce11s junto con los infon11cs en la literatura sobre.las navonas presentes en C. ec/11/is .. C. 

pringlei y en C. greggii tales conto zapotina .. zapotitnina .. S.6-dimctoxiflavonan. 33
• 

34 

ccrrosiJlina y ccrrosillina B 32 
.. entre otras. ind-i'?ª" ·una presencia recurrente., en el género. de 

flavonas con núcleos 5 .. 6-di sustituidos. 

Así mismo la presencia de las pubcsamidns A (2). B (12) "y C (11 ). compuestos con un 
. ,.,. . . . 

núcleo de N-Bcnzoiltirantida y una unid~d 
0

terp.én:ica.p-~rcc~ ;un.·1_1cdho singular. Sin embargo 

en un trabajo previo se aisló de un extracto hCx-ánic'o de C. e;/11/is4':' ... _a lii-N,::Bcnzoiltimmida. . . . ' . ·, 

El extracto hcxánico referido rue Javad'a con-·~~~ -~~l~cfÓn_a~uO~a-,de dcido ~lorh¡drico; y·de 

acuerdo con los datos presentados e~ este trabajo las_ pubesami~as _son._.· -~~-~~':=f!lada~cnte 

sensibles al n1edio ácido de tal fom:ia que pueden sufrir hidrólisis o tmnsposiciOncs. Por lo 

que no es factible suponer que C. cc/11/is también sintetizara este tipo de contpucstos. los que. 

dchido al tralanticnto con ácido se hidrolizaron para producir la N-benzoihiramida. Es así 

96 



R•:sUl.TADOS V DISCUSIÓN. 

que para proponer a este tipo de con1pucstos como recurrentes en la quín1ica del género 

Cnsin1iroa es necesario realizar una bl1squcda cuidadosa en las <lcn1ás especies del género. 

Finaln1entc. el limonoidc znpotcrina (6) y los alcaloides skimmianinn (3) y 

casin1iroina (4) se aislaron de C. pubcscens. También se ha inforn1ndo la presencia de estos 

con1pucstos en C. ct/11/is. Este tipo de alcaloides y Iirnonoides se )lan mencionado con10 

carnctcri~ticos de In familia Rutaccnc. Como P1:1Cd~ vc~c ~.O~.po~as_..Jas .. c_sp~ci.cs estudiadas 
' ·. ..: ·, . .,_._,._:·· 

del !;éncro Casi111iroa (C. ec/11/is. C. grcggii y C. pubescei1s). ~in 'Cmba~go se pueden observar 

scn1cjnnzns en cuanto a sus mctabolitos secundarios. los ql;IC caruCtcrizan al género. 
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X. 3 Acth·idad hioli•J,!ica. 

X .. 3 a. Actividad antiinflamatoria en el n1odclo de edema inducido por TPA. 

En uñas recientes se ha informado sobre la uctividad antiinflan1atoria de navonoidcs. 

Inclusive se sabe acerca de la acción cspccíílca de algunos flavonoidcs en Jos diversos 

procesos que involucran el complejo n1ccanismo de la inflan1ación. 

De los con1pucstos aislados de. C. pubcscens se obtuvo la flavona 5., 6. 2" .. 3" .4"-

pcntmncto:xiflavona (9)' y·sc d~~idiÓ.-e~~~lu~·.r· ~~ _ñ~tiVid~~ _;~~l~.i-~fl~mai·~ri·a. · 

Los resultados _ Obtenidos_ n1ostraron que_ el c~~~Ü~~~·~ -- 9 ;;-presentó acción . . 
antiinflan1atoria_ ·~~- e\- n~od~t-~~':dc edema in-ducid-o con TPA·- (C~~dró 19). Al. aplicar dicho 

rnodclo. el TPA .~e~-·~~_ ~u·_ efecto inflan1atorio por medio de la activación de la enzima 
··- -:··, 

protcinquinasa (PK.C)9 la cual a su vez activa a Ja enzima PLA29 de tal nlancra que los 

con1puestos que presentan actividad anttinílamatoria en el ensayo del TPA posiblemente 

inhiben PKC y/o PLA2
1
n. 

Resultados de la aclividad antiinflan1aloria en el modelo de edema inducido con TP.A. 

Tratmn1cnto Edema (promcdio+/-ES) Inhibición del 
cdcn1a 

Control 13.3 7+/-2.093 
Compuesto 9 2. 77+/-0.603* 79.30% 

Cuadro 19. Resultados del n1odclo de edema inducido con ·rPA. 
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Así n1isn10 se evaluó la acción dosis-respuesta de esta sustancia en un rango de dosis 

de O.O 1 a l 111g/ oreja. Los resultados muestran una relación dosis-dependiente del compuesto 

frente al modelo del TPA. (Cuadro 20 y 21). 

Tratanlicnto Dosis (mg/orcja) 

Control 

Compuesto~ 

* p 0.05 1 de Dunnct 

** 1> O.fH t de Dunnct 

0.01 

0.031 

0.1 

0.31 

Edema (mg) •y., de inhibición 

(Promedio+/- ES) 

11.21+/-l.OI 

1J.75+/-0.99 Sin actividad 

4.37+/-I .33** 61.016** 

5.80+/- I. 79* 48.26* 

3.35+/- I .62** 70.t t•• 

2.55+/-0.95** 77.25** 

Cuadro 20. Resultados de Cur'\r'a Dosis-Respuesta de la acth·idad antiinflamatoria del 

con1pucsto 9. 
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Actividad antiinnamatoria del con1pucsto ') en el modelo dt:' 
cdcn1a inducido con TPA 

'Y.. de inhibición 

Serie2 o 
2 

61.016 

3 

48.26 

4 

70.11 

Dosis (mg/oreja) 

5 

77.25 

Cuadro. 21. C11rva Dosis-RcSJ>ucsta de la ncth:idad antiinOarnatoria del con1pucsto 9 en 

el n1odclo de cdcn1a inducido con TPA. 

Estos resultados apoyan Jo infomH1do en Ja Iitcrntura sobre el potencial 

antiintlamatorio de Jos navonoidcs. 

TESIS CO~T 
FALLA DE ORIGEN 
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X. 3. h ... '\.cth,.idad antioxidante. 

Basados en las variadas estructuras que presentan los antioxidantes naturales en 

particular algunos flavonoidcs y las cun1arinasK2.. se decidió probar la posible acción 

antioxidante de los compuestos 2,, 3,. 9,, 16 y 17 .. sin embargo. ninguno de estos presentó 

actividad antioxidante (Cuadro 22). Estos resultados son contradictorios en cuanto a lo 

inforrnndo en In litcratura·para las cumarinas ya que se ha mencionado que las cun1arinas con 

estructura scn1cjantc a las . estudiadas en este trabajo presentan actividad antioxidante93• 

debido a In lactona presente en las furanocumarinas. 

Conccntrachin A!'1~ •y,:, Rcducchin 
DPPll lOO¡tM 0.608 

17 10 pprn 0.622 -2.192 
100 ppm 0.623 -2.356 

1000 ppm 0.597 1.863 
16 10 pprn 0.598 1.69') 

100 ppn1 0.607 0.274 
lOOOppm 0.567 6.795 

3 l O pprn 0.611 -OA<J3 
100 ppm 0.613 -0.712 

1000 ppm 0.784 -28.932 
2 10 pprn 0.614 -0.436 

100 ppm 0.601 1.798 
1000 ppn1 0.553 9.537 

9 10 ppm 0.602 1.526 
100 pprn 0.620 -1.417 

1000 ppm 0.583 4.741 

Cuadro 22. Resultados de la prueba de DPPH-
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Por otro lado. es interesante hacer notar c¡uc el compuesto 9 (S .. 6. 2'"., 3"' .. 4·­

pcntan1ctoxiflavonn) n1ostró una acción antiinfla111atoria elevada en el n1odclo del TPA. pero 

no presenta acción antioxidante. Esto sugiere que la actividad untiinnmnatoria de este 

con1pucsto posiblcn1cntc no está mediada por Ja cnzin1a ciclooxigenasa y Iipooxigenasa92
• 
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X. 3. c • .1-'clh·idad cilotóxica. 

Se realizaron prucbns de citotoxicidad a Jos con1pucstos l., 2., 3., 9., 15., 16 y 17. en 

distintas lineas celulares. Los resultados (Cuadro 23) n1ucstran que ta skin1n1ianina (3) y la s. 

6. 2''.. 3• .4•-pcntan1etoxiflavona (9) no son citotóxicos. 

Contrariamente las cumarinas 1, 15, 16 y 17 y el derivado de la N-bcnzoiltiramina 2 

n1ostraron. en gcncnil. una elevada actividad cilotóxica. con .valores mayores a~ 65% de 

actividad. Se observó tan1bién la selectividad de Jos compuestos a las distintas líneas 

celulares. 

La pubcsan1ida A (2) fue selectiva para las lineas celulares de cáncer cérvico-':llerino. 

de sistcn1a nervioso central y de lcuccinia~ co.n _".'alorcs de citotoxicidad_ (89~32. 78.2~ y 

76.97•x, respectivarnentc); la is~pimpinclina (1) fue, selectiva para_ tas lineas celulares de 

cáncer de rnama y de sistema nervioso.· cc'ntra(' Con . valores de 94.32 y 90.04 · % 
·. . -

respectivamente); el heraclenol (17)_ fue selec.tivO para las líneas celulares dC cáncer de colon 

y de Jcucen1ia con valores de 76.63.'y-·73.77 % respectiVamcntc; Ja· felopteri~a· (15) fue 

selectiva a tres líneas celulares con val<?rcs muy nitos para colon'. leucem~a'.y próstUta. ·con 

valores de 116.21. 88.40 y 74.8? % respectivamente; por último._ la herJclenina presentó: altos 

valores de citotoxicidad en todas las-lineas celulares evaluadas. Los valores en orden de 

mayor a menor actividad son 93.16. 92.44. 88.?3. 78.08 y 76.31 %. que corresponden 

respectivan1cntc a lcuccn1ia. n1an1a. sistcn1a nervioso central. próstata y colon. 
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Los rcsu1tados de citotoxicidad de cun1arinus está de acuerdo con lo infonnado en Ja 

Jitcratura93 donde se menciona que estos compuestos y sus derivados son sustancias con 

doble actividad biológica~ aumentando rcactividad de Ja célula inn1unc y ejerciendo los 

efectos antitumoralcs. En células sensibles tumoralcs9 estos compuestos causan cambios 

significantes en Ja regulación de respuestas inn1uncs. en el crccin1icnto de la célula y en Ja 

diferenciación. Tan1bién se han inforn1ado los resultados positivos de las cumarinas para Ja 

disn1inución de carcinon1a renal y de próstata. Estudios recientes sobre el modo de acción de 

las cumarinas y sus compuestos relacionados indican que tos efectos antiprotiferativos 

celulares observados de estns sustancias podrían deberse a diferentes ntecanismos de acción. 

incluso a la inducción de apoptosis~ al arresto del ciclo celular .. a la regulación de la expresión 

c.Jcl encogen .. así conto por Ja posible inducción de difcrenciaciónK2• 
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Con1pucsto 3 17 16 15 P-D 2 9 
Línea celular 

U251 1.5320 0.7600 1.0800 0.8930 0.4950 0.4920 0.9300 1.6020 
1.6140 0.9570 1.1090 0.8140 0.5020 0.5190 0.9400 1.6290 

Pron1 1.5730 0.8585 1.0945 0.8535 0.4985 0.5055 0.9350 1.6160 
t-h 1.5120 o. 7635 1.0325 0.7775 0.4405 0.4415 0.8730 1.5570 
t-tz 0.841 o 0.0925 0.3615 0.1065 0.1759 0.1795 0.2020 0.8860 

'Yogl 9.42.-0 90.0380 61.0660 88.5300 74.8950 74.7540 78.2440 4.6310 
PC-3 1.4500 1.2980 0.8390 0.7940 0.7560 0.7230 0.9420 1.4730 

1.4040 1.2780 0.7690 0.7490 0.7570 0.8170 0.9050 1.4(>70 
Pro111 1.4270 1.2880 0.8040 0.7715 0.7565 0.7700 0.9235 1.4700 

t-h 1.3660 1.1930 0.7420 0.6955 0.6985 0.70(>0 0.8615 1.4110 
t-tz 0.9070 0.7340 0.2830 0.23(>5 0.0935 0.1010 0.4025 0.9520 

'Yogl 15.9400 31.9740 73.7720 78.0820 88.4000 87.4690 62.69711 11.7700 
K.562 2.3460 1.0430 0.9400 0.5700 1.0100 2.3740 

2.30<JO 1.1300 0.8520 0.5450 0.989 0.777 0.8710 2.3570 
Prorn 2.3280 1 .086::i 0.8960 0.5.:)75 0.949 0.9425 0.9405 2.3660 

t-b 2.oJ:¡ü- l~WfüS- --0:-75-::fiJ- -e_1~4-1~(ITJJ 0.2265- 0.7:¡-~5- 2.3<J7CJ 
t-tz 1. 7280 0.6'J45 0.4460 0.1305 -0.14 7 -0.051 0.4395 2.001 O 

· ·~'<igl--f-9 . ..aS:.O 6:.~.<,fliü- 76:6:'1 t iJ ~1620 -116.:21---.0s~ 76:97i0 r---::uf2IO 
--.-rc.~1'-15- 2.1220-~40- l.OS:ff)--------0-.-9210 1.4950 2.2420 
~---- 2. 1-f6(J" -:CüC-)9()- --y-¡ 040 -ü:ti24ü- T243() ·~ 1.5 t 60 2.Jooo 

2:-23so ~2.11(,-ur--n:¡·to- o.9260 1.2090 0.6140 l.6s6o 2.3040 
---.~ -2-.1<>su --2·:<>'}t17---c:·rrro-- -ü~o2s71-r~22c;1>-lJ:-s'JTs- -1-:--sc->.:'{7- ----Z.-2820 
_---.:h __ ,_2-:--Tf(;O -2~0342- --17162·s- li~S7~.:;2- 1.1490 o.51 oo I .5192 2.2290 

t-1z 1.C>o:to 1.:i232 o.s:;n- CG642-~0~-¡:¡so-----.--J)OS2r-f~71so 
--.~- =a-::oso o.9000 64.1180 76.3o7o 47.6380 90.1 s30 34.4o7o -11. 7800 
--~fCF-7 2.0120 0.4690 1.TlBo 0.4430 1.0450 1.9870 

1.9800 0.4810 1.2400 0.4990 1.455 0.787 0.9270 2.0890 
2.0760 0.4340 1.1320 0.4810 1.561 0.852 0.9410 2.0950 

•-~.~,r-0_1_11 __ ,~2~.~0=230 0.4613 1.1850 1).4743 1.508 0.8195 0.9710 2.0570 
~i-h 1.97JO-~i958 1.136~- 0.4258 1.431 0.738 0.9245 2.0040 

1-tz 1.6660 0.0905 0.8312 0.1205 r-Ó.903 0.21 0.6192 1.6990 
'!/ogl -4.44311 94.32.io 47.8870 92.4430 511. 763 88.55 61.17911 -6.5020 

Si Ha 0.4150 0.5170 
0.4460 0.5360 

Prom 0.4305 0.5265 
1-b o.3.i<Jo 0.43 1 o 
t-tz -0.0190 0.0630 

Cuadro 23. Resultados de la prueba de Citotoxicidad. 
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XI. CONCLUSIONES 

A partir de Jos distintos extractos de las se1nillas de Casil11irot1 p11hesce11s se aislaron e 

identificaron 15 n1ctabolitos secundarios de Jos cuales 12 ya están descritos en la literatura: 

isopimpinelina., skimmianina.. casin1iroinn.. zapotina. zapotcrina., Jl-sitostcrol. 8-

gcraniloxipsoralcno. 5.6.2" .. 3'" .. 4" pcntamctoxinavona., tctra-acctildaucosterol., heraclcnol., 

hcraclenina y fcloptcrina. 

Se aislarán 3 n~cvos.~nlcaloidcs: la pubcsan1ida·A., By C de las cuales se presentan 

sus datos fis.icos .. cspectro.Scópico:s y espectron1étricoS. 

Por Cron1atografia~ de Gases acoplada a Espectromctrfa de Masas se determinó In 

presencia dc-13 Í1idrocll~bur-os-dc bájo peso ntolccular. Este tipo de compuestos no se habían 

infonnado para el género Casb11iroa .. 

A partir de las pubcsamidas A y s·~e obtuvo el derivado tctrahidropu.bcsan1ida A. 

cuyos datos fisicos. cspcct~~scóp~cOs'y.espcctrométricos se infonnan por.vez primerJ. 

. . 

La presenéia d.é- Jas · Íurit.~~:u~_u~_1a~O~ ~~~;l_as -~.ei:niJJ;iS_'.~~C :~ási~1~;;.ou p11hesce11s apoyan 

Ja propuesta biogcnética q~c-.c:s·~~~éral __ a. la. familia.~ut~c~e que_ supone que este tipo de 

con1pucstos dcriVan de ta_umbelifcrona. 
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La presencia de los flavonoidcs zapotinu y 5 .. 6.2'.3',.4' pcnHm1ctoxiflavonu.junto con 

los infbm1es en la literatura .. indican una presencia recurrente .. en el género Casimiroa. de 

ílavonas con nl1clcos s .. 6 di sustituidos. 

La presencia de las cun1arinas. los flavonoides .. los alcaloides y el limonoidc en C. 

p11bcscc11s .. junto con lo informado en la literatura para C. ec/11/is y C. greggii indican 

sc111cjanzas en Jos n1ct~~olitos secundario~_~~ estas c~pccics ,del _género. 

La 5.6 .. 2'".3\4'" ·pcn-¡llnict~xiá~vona', :-p~c-s·,;ntó actividad nntiinflamntoria dosis-
,, ·'· :.;-. ¡_.: .·. - . 

dependiente en el n1'?·dc1ó.cÍe -~den:.-~· iiid'~~ido-·cori.TPA. 

Los con1pucstos pu~esam~da A .. pubcsamida _B. S .. 6 .. 2\3'.4'" pentametoxiflnvonn, 

hcrnclcnot y hcrncleninn no pr~scn~aron 3ctividad antioxidante en el modelo.de DPPH. 

La skimn1ianinn y ta- S.6.2",3",4"·- pcntametoxiflavonn- no resentaron -actividad 

citotóxica. 

Todos tos siguientes compuc5:tos p~cscntnron : ncti~idnd citotóx~ca-· con diferente 

selectividad de las di~t~nt~s_ · ~_Íi:1~ª~·_\:~t,~1n~es :d~ __ c~ncci:-. L~ :. ~~~~iC~ina ·presentó_ nctividnd 

citotóxicn frente a lns é::inc'~"·Ún~~ ~~i1µ1~;c;s ·_de _cánc~~,cn._ 1~~ q·~-~· ~·e probÓ.--. 
_.. . --' -- --:~- -~ -=-,.,_-··- - - - - - ·-;--. - .. ---- --- . -· -- -

-~ . .. . -: 
La pubcsan1ida A ·ruc Selectiva para las Jincas.ccl~lar'?s de cñnc~r cérvico-utcrino .. de 

SNC y de leuccrnia .. La isop!_!!IP_inelin_~ fi._a_c sctcc:tiva- para las-lineas celulares de cáncer de 
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n1ama y de SNC. EJ hcracJcnol fue selectivo para las lineas celulares de cáncer de colon y de 

leucemia. La fcloptcrina fue selectiva para fas líneas celulares de cáncer de colon. leucemia y 

próstata. 
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XIII. Al'ENDICE. 

XIII. l. Constantes fisicas~ espectroscópicas y cspectrométricas. 

lsopirnpincllna (1).- CuH100» sólido blanco (14.2 mg). recristalizado de hexano­

acctato de etilo. p. f. 135 ºC. PM=246. IR (Pastilla de KBr): 2950.6 cm"1 (C-H de CH,); 

1726.9 cm"1 (-C=O de lactona); .1_597~5 cm"1 (-C=C- aromático). uv:: A.;,,.,. (nm) (EtOH): 

223.0; 241.5; 248.5; 270.5; 312.5. ru\ÍN 111. (CDCb. 300 MH:Z): ~.13.ppm.(d. J= 10.0 Hz. H-

4); 7.63 ppm (d. J'."2.2 Hz. H-3'); 7.00 ppm (d. J=2.2 Hz. H-2')(6;29 ppm (d. J=IO.O Hz. H-

3); 4.18 ppm (s. CH3-0-); 4.17. pprn (s. CH3-0-). Rl\IN-13C. (~ClCI,. ;S MHz): 160.5 ppm 

(C-2); 150.0 ppm (C-7); 145.1 ppm (C-2'); 144.3 ppm (C-5); 143.7 ppm (C-8a); 139.4 ppm 

(C-4); 128.24 ppm (C-8); 114.82 (C-6). 112.9 (C-3); 107.7 (C-4a); 105.1 (C-3'); 61.73 (CH3 -

0); 60.84 (Cl·b-0). El\1-IE mtz•: 246 (M.); 231 (M·-15); 217 (M.-29); 203 (M.-43); 188 

(M.-58); 175 (M.-71); 168 (M.-78). 

oc11_, 

lsopimpinclina (1) 

l'uhcs11rnida A (2). c,.1-1,.,0,N. sólido amarillo, p.f. SS-91ºC f:¡\,IAR: m/z: 391.2220 

(rcl int.) ((M]'. calcd para: 391.2226). l\IS m/=: (rel int.) 391 ([M'j) (15). 254 (6). 151 (100), 

----
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135 (16), 120 (44), 105 (47), 83 (86), 77 (16). UVA max nrn (CHCI,) 269 (log .:=4.38) IR 

(KBr) v max cm·' 3452, 1657, 1513, 1030. 111, 13C-Rl\IN ver cuadros 15, 16 y 17. 

o ~,p--. o 
• ' 1 ••d"' 'N """-

' H ' """"-

Pubesnnlida .A. (2) 

o " 
"""" 

20 

Skhnndanina (3).-C1.iH130.iN. sólido mnarillcnto. (82.6 mg). rccristalizado de 

metano!. p. f. 175-177 "C, PM= 259. Rl\IN- 1 11, {CDCI,, 300 MHz): 8.03 ppm {d. J= 9.3 Hz. 

H-5); 7.58 ppm {d. J= 3.0 H7- H-2); 7.25 pprn {d, J= 9.3 Hz. H-6); 7.04 ppm {d. J= 3.0 Hz. H-

3); 4.43. 4.12 y 4.03 ppm {singulctcs de CH3 0-). Rl\IN-'·'c {CDCI,, 75 MHz): 164.4 pprn 

(C-Sb); 157.17 ppm {C-4); 152.1 pprn {C-8n); 143.0 pprn (C-2); 142.0 ppm {C-7); 141.5 pprn 

(C-8); 118.2 ppm {C-5); 114.9"ppm •(C-3a); 112. 1 ppm {C-6); 104.6 ppm {C-3); 102.0 ppm 

(C-4a): 61.7 ppm {CH3 0-C8); 59.0 ppm.{CH3 0-C4); 56.S ppm {CH3 0-C7). El\1-IE miz+: 

259 (M'); 244 (M+·CHJ); 230 {M+-2CHJ). 

OCll3 

Skimmianina (3) 
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Cnsinliroína (4).- C12H15N0-1. sólido blanco (8.6 mg) .. rccristalizado de hcxano-

acetato de etilo, p. f. 138-142 ºC, PM=233. Rl'-IN- 111. {CDCb. 200 MHz): 7.56 ppm (d. J= 

8.6 1-lz. 1-1-6); 6.78 ppm (d. J= 8.6 Hz. 1-1-7); 6.04 ppm (s. 1-1-1la,1-1-1 lb); 5.91 ppm (s, H-3); 

3.91 ppm (s. H-13); 3.85 ppm (s. H-12). RMN - 13C (CDCl,. 75MHz): 118.1 ppm (C-6); 

104.34 101.0 ppm (C-3); 94.58 ppm (C-11); 55.85 ppm (C-12. C-13). El"l-EI m/z+: 233 

{M+). (M.·Cl-13); 204 (M+-29). 

o 

Casimiroina (4) 

Zapolinn (5).- C19l-l1sOc. .. sólido blanco (24.1 n1g) rccristatizado de hexano-AcOEt .. p. 

f. 78-79 ºC. PM=342. RMN- 111 (CDC13• 300MHz): 7.39 ppm (t. J=8.0 Hz. H~4'); 7.29 ppm 

(d. J=8.0 Hz. 1-1-7); 7.20 ppm (d. J=8.0 Hz. 1-1-8); 6.63 ppm (d. J=8.0 Hz. H-3"); 6.63 ppm (d. 

J~8.0 Hz. H-5'); 6.29 ppm (s. 1-1-vinílico. H-3); 4 señales singulete a 3.99, 3.98, 3.93 y 3.80 

ppm de Cl-bO de los C-5. C-6. C-2' y C-6'). Rl'-IN-13C (CDCIJ. 754Ml-lz): ·178.2 ppm (C-
. ··, . 

4); 158.8 ppm (C-2); 158.5 ppm (C-2'); 157.9 ppm (C-6'); 152.7 ppm (C-5);. 149.7. ppm {C-

4a); 147.9 ppm (C-6); 132.0 ppm (C-4'); 119.2 ppm (C-8a); 118.9 ppm (C-7); .115.2 ppm {C-

3); 113.8 ppm {C-8); 111.1 ppm (C-1'); 103.9 ppm (C-3'); 103.9 ppm (C-5'); 61.8 ppm 

(Cl-1,-0 en el C-5); 57.2 ppm (CH,.O en el C-6); 56.0 ppm {CHrO en el C-5'); 56.0 ppm 
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(CH 3-0 en el C-6').El'l-EI miz': 327 (M.·CH.1); 312 (M•-2cH_,); 297 (M'-3CHJ); 137 

Zapotina (5) 

Zapolcrina (6).- C20H300K. cristales blancos (16.7 mg), recristalizado de MeOH, con 

p.f. de 265-267 "C. PM=470. l 5. Rl\IN 1.ll: 7.45 ppm (111, H-21 ); 7.43 ppm (t, J=l.8 Hz, H-

23); 6.71 ppm (d, J=l2.0 Hz, H-1); 6.41 ppm (d. J=l.8 Hz. H-22); 5.96 ppm (d, J=l2.0 Hz. 

1-1-2); 5.61 ppm (s, H-17); 4.66 ppm (d, J=6.0 Hz, H-11); 3.74 ppm (s, H-15); 3.08 ppm (dd, 

J=l4.0, 14.0 Hz, H-6p); 2.59 ppm (dd, J= 14.0, 4.8 Hz, H-5); 2.40 (dd, J= 4.8, 14.0 Hz. H-

6u); 1.98 ppm (s, H-9); 1.73 ppm (dd, J=6.0, 15.0 Hz, H-12a); 1.68 ppm (dd,_J,,=_15.0, 6.0 

l lz); 1 .82 ppm (s, CH3-29); 1.57 ppm (s, C~b-28); 1 .56 ppm (s. CH3-l 8); 1.46 ppm (s. CH,-

19 ); 1.06 rrm (s. CHr30). Rl\IN - 13C: 207.98 ppm (C-3); 168.48 rr~ (C-7j;-168'.08,ppm 

cc-16); 156.4 rrm cc-1>: 143.5 rrm CC-23); 14t.5 rrm cc-21); !2L3 ~rmcc~2); '1'2~.3 rrm 

<C-20); 110.1 ppm 7(C-22); 84.9-ppm (C+4); 78.9 ppm (C-17); 66.4 ppm cc.::11); .-65.0 ppm 

(C-14); 57.0 ppm (C-5); :;4.0 p~m CC~l5); 5l.1,ppm (C-9); 44.5 ppm (C-8); 44.3·ppm (C-

10); 44.2 ppm (C-12); 40.3 ppm (C-6);-3G.2 p~m (C-13); 31.9 ppm (C-1?); 26.4 ppm (C-18); 

20.5 ppm (C-30); 19.9 ppm (C-28); 18.4 ppm (C-29). 
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Znpoterina (6) 

P-sisloslerol (7).- C29f-I3o0. sólido blanco (21.9 mg). rccristalizndo de McOH p.f. 

132-135 ºC. PM =414. RMN-111 (CDCI,. 300 MHz: 5.36 ppm (sn. lH. J=S.1 Hz. H-6). 3.52 

ppm (sa, lH. 1-1-3), seilalcs de metilo a 1.01. 0.85, 0.82. 0.80, 0.68 ppm. Los datos 

espectroscópicos concuerdan con lo infonnndo en In 1itcratun189 

P-Siloslerol (7) 

8-geraniloxipsoraleno (8)~ C21H2204, 'sólido amarillo. (10.6 mg). recristalizado de 

hcxano-acetato de ctflo, p.f.=53-54ºC. PM.;,338, IR= v max cm·•: 1710, 1600. 1560.1490, 

1380. 1360. Rl\IN~1 11: o 1.53 (31-1. s). 1.63 (3H. s). 1.69 (3H. s). 2.0 (6H. d). 4.69 (2H. da. 

J=S.5 Hz). 5.43 (2H. t, J=9.5 1-17_ 6 Hz). 
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8-Geraniloxlpsoraleno (8) 

APt:NDICE. 

s. 6. r. 3". 4'-pentameroidnavona. (9) CzoH2007; sólido .blanco (82.3 mg) 

rccristalizado con éter isopropilico. p.f. de 129-131°C. IR (KBr)_v ma,¿·2987.1y2940.1 cm·' 

(-C-1-1 de CHz y CHJ); 1644.2 cm-1 (-C=O de c-cton.a c"anjugad~);:-1595.6 cm"1(-C=C­

aromñtico); 1472.4 cm"1. (-C-H alifático). 1285.6 cm·• (-é~O-~-). E.:,;;:~lE. :373d 28~ (M+ +l ). 

calculado 372.1278. miz(%) 372 (M+. 63). 357 (100). 341 (10).:327 (1-3): 192 (10). 180 (8). 

177 (6). UVA. nm (CHCI,) (e) 316 (32 000). 274 (25 155). 252 (25 000). ,-Rl\IN~ 1H (CDC13• 

300 MHz) o 7.51 (d. J= 9.0 Hz. 1-1-6"). 7.30 (d. J=9.3 Hz. H-7). 7.25 (d; J=9.3 Hz. H-8), 6.84 

(s. 1-1-3). 6.79 (d. J=9.0 Hz. H-5"). 3.98 (C!lrO-C>). 3.95 (C!:!3~0-Cz·), 3.94 (C!:!3-0-C,·). 

3.93 (C!:!rO-Co). 3.91 (C!:!rO-Cr). Rl\IN- 13C (CDCl,, 75 MHz) o 178.4 (C-4), 160.6 (C-

2). 156.5 (C-4"), 153.3 (C-2"). 151.7 (C- 9). 149.9 (C-6), 147.8 (C-5). 142.7 (C-3"). 124.2 (C-

6"). 119.3 (C-7). 118.9 (C-10). 118.5 (C-1 "). 113.3 (C-8), 110.9 (C-3). 107.4 (C-5"). 62.0 

(~H3-0-C,-). 61.3 (QHrO-Co). 61.0 (QH3-0-C,-), 57.2 (QH3-0-C2-). 56.2 (QH3-0-C,). 
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S, 6, 2', 3', 4'-pcntanictoxina,·ona (9) 

Telrnhidropubesamidn A (10). Cristales blancos. (20.5 mg), recristalizado de éter 

isopropilico, p.f.= 78-80ºC, PM=395. 111. 13C Rl\IN. ver cuadros 15. 16 y 17. 

·o~·,..•• 

º~~· . ' 1 IZ lt 

'"~:': ,"""'-- "o"' 
.. ~ 

T'ctrahidropubcsamida .A (10) 

Puhcsanlida C. (11) C25H31Ü3N .. sólido amarillo, rccristlaizado de éter isopropílico. 

p.f. 84°C. El\IAR: mi=: 393.2333 ([Mr. calcd para (393.2304), !\'IS miz: (re!. int.) 393 

([M']) (6). 375 (30). 272 (8). 254 (94). 232 (16), 202 (14), 193 (30); 168 (76), 166 (98). 135 

( 100). 120 (68), 105 (89), 93 (42), 77 (37), 55 (20). UVA. max nin (MeOH) 230 (log &=4.52) 

y 202 (log c=4.37) IR (K.Br) v max cm"1 3455, 1655. 1512, 1486 y 1286. 111, "'e RMN ver 

cuudros IS. 16y 17. 

FALLA lJ.t!: v.i.u.u.tSN 
' 1 
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Puhesamida C. (11) 

Pubcsamidn O (12). CisH21JOJN. sólido amarillo. rccristatizado de éter isopropílico 

p.f. 89·92ºC. MS m/=: (rcl int.) 391 ([M•]) (5), 295 (JO). 271 (8). 257 (2), 254 (5), 151 (100). 

137 (11). 134 (6), 123 (12), 120 (43). 105 (60). 83 (86). 77 (22). 55 (13). 43 (8). IR (KBr) 

"max cm·' 3317. 1634. 1537. 1242. 111, 13C Rl\IN ver cuadros 15. 16y 17. 

Puhesamlda B (12) • 

.. rctra-acctil daucostcrol (14)~ Sólido blanco .. (13.0 mg). rccristalizado de acetato de 

etilo mctanol. p.f.= 283-286ºC. PM=688 •. 97. Rl\IN- 111 (CDCl3 ): d 0.8±0.9 (s, CH3 -26, 

CH3 -27 y CH3 -29). 0.94 (d. J =6.5 Hz. CH3 -21). 1.01 (s. CH3 -19). 1.27 (s. CH3 -20). 

1.70 (s. CH3 -18). 2.28 (m, H-4), 2.40 (m, H-4). 3.28 (m. glc-2). 3.31 (m. glc-5). 3.40±3.50 

(111. glc-3 y glc-4), 3.58 (m. H-3), 3.77 (dd. J =11, 4.4 Hz. glc-6a). 3.86 (dd. J =11. 3.3 Hz. 

glc-6b), 4.41 (d. J =7.3 Hz. glc-1 ), 5.37 (da, J =4.5 Hz. 1-1-6). Nl\I~- 13C (CDCl3 ): d 12 ( 18 y 

TESIS CC'd\! 

FALLA D'E u1uGEN 
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29). 18.5 (21). 18.7 (27). 19 (19). 19.5 (26). 20.8(11). 22.8 (28). 24.5 (15). 28.0 (23). 28.7 

(16). 28.9 (25). 31.6 (2. 7). 31.7 (8).34.0 (22). 36.0 (20). 36.5 (JO). 37.0 (1). 38.5 (12). 39.5 

(4). 42.1(13).45.7 (24). SO.O (9). 55.8 (17). 56.5 (14).61.7 (glc-6). 70.0 (glc-4). 73.3 (glc-2), 

75.4 (glc-5). 76.2 (glc-3). 78.9 (3), 100.9 (glc-1). 121.9 (6). 141.6 (5). y 28). 26.0 (3 O y 3 O), 

30.3±30.8 (4 O ±130 y 4 O± 15 O). 33.1 (140 y 16 O), 35.0 (20 ), 35.2 (2 O), 64.8 (l),67.3 (3. 

glc-6 O). 68.1 (2), 69.9 (glc-4 O). 71.8 (glc-5 O ).73.5 (glc-20 ), 75.0 (glc-30 ). 100.0 (glc-1 

O). 1 77 .2 ( 1 O y 1 O). 

Telra-acelil daucoslerol (14). 
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Xlll.2 Generalidades de las c11111arinas. 

Definiciones. 

Cumarina es el non1brc trivial aceptado para el compuesto cuya estructura se 

encuentra en la figura 13; y es también et nombre genérico para el grupo de lactonas de 

origen natural que poseen como esqueleto fundamental una unidad de cumarina, C9H6 02. 

5 4 

ªCJC::t·· . """':3 .. 1 
7 :::::,... . o o 

6 . 1 

Fi~. 13 ... :structura de la cu1nari11a 

A excepción de la curnarina y de-la 4-metiltio-5-n1ctilcumarina (fig. 13 y 14a) .. todas 

las cun1arinas naturales tienen unidos átomos de oxigeno en una o n1ás de las seis posiciones 

disponibles del núcleo. ya sea como fcnolcs .. éteres .. o grupos glicosídicos. Casi todas las 

curnarinas naturales se encuentran oxigenadas en el carbono 7 y por consecuencia se ha 

propuesto que la 7-hidroxicun1arina (umbclifcrona) (Jig. I4b) es la precursora de cumarinas 

n1ás complcjas51 • 
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Fi¡:. 14. 4-metiltio-S-n1clilcumarina y umbelifcrona 

Una característica con1ún de muchas cumarinas es ta presencia de cadenas de 

isoprcnoidcs. gcnc~lrt~cnt.c de una. dos o tres unidades. Estas cadenas están enlazadas a 

través de átom~s,;d~· ~~'rbono ó de oxígeno al núcleo cumarínico. Frecuentemente la Cadena 

isoprcnoidc cc.:>rrcspondc a lo que ~e llan1a grupo p~enilo (3-metilbut~2-cnilo)9 el cual se 

puede encontrar· Ci{ sU forma sinlptc o en una yaticdad de formas d0ndé el -.C:SqucÍeto ha 

sufrido modificllcioncs 1
'. 

Clasificación de cu marinas 

Por su estructura las cumarinns se han clnsificado de varias fom1as. sin embargo la 

clasificación más aceptada es la siguiente:_ 

Simples.- Son aquellas que-- contienen solamente el anillo de la cumarina con 

sustituyentes hidroxilados;_: al~o~n~Jo.~;-i;~l~~-ilados y sus glicósidos. excepto en el anillo 

pi rano, por ejemplo la ll;:¡,bellfcr?~~ en~'. .14)' 
.;-.·· . -

Furanocun1arinas.- Dentro de este grupo se cncucntrJn las furanocun1arinas lineales o 

angulares con sustituycntcs en una o ambas posiciones ren1ancntcs en et núcleo bcnzóico. 

TESlS CON 
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APt:NDICE. 

incluyendo las dihidro-furanocumarinas. un cjcn1plo de este tipo de cun1arinas es el 

psoralcno. 

Piranocumarinas.- Estas sustancias presentan un anillo de 6 miembros enlazado al 

núcleo cun1arinico de fonna lineal o angular y son análogos de las furanocumarinas, por 

ejemplo la scsclina. 

Cunu1rinas substituidas en el anillo pirano.- Como las 4-hidroxi-cumarinas, 3-fenil-

cu111arinas o 3-4-bcnzocumarinas. 

Hiosíntesis de cumnrinas 

En especies de;·- la f'ar'Íliliu Rutaccac se han encontrado aproxirnadmncntc 200 

cumarinas y cvidcnciaS ,éxpe.riril_Cntálcs hlln den1ostrado quC estas se sintetizan por las 

n1ismas rutas bioSintéli~~·o,~~·~~~~j~-~¡.¡ ~~,-~~s f~milias de: plani~~~u. 52-~. 

' . . ., 

Las cu1narinas 'pcrf:cneccn al grupo· de .con1puestos· denominados fcniJpropanoides y 

son 1nctabolitos más comunes dcrivá.dos de la ruta biosintética del shikin1nto-corismato. 

TESIS CON 
~ALLA DE ORIGEN 
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Ruta del shikin1ato-corisn1ato 

El ácido shikin1ico es un intcm1ediario imponantc en la biosíntcsis de an1inoácidos 

aron1áticos. los cuales dan origen a nun1crosos mctabolitos secundarios con10 las cumarinas. 

Varias etapas de esta ruta característica de plantas superiores y microorganismos han sido 

cxpcrin1entalmcntc comprobadas51
• 52• 

Esta vía tiene sus orígenes en el metabolismo de los carbohidratos y de los ácidos 

carboxilicos. los que proveen Ja critrosa y al ácido fosfocnol-pirúvico. respectivamente. La 

asociación de estos mctabolitos da origen al ácido shikin1ico (como shikimato). el que a su 

vez por condensación incorpora otra molécula. de ácido fosfocnol pirúvico para gcnCrar al 

ücido corísrnico (con10 corismato) fig. 1 S. 

TESIS CON 
"FALLA DE ORIGEN 

130 



~:fucnolplruv111oa.c.oo-.·. 1511º.---. coa. - Dº11

-._ coo-

p ~· PO:¡¡, . . ~'°;';D+ . . • N~DH 1 
·~ · Co++. O · , 011 OH , 110 

POCllz . uo··. : . . OH . bu •'10 im···Ya ÓH 3-dcsh1.111d·rlloqui~alo OH 
Eritrosu 

OCOO- . . vi. · .. ·c;oo-NADPll n· ·.· ~Coo-
- .-.. ·· · .- _ iv 

'º ..-- º'' "º'.. . . • . "" "º . . . . . • º" 
1 - • • . . . 
ÓH ÓH .. Óll 

Shikimu10·3-fi_•~fato . ShikJmn~o_ 3·dc_Shidr~l-shlkimato 

.. ;;¡ coa· .. _L . •·osfncnol piruvaro 

p~Cl-12 

Á Jl ,.;¡¡ 

P6··-~o coa _____ _ 

Óil 

coa· 

~~ºº 
Óli 

EPSP Corismalo 

Enzhnus i..,. DAllP sintctasa. ii=dcshfdro,1uinalo sintcla!lia .. iii""'3-dcshidror1ulnasa,. i•-=shikimalo 
dcshidrogcnasa .. \-=quinato dcshidrogcnasa., \•i=shikimato c1ufnasa. •·ii=EPSP sinretasa. 
\•iii=corisnmtosintctasa • 

.... ig. 15. Ruta hiosi11tética del shikin1a10-corismato. 
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PLP=Piridoxnl 5'-fosfnto 

o 111 t
-
~ 

PLP 
::::::,... 

'I•' -'-.:~ .. , 1'1 
r,;)lu IJ\. · •' 

"FALLA DE OfilGBN 

o-
-o 2 . 

H, 

1 

ÓH 1.-Arloge;ato 
NAO+ 

02 

NH2 

OH 
L-Tirosina 

f. .. ig. 16. Forn1ación de ícnilalanina y tirosina. Formación de la fenilalanina. Enzimas: i,. 

Corisn1ato n1utasa .. ii .. 1>rcícnato dcshidratasa .. iii. fcnilpiruvato aminotransferasa .. iv,. 

¡>rcfcnato andnotransfcrasa. , ... aroa:cnato dcshidratasa. 
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El corisn1ato es el intcrn1cdiario clave para la fonnación de los amino¡icidos 

aromáticos fcni lalanina y tirosina 530
• fig. 16. 

Estos aminoácidos al llevar a cabo una trans-climinación pierden el grupo an1ino y 

fom1an los ácidos trans-cinámico y p-cumárico respcctivamente9 fig. 17. 

coo· 

H 
---.-... 

L-fenilalanlna 

Ácido caféico 

Fig. 17. Formación de cu:naarinas a partir de L-renilalanina 

Algunas de las }rnnsfbryn.iici~~es .de Jos ·ácido~ ~inám~co y para cumárico implican 

orto-hidroxilacioncs. gl~cos.iJaCi.ón ~ i.sor:nerizac!ón. c~s..:trans. Otra serie de transfonnaciones 

in1plica las cpoxidaciones ··Y,. _transpos-i~ioncs: ·1ip_o NIH. La mayoría de las reacciones 
,. . '. •,' ,'· 

involucradas en las rutas biogcnéticas se hDn demostrado con ffiarcadores radiactivos. 
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Corno ya se n1cncionó la un1bclifcrona se considera la estructura inicial en la 

biogéncsis de varias cumarinas naturales. En la figura 18 se ilustra la biogéncsis de la 

cun1arina y de la un1bclifcrona a partir del ácido p-cumárico. 

~ COOH CC)~ 
orto-cpoxidación 1 

glucosilación• ~ COOH 

g i\cldo cinámico 1 "-
¡¡lu "'... 

. o.~i7 CCÁ 
~::::;:C:()OOll ~ma~na O 

¡¡lu 

1 

O HO &u 

~· 

''º~ºÁº 
Umbcllfcrona 

Fig •. 18. Rutn biosintética de la umbelifcrona 

Fu rano y piranocumarinas 

Las furano y pirano cumarinas se forn1an biogcnéticamente cuando al núcleo 

cumarinico se adiciona un grupo prcnilo y este interacciona con un grupo orto-fcnólico de tal 

n1odO que se generan diferentes cun1arinas naturales con un anillo hcterocíclico adicional. 

lig. 19. 
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cmctilsubcrosina 

<==OC::L HO~---
,... 7 o o o 

,_...--- marrncsina 

2 

-------l 

o 

HO~ 

~º~º~º 

HO~o 
umbclifcronn o 

! colun1bianetina 

~ "-o~n~o 
psoralcno 

(furanocun1arina) 

m 
º~º~º 

angclicina 
(furanocun1nrina) 

1 
o 

se . 
(piranocumar1na) 

iranocun1arinas a partir de la un1bcliferona Fii:. 19. l'"orn1ación de furano y p • 
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La un1bcliferona al prcnilarse ya s ca en los carbonos 6 u 8 da origen a la 

dcn1ctilsubcrosina y al osthcnol respectivamente, los que Floss .. H.!"4 
.. considera como 

precursores de las furanocun1arinas lineales y angulares. 

Así .. cuando la prcnilación nuclear de Ja umbeliferona ocurre en el átomo C-6, se 

pueden fonnar furanocumarinas lineares como la n1armcsina y et psoralcno. Sin embargo, si 

Ja alquilación ocurre en el C-8 se, fonnan C?Un1arinas angulares como angelicina y sesclina 

entre otras, fig. 20. 

La cpoxidación de la cadena prcnilada lateral y su posterior hidrólisis da origen a un 

dial. Esta ruta se ha comprobado cxpcrimcntaln1cntc n1cdiante tnarcadorcs radh:ict(Vo~ •. Por 

cjcn1plo .. en el caso de la n1am1csina: un dial constituye su precursor y la posterior ci¿;liz~ción 

produce furanocurnarinas lineales~ por lo que se le considera con10 precursora de Cs_te: tipó de 

estructuras. 

~-
- -- HO~O.:l:O m -HO O O 

umbeliferona demetllsuberosina l 
~ --H~.C"~ -H~ "-o~oAo '-o~o~o - bHHo~o~o 

psoraleno marmesina 

Fig .. 20 .. Formación del psoralcno a partir de la umheliferona 
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XIII. 3. Generalidades de los H:n·onoides. 

Se dcnon1inan flavonoides a varias clases de con1puestos. que contienen dos anillos 

aro111ñticos unidos mediante una cadena de tres ñtomos de carbono (compuestos C6CJCc,) que 

se encuentran ampliamente distribuidos en los vegetales y que son biosintctizados en parte a 

partir del ñcido -shikímico y. en parte a partir de la acctiJcocnzima A vía malonif CoA 

(biosíntesis miXta): 

Se esti~~· qi1~ /nl;cde~or d~I2% de todo ~I ca~bón fotosint~tizndo por plantas es 
. ,- ~. ; . - ' '. ' : -: . ·: .· ., : ' . ' .. : . -.: ~.. . : ~ - ., ·-,·, . ' . - ' '' -· - ' . ' ·: "·-

con vcrt id o.· a:- flavO~Oidcs ~·'_o n · co_lnpu_C?,Stos · ~Str~·chri:mcnte; -relncionados. Los flnvonoides 
' • : :-:" .. ~: • • ,_: • __ ,_ -,> 

constituyen uno .:·de· JoS gn1pos: más:grandcs "de la~naturaleza que prcsCntan fenoles. Son 
; .. · ... -.... - >·-

virtuahnente Ubi~uos -e·~ Ptantris vCTdes y s-~¡.;_ ·com~~~~driie ~~~~ontrad~s en cualquier trabajo 

' ' 

que involucre cxtraculs- de-¡:}la':lias. POr eS~n_--r3zón :es·-mtiy in1portante que los tjuimicos. 

hioqui1nicos y biólogos sepan cón10 reconocer. aislar e identificar estos productos naturales 

en todas sus diferentes fom1as55• 

Las propiedades fisicas dependen de Ja clase de flavonoide considerado y su forma 

(libre. gJicósido ó sulfato). Por ejemplo las flavonas. flavonoles y auronas. debido al sistema 

conjugado son sólidos con colores que comprenden desde el an1arillo muy tenue hasta el 

rojo. 

Como se 111cncionó nntcrionncnte los navonoides son metabolitos secundarios 

vegetales de origen biosintético mixto: el anillo A proviene de la ntta de Ja malonilcoenzima 
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A y el anillo By la cadena de 3 átomos de carbono provienen de Ja ruta del ácido shikímico. 

Un tricétido se cicliza y se condensa con una molécula de ácido p-cumárico. La cnolización 

del ciclo proveniente de Ja ruta de la n1alonilCoA da origen al anillo aromático A en las 

chalconas y flavanonas. Estas a su vez son los precursores de las demás clases de 

flavonoidcs. Es importante recalcar que este proceso d.~ biosintesis sustenta el hecho de que 
' ' 

' -
en la n1ayoria de flavonoides el anillo A esta oxigenado en la posición meta~ es decir como es 

·. ..· ·- ' ·. 

característico de. loS ariillos :-~ronult.·Í~_os :·~.~gi.~~d~~: po~. Ja vÍa: .. <:fC: · _J:~ nt~l~riitCoA; y por otro 

lado~ el anill.o. ~ pr~vcni~ntc._de la _ruit1_dC.1 'á~-~-dO<shik.~~ic~~ ·gCne~a~nlC~tc es orlo-~Xigcnado, 

fig. 21. 

La sOlubili~ad -~_Cp~n~e,d~: la<f<:>~_a·.~_Cn.·_qUc.sC encuentren-y el nún1ero Y clase de 

sustituyentc~ prCse~-tcs-~:_·L~{--gti~-~~idil~-~':J~~-.. ~-~-t~.~!;~-jJ¡-~aS-'y:los sulfatos de flavonoides son 
o ~ '...-. 

solubles cn-·a!;,lúl·i-ñJc~-hbt-_Los.fl;·~~-nOidCs--:-altamentC hidroxilados son solubles en Íllcohol 

(etanol. rnct_UnÓI_ y ,.¡::..;.·u1a¡;01);·,-~i-~~~~~~~c:IOs poco hidroxi13dos lo son en solventes como 

éter etílico, acélá·i~~-~;~-~ii1~¿;-·~~,~i~~~~~j{·~;~ri;.:~o~~ides altamente mctoxilados son solu~·lcs en 
_, .'!:' • .''.; -· 

~-~ :_: :: ~ -·.~ :; . . 

Los flavon~id~s C~~ :~id_r0xilc;S -rcnólicos son solubles en soluc~_on<?S_:.al'?~li~as. pero 

algunos altamente -hid~O;¡it.a·~~·~_-~c>d·~~con1ponen por acción d_c -·la_s,._~as~S--¡.:~-e~~-. un hecho 
- ' ' 

que permite reconocerlos y~.:diÍcrcn~iarlo~ .de otros, y que-ha~e·a~_os·se:utilizó para su 

elucidación estructural. 
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Los glicósidos flavonoidcs son sólidos amorfos que se funden con dcscornposición., 

micnlras que las correspondientes agliconas son sólidos cristalinos. 

SCoA 

11 
o 

o 

011 

011 ~OH 
11 1 

HO ••• ""'-

-11.i._ 
1-~lavunona 

o 

•"""i~. 21. Ruta de la l\lalonil CoA.Enzimas: i: chalcona sintetasa .. ii: 

reductasa., iii: chalcona isomerasa 
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RUTA SlllKIMATO 

º" 
º" 

011 O •·111~•nnnl 

011 o 

Fi~. 22. Rula bios:enética de los flin,.onoides. 
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XIII . ..a .. Generalidades de la bio~énesis de la liramina .. 

El itci<.Jo shikin1ico es el precursor de los constituyentes vegetales que contienen anillos 

aron1áticos diferentes a los fom1ados por la ruta de la n1alonilCoA. Hay en muchos casos dos 

patrones estructurales claros que pcnniten reconocer los con1puestos aromáticos derivados 

biosintéticarncntc desde el ácido shikírnico .. y son:- el patrón de oxigenación. y la presencia de 

anillos aron1áticos liga~os a C?dcnas de_ tr~~· Át·~-~os d~ carbono (patrón C6CJ) . 
. ··: . '· ': :<:,-:'' ',:>:<·,¡_ '{<<:"_,;,:. ·.;:)~f ·.O·.-,:,; , , '. , '.:~,:- ~-, :/_~·,:;: :·~(·:\: .. :'~ '.<': 

Mientras que en los metabolitÓs>arot,áijc~~,io~gin~cloi jo}cln ~ia,~¿)i::m~lo~HCoA~ Jos 
· . ···.·:_.. -- .. "/ ':; .tYJ/,1,·r:r·,.: ,. .. /'·:~1;,'.·,:·.- ;:.,·:_·.,_· <1-~: ~~·;:- :: : ~<h- .. >:-::·,::· '.· :: .. -: : .. ·:, _ -'·- : 

grupos oxigenados se hallan en dispo_sición~mcta_éntre·si.teti;et.~as6.de::1os:·onginados a· partir.del 

úcido shikimieo. Jos gnopos oxigenados' es,f~~ ;,ri'':ci,i~~oiiei'J~~',º~~~'..Jf dh~~i~:'e~t~6 si. 'Algunos 

uutorcs se refieren a tos patr~~~~ '~~~· :~~i~~~~~¡-~~~~;~~~FE~~i!~~~~~~~---~Í~~~ ·.;i~.~~f: .. ~~~-~r~_i~~t~- catccOJ y 

pirogalol. Los mctabolitostipo resCJf~i~oi !i~ki1~fa:-~~ii;6~'1J:sY'i6,Hci61~'1i~o'c'111!~~1 ·son orto­

oxigenados. y los del tipo piro~ál:~.t. ~?.?" ~~-~·~:~~.~~~~~_,~~?·~:):~·~:" -. ,~. 
-.,, _ .. ..:-_:_-:.:::, :- '.· ~ ; - . - - -.. 

. - : ·¡ ::-~-· 
)•. 

·,·.~~~/·:-. - ~. 

El descubrirniento de º-~~/if >~:.:~~~.~; ;;~;~.¡~-~·~{:_~~~,~:~~".:~~~~:~·~~-~· ~d_~:~ ·~~~.~~i~~,~-~~·i~!n;ico en procesos 
;: - . : /'- _-< "·. ;.>_:·¡---:.,·, ,::·:_:;_."i!-:{-::·< : .. < .. :; \.·,._>·:_. -.;:,:~- .. -. ·:::~· . . -:' . ~, ·"_:: -; 

rnctabólicos c¡ue llevan a an1inoácidos aron1áticos .. (fenilalanina;y.tifosina)~-y.ii Jos compuestos C 9 - .. ". ~· .. 

derivados de estos. reprcS~ntó. un.-~aya~cC: :-~~i~~~C .. :~·~~ _el :_C<:Jno_cimieilto .;sobre 'biosíntesis en 

organisn1os vivos. 

La figura IS esqucn1atiza. el proce:So dc .. fonnaéiÓn :del ácido shikimico. La formación del 

úcido shikín1ico ocurre a partir de precursores de 3 y 4 áton1os de carbono como son el 

foslOcnolpiruvato (FEP) y la critrosa-4-fosfitto (E4P) a través de la serie de etapas descritas. 
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APt:NDICE. 

Este precursor es convertido postcrionncntc en los nminoácidos fcnilalanina o tirosina 

(Figura 16). los cuales por acción de an1onialiasas dan origen bien sea al ácido cinán1ico o p-

hidroxicinúmico (también llan1ado ácido p-cumárico por otros autores). Estos dos ácidos 

aron1áticos son los precursores directos de Jos fcnilpropanos naturatcs'6. 

Se sabe que algunos aJcaJoidcs provienen de la biogéncsis de Ja fenilalanina y de sus 

derivados hidroxilados (fig. 16) 

o-Cll2CHNH2---110-Q-~ Cll2CllNH2 
-- é'oou -- d'oo11 

,..._cnilalanlna 

1 
110-Q-c112c112N112 

Ti ramina 

..... iJ:. 23. Tiramina .. An1ina relacionada con la íenilalanina 
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Espectro 15. Espectro de RMN-111 de 5,6,2',3',4' pentameto1i0arnna. 
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