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RESUMEN

RESUMEN

El género Mimosa comprende alrededor de 500 especies, el 90 % de las cuales
son americanas y el resto se encuentra en Africa, Asia y Australia. En México
es uno de los géneros con mayor numero de especies (100-110), de las cuales

60 son consideradas como endémicas.

Algunas especies han sido empleadas en el tratamiento de la esterilidad,
menstruacion irregular, para la fiebre, dolores musculares, dolores de rifién,

como antiparasitarios, agentes cicatrizantes, etc.

En este trabajo se presenta el estudio quimico de las hojas y tallos de Mimosa
aculeaticarpa var. biuncifera (Benth.) Barneby, mediante diferentes técnicas de
separacién cromatogréfica, lo que dio lugar al aislamiento y caracterizacion de
los compuestos 1-16. Algunas de estas sustancias presentan actividad biologica
importante, como es el caso de los triterpenos 1 y 8, asi como el inositol 10, el
derivado del acido gélico 14 y los flavonoides 15 y 16.

Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera (Benth.) Barneby
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INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. Los productos naturales y la medicina

La investigacion sobre productos naturales ha permitido contar con sustancias altamente
promisorias para la cura de enfermedades tales como algunos tipos de céncer, la artritis e
infecciones causadas por hongos, bacterias y virus. Por cientos de afios los productos
naturales y la medicina han estado estrechamente relacionados a través del uso de la
medicina tradicional. Los estudios quimicos, farmacoldgicos y clinicos de estas
medicinas tradicionales, compuestas principalmente de plantas, fueron las bases de la
mayoria de los primeros medicamentos, como por ejemplo la aspirina (17), la quinina

(18), la morfina (19) y la digitoxina (20).1

o HO
OH MeO

OAc

17 18 19
0 0]
—
OH
H
OH OH OH

20
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INTRODUCCION

En varias ocasiones las sustancias naturales bioactivas han servido de prototipos para el
desarrollo de farmacos eficaces para el control de algin problema en particular, por
ejemplo la cocaina (21), aislada de las hojas de Erythroxylon coca, sirvi6 como modelo
para la sintesis de principios activos como la procaina (22), la bezocaina (23) y la

lidocaina (24), los cuales se usan hoy en dia como anestésicos locales.’

O OMe NH,
N
I P 0
21 22
NH, H
\
\/O /\N/\”/
o] ) ©
23 24

Actualmente, al menos 119 sustancias quimicas, derivadas de 90 especies de plantas,
pueden ser consideradas como fiarmacos importantes y que son usados en uno o mas
paises. De estas 119 sustancias, el 74 % se descubrié como resultado de estudios
quimicos enfocados en el aislamiento de sustancias activas de las plantas usadas en la

medicina tradicional.’
Un estudio en 1993, demostré que la sintesis o disefio de un porcentaje superior al 50 %

de la mayoria de los farmacos prescritos en Estados Unidos tuvieron su origen de

. . .. 3
productos naturales aislados de especies medicinales.

Cristal Cabrera Miranda 2



INTRODUCCION

1.2. Especies de Mimosa

El género Mimosa (Leguminosae) comprende alrededor de 500 especies de las cuales el
90 % se encuentran en el continente Americano, principalmente en Sudamérica, y el
resto en Africa, Asia y Australia en zonas cilidas y tropicales. En México existen cerca
de 110 especies, 60 de las cuales son consideradas endémicas. En el estado de Hidalgo
se tienen registradas al menos 8 especies de Mimosa, entre ellas Mimosa aculeaticarpa

var. biuncifera (Benth.) Bameby.4

Las especies del género Mimosa han sido empleadas en medicina tradicional para el
tratamiento de problemas del corazén y pulso débil, infecciones en los ojos,” la migraia,
dolor de cabeza, insomnio, diarrea, disenteria, la fiebre, hemorroides,6 dolores de higado,
dolores de rifién, tos,” contra el reumatismo y faltigal,8 y heridas (agente cicatrizante).” En

la tabla 1 se enlistan algunas especies que han tenido uso medicinal.®

Cristal Cabrera Miranda 3



Tabla 1. Uso de las especies de Mimosa.®

INTRODUCCION

Usos
Especie bio::,:;ri':: - c|le|Fo|FulFr|lu|M|O|R]| sh
* M. aculeaticarpa Ortega Arbusto (1.5-2.5) X X
* M. adenantheroides (M. Martens& Galeotti) Benth. Arbusto (1.5-2.0)
M. albida Humb&Bonpl. ex Willd. Arbusto (0.4-1.5) - X| -
* M. benthamiiJ. F. Macbr. Arbusto/arbol (1.0-6.0) | X X -
M. biuncifera Benth. Arbusto (0.5-1.5) - X - | - -
** M. brevispicata Britton. Arbusto (0.6-3.5) X
** M. calcicolaB. L. Rob. Arbusto (0.3-1.8) X
M. distachya Cav. Arbusto (2.0-2.5) X X X1 -
* M. lacerata Rose Arbusto/arbol (0.6-5.0) X X
* M. lactiflua Delile ex Benth. Arbusto/arbol (1.0-3.0) X | X -
** M. luisana Brandegee. Arbusto/arbol (1.0-4.5) X X X
* M. mollis Benth. Arbusto/arbol (3.0-4.0) X -
* M. polyantha Benth. Arbusto (1.0-4.0) X X X
** M. purpussi Brandegee. Arbusto (0.2-1.0) X
** M. texana (A. Gray) Arbusto/arbol (1.5-3.0) - | X X -

* Especies endémicas de México; ** Especies endémicas del Valle Tehuacan-Cuicatlan; X Usos registrados en

el Valle; - BADEPLAM (Banco de informacién Etnobotanica de Plantas Mexicanas); — Usos registrados fuera del

Valle (Camargo- Ricalde, et al., 2001); C = construccién, E = comestible, Fo = forraje, Fu = combustible, Fr =

industria peletera, Lf = cerca viviente, M = medicinal, O = ornamental, R = rastrillo, Sh = Fuente de miel.

Cristal Cabrera Miranda



INTRODUCCION

Las especies del género Mimosa presentan un comportamiento interesante, cuando se
tocan sus hojas éstas se cierran en un movimiento que a veces es lento en algunas
especies y en otras es rapido, lo cual permite el asombro de la persona. A este
movimiento de respuesta a un estimulo fisico se le conoce como seismondstico.
También es conocido que de noche cierran sus hojas y de dia las abren, movimiento al
cual se le ha llamado nictindstico. Mimosa pudica L. (Fig. 1) es tal vez la especie mds
popular por estos comportamientos y en la actualidad se conocen las sustancias
responsables de sus movimientos. A la sal de dimetilamonio (25), el L-malato de
potasio (26) y el trans-aconitato de magnesio y potasio (27) son considerados como los
principales metabolitos responsables del movimiento seismondstico, mientras que a la
mimopudina (28) y el 5-O-glucopiranosilgentisiato de potasio (29) se les ha atribuido el

movimiento nictinéstico. '’

Figura 1. Mimosa pudica L.

H COO

OH
— . M92+
COOK
Me,NH,* X KOOC KOOC elele}
25 26 27
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En México, la especie mds conocida e importante es Mimosa tenuiflora Poir
(Tepescohuite) (Fig. 2), la cual fue muy empleada para aliviar las quemaduras de la
erupcion del volcan Chichonal en Chiapas en 1982, en la explosion del gas natural en
San Juanico, D.F. en 1984, en el terremoto de 1985 que devastd la ciudad de México y
el accidente aéreo en Toluca en 1986. La especie todavia tiene un uso importante como

planta medicinal y es comun encontrarla en tiendas naturistas o mercados nacionales.’

Figura 2. Mimosa tenuiflora Poir (Tepescohuite)

Cristal Cabrera Miranda 6



INTRODUCCION

Pocos estudios quimicos se han llevado a cabo sobre especies del género Mimosa en el
mundo. En México, excepto por M. tenuiflora,” no se han encontrado estudios quimicos
sobre las especies mexicanas. En cambio, si se ha estudiado o registrado el uso
medicinal de estas especies,® mostrando que poseen importante actividad bioldgica y
representan una fuente natural de sustancias ttiles que en un futuro pudiesen emplearse
como medicamentos. Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera es una especie que crece de
manera abundante en el estado de Hidalgo y, hasta donde tenemos conocimiento, no ha
sido explorada quimicamente, por lo cual se decidié llevar a cabo su estudio quimico
con la finalidad de contribuir a la quimica de esta especie y a la del género Mimosa, asi

como al conocimiento de sustancias utiles obtenidas de fuentes naturales.

Cristal Cabrera Miranda 7



ANTECEDENTES

2. ANTECEDENTES

2.1. Saponinas triterpénicas en especies del género Mimosa

Los estudios quimicos que se han llevado a cabo sobre las especies de
Mimosa han revelado que saponinas triperpénicas, compuestos fendlicos y

flavonoides son sus principales constituyentes.

De M. tenuiflora se aislaron las saponinas triterpénicas 30 y 31" y las
chalconas denominas kukulkaninas A y B (32 y 33).° También de esta especie
se obtuvieron las fenoxicromonas 34-36, cuyas caracteristicas estructurales

son poco comunes.'?

Ara o OH
(0]
HO om/o HO
e} OH

HO OH OH
HO 2 Xyl
Gluc HO
(0]
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ANTECEDENTES

HO O O R’

R OR"
OH 0]

34 R=0Me, R'=0H, R"=Me
35 R=R'=0OMe,R"=H
36 R=H,R'=0H, R"=Me

Las saponinas triterpénicas aisladas de Mimosa, son capaces de estimular la

proliferacion de timocitos y esplendocitos del ratén in vitro."!

Las saponinas son glicésidos, que, incluso a bajas concentaciones producen
espuma cuando se agitan en una solucién acuosa.' Las principales acciones
reconocidas para saponinas de diferentes especies son como agentes
expectorantes, diurético, hematico, antiestrés, tonicos vigorizante, efecto
antiedematoso, antiinflamatorio, antihemorroidal, cicatrizante, antimicrobiano,
antivirico, antimicético, antioxidante y molusquicida. En la industria
farmaceltica se emplean como agentes espumantes y emulgentes.' Se
encuentran en frijoles, lentejas, espinacas, en la avena, el ginseng y en la

soja.’”

Cristal Cabrera Miranda 9



ANTECEDENTES

2.2. Taninos aislados en especies del género Mimosa

Mimosa hamata Willd, es ampliamente distribuida en Pakistan e India, el
extracto metandlico de la parte aérea posee propiedades antimicrobianas
contra Salmonella typhosa, Escherichia coli, Streptococcus faecalis,
Staphylococcus aureus, Diplococcus pneumoniae, Shigella dysenteriae, etc.
Los estudios realizados por Hussain N., et al. demostraron que su actividad fue
mayor en comparacion con la estreptomicina. De esta especie se lograron

purificar y caracterizar el galato de etilo (45) y &cido galico (46)."

0 OCH,CHs

COOH
HO OH HO OH
OH OH
45 46

La corteza (rica en taninos y otros compuestos) de Mimosa tenuiflora se ha
utilizado en la industria cosmética en México y otros paises como Francia, Italia

y Japon.®

Los taninos son compuestos polifendlicos, mas o menos complejos, de origen
vegetal, masa molecular relativamente elevada, hidrosolubles, dando a veces
disoluciones coloidales en agua, solubles también en alcohol y en acetona e
insolubles en disolventes organicos apolares; estan presentes en una amplia
variedad de especies vegetales, incluyendo entre ellas el sorgo, los chicharos y

las semillas de algodén.'®

Cristal Cabrera Miranda 10
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Las propiedades mas interesantes de los taninos se deben a su capacidad de
combinarse con diversas sustancias formando complejos. El empleo mas
antiguo conocido de estas sustancias, es en la industria del curtido; ademas se

emplean también en pinturas y adhesivos.®

En cuanto a la actividad farmacoldgica de los taninos podemos destacar sus
propiedades astringentes, tanto por via interna como topica; por via interna se
emplean como antidiarreicos, favoreciéndose esta actividad por cierto efecto
antiséptico, ya que precipitan las enzimas extracelulares secretadas por los
microorganismos causantes de las infecciones, lo que hace que sean de
utilidad en diarreas infecciosas; poseen también  propiedades
vasoconstrictoras, por lo que se utilizan tanto interna como tépicamente en el
tratamiento de afecciones vasculares como varices o hemorroides y en
pequenas heridas. Su uso topico esta indicado en diversos problemas de la
piel, empleandose en ciertas dermatosis asi como en cosméticos como ténicos
astringentes. Presentan también propiedades antioxidantes, comportandose

como captadores de radicales libres.®

Actian como inhibidores enzimaticos al precipitar la fraccién proteica de las
enzimas; también se han utlizado como antidotos en diversos

envenenamientos.'®
Los taninos tienen efectos negativos al utilizarlos como fuente alimenticia en

animales debido a que reducen la digestiéon y absorcién de varios nutrientes al

formar complejos con las proteinas.'’

Cristal Cabrera Miranda 11
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2.3. Flavonoides en especies del género Mimosa

En Mimosa pigra 'y M. invisa se han encontrado kaempferol (47), apigenina
(48), acacetina (49) y los flavonoides glicosidados: 3-rhamndsido de quercetina
(50), 3-rutinésido de quercetina (51), 3,7-dirhamndsido de quercetina (52), 3-
rhamnésido de kaempferol (53), 3,7-dirhamnésido de kaempferol (54) y 7-
arabinésido de luteolina (55). De M. pudica y M. longihirsuta, se aisldé 7-
rhamnosido de quercetina (56), 3-rutindsido de kaempferol (57), 3'-xyldsido de
luteolina (58) y 7-rutinésido de acacetina (59).'

O
OH
HO
OH

glucosa [3 D-xilosa
@# :
Rhamnosa
rutinosa (x-L-arablnosaOHOH
R R R Rs
47 H OH H OH
48 H H H OH
49 H H H OCHjs
50 H O-rhamnosa OH OH
51 H O-rutinosa OH OH
52 rhamnosa O-rhamnosa OH OH
53 H O-rhamnosa H OH
54 rhamnosa O-rhamnosa H OH
55 arabinosa H OH OH
56 rhamnosa OH OH OH
57 H O-rutinosa H OH
58 H H O-xylosa OH
59 rutinosa H H OCHjs
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ANTECEDENTES

Los flavonoides son un grupo de compuestos polifendlicos de bajo peso
molecular que comparten un esqueleto comun de difenilpiranos (Ce-C3-Cs),
compuesto por dos anillos fenilos (A y B) ligados a través de un anillo C de
pirano (heterociclico). Los a&tomos de carbono en los anillos C y A se numeran
del 2 al 8, y los del anillo B desde 2' al 6' (Fig. 3)." Se distribuyen en una

extensa variedad de frutas y vegetales, asi como en bebidas como té, vino
20, 21

tinto, café, sidra, cocoa y cerveza.

Figura 3. Estructura basica de un flavonoide.

Los flavonoides se encuentran en las plantas generalmente como flavonoides
O-glicosidados, en el que uno o mas grupos hidroxilo de la aglicona estan
unidos a una azucar, siendo la D-glucosa el residuo mas frecuente.
Usualmente estan glicosilados las posiciones 7 en flavonas, flavanonas e
isoflavonas, las posiciones 3 y 7 en flavonoles y flavanoles. Los 5-O-glicésidos

son raros para compuestos con un grupo carbonilo en C-4.%

Se ha demostrado que los flavonoides exhiben actividad antibacterial,
antiinflamatoria, antialérgica, antimutagénica, antiviral, antineoplastica,
antitrombética, actividad vasodilatadora, anticancerigena, antimicrobianos,
antifangica, antihipertensiva, entre otras; ademas poseen una importante
capacidad para atrapar iones metalicos transitorios, tales como Fe®*, Cu®* y

Zn?*, catalizar el transporte de electrones y capturar radicales libres.' 2224

Cristal Cabrera Miranda 13



ANTECEDENTES

Por otro lado los flavonoides pueden actuar como un protector de luz en las
plantas contra el dafio de la radiacién UV en hojas jovenes, asi como proveerle

resistencia contra agentes patégenos.®

La ingesta de flavonoides puede disminuir el riesgo de arterosclerosis, proteger
contra apoplejias, efectos protectores en patologias tales como diabetes
mellitus; cancer de colon, glandula mamaria, ovarios, regiéon gastrointestinal,
leucemia, entre otros; cardiopatias; infecciones viricas como rabia, herpes,

influenza, polio, etc.; Ulceras estomacales y duodenales.?* 2°

Cristal Cabrera Miranda 14



OBJETIVOS

3. OBJETIVOS

e Contribuir al conocimiento de sustancias naturales con actividad biol6gica
relevante y a la composicion quimica del género Mimosa.

e Aislar y caracterizar los metabolitos presentes en los extractos de las hojas
y los tallos de Mimosa biuncifera Benth.

Cristal Cabrera Miranda 15



RESULTADOS Y DISCUSION

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Extracto cloroféormico de las hojas de Mimosa aculeaticarpa var.

biuncifera

La separacion mediante cromatografia en columna del extracto CHCI; de las hojas de
Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera, usando mezclas de hexano-CHCl; y CHCl3; como
eluyentes, condujo a la obtencion del triterpeno escualeno (1), cuya caracterizacion se
llevé a cabo mediante sus datos de RMN, espectrometria de masa y por comparacion
con datos descritos.*' En el espectro de 'H (Fig. 4) se observaron sefiales entre 5.10 y
5.15 ppm correspondientes a los protones vinilicos 3, 7, 11, 14, 18 y 22, un conjunto de
sefales multiples en 1.97-2.09 ppm para los protones 4, 5, 8, 9,12, 13, 16, 17, 20 y 21,
sefales simples de los metilos 1 y 24 en 1.68 ppm y las sefiales respectivas para los
metilos 25-30 en 1.60 ppm. El espectro de "°C del catilogo de Aldrich se muestra en la
Fig. 5. En el cromatograma de la Fig. 6 se aprecia el pico correspondiente a 1 con un
tiempo de retencion de 25.48 minutos, en su espectro de masa (Fig. 7) se observo el ion
molecular 410 (M) correspondiente a su férmula molecular C3oHso. Con base en estos
datos, asi como de la comparacion de sus espectros con la base de datos de Aldrich y

datos de la literatura,”® se confirmé la estructura de este triterpeno (1).
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Me-25
Me-28
Me-27
Me-28
1 Me-29
Me-30

Me-1
Me-24|

4,5,8,8,12, 13,
16, 17, 20, 21

grasa

3,7, 11,
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5.35235.15.04.54.84.74.64.54.44.34.24.14.03.93.83.73.63.53.43.33.23.13.02.92.82.72.62.52.42.32.22.12.01.91.81.71.61.51.41.31.21.1

Figura 4. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de escualeno (1) en CDCls.
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Figura 5. Espectro de RMN de '°C (Base de datos de Aldrich) de escualeno en CDCls.
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Abundance TIC: MASAS.D
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Figura 6. Cromatograma del compuesto 1.
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RESULTADOS Y DISCUSION

pbundance Scan 1687 (25.48 min): A.D (*)
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! T T T I T T k T T ‘ T T T | T T T I T T T T ‘ T T
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Figura 7. Espectro de masa del escualeno (1) (arriba) y espectro de masa de referencia

(base de datos Wiley 138, abajo).

1 (C30H50 =410 g/mOl)

Entre las fuentes en las que se ha encontrado al escualeno estin el aceite de higado de

bacalao, tiburén y ballena; de oliva, germen de trigo, salvado de arroz y en el aceite del

L 26,27
grano de amaranto, ademds de encontrarse en la grasa humana. 6.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El escualeno es un intermediario clave en la biosintesis de otros compuestos tetraciclicos
o pentaciclicos, tal es el caso del lanosterol, que es un importante triterpeno precursor a
su vez de otros esteroles en animales y hongos. Es conocido que el escualeno se genera a

partir de dos moléculas de difosfato de farnesilo como se muestra en la Fig. 8. **

X X X orp TN X X OPP

Difosfato de farnesilo Difosfato de farnesilo

Escualeno

escualeno
epoxidasa
(enzima)

Lanosterol

Figura 8. Biosintesis del escualeno y lanosterol.”®

Diversos estudios han demostrado que la aplicacion tdpica de escualeno ayuda a inhibir
la sintesis de compuestos cancerigenos en la piel, asi como sustancias promotoras de
tumores; en un estudio realizado por V. Rao Ch. et al. demostraron que al administrar
escualeno como suplemento alimenticio, éste inhibia la formacién de lesiones en el
colon;*’ se ha sugerido ademds que el escualeno mejora la excreciéon de compuestos
xenobidticos en ratas y ratones y que reduce el nivel de colesterol en el plasma e higado
de ratones,”” ademds de disminuir la proliferacién de células malignas en el pulmén de

31
los ratones.
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RESULTADOS Y DISCUSION

El escualeno es un ingrediente importante en preparaciones cosméticas debido a su papel
fotoprotector, se usa normalmente como agente hidratante o emoliente, también se

emplea como fijador de perfume y como lubricante para discos de computadora debido a

su termoestabilidad.?® 2" ¥
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RESULTADOS Y DISCUSION

4.2. Extracto metanoélico de los tallos de Mimosa aculeaticarpa var.

biuncifera

El extracto metandlico de los tallos se sometié a cromatografia en columna de donde se
obtuvieron las fracciones de acetona y MeOH. La separaciéon cromatografica de la
fraccion acetona condujo al aislamiento de los acidos grasos 2-5, los ésteres 6 y 7, el
triterpeno lupeol (8) y el neofitadieno (9). La caracterizacion de estos metabolitos se
llevé a cabo mediante sus datos de RMN de 'H y principalmente por espectrometria de

33,34

masa y comparacioén con datos descritos, ya que son sustancias conocidas y comunes

en las plantas. Los espectros de masa se compararon con la base de datos Wiley 138, lo

cual confirmé la caracterizacion de los compuestos.

0] 0 0]
2 3 4

Cristal Cabrera Miranda 23



RESULTADOS Y DISCUSION

TS

9

El cromatograma de la fraccion que contiene los eluatos 1-3 obtenida de la
cromatografia en columna de la fraccién acetona, se muestra en la Fig. 9, en donde se
sefalan los picos con tiempos de retencién de 12.26, 14.50, 14.93, 17.29, 18.60, 19.40 y
20.26 minutos, cuyas fragmentaciones correspondieron a los iones moleculares (M") de
los compuestos 2, 3, 4, 6, S y 7, respectivamente. Sus espectros de masa se presentan en

las Fig. 10-15.

Cabe mencionar que en los espectros de masa de los dcidos grasos (2-5) no se observo el
ion molecular correspondiente a sus pesos moleculares, sino que se observo el ion
resultante de su peso molecular menos 60 unidades de masa (M™ -60), esto se debe a que
ocurre una fragmentacién entre los carbonos B y y de la molécula, conocido como
reordenamiento de McLafferty lo que conduce a un alqueno terminal y a una estructura
de 60 unidades de masa. Esto puede explicar porque se observé el ion molecular

correspondiente al alqueno terminal y no al del 4cido carboxilico.*
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undance TIC: F(1-3).D
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50000 -
Time--> 10.00 15.00 20.00 25.00

Figura 9. Cromatograma de los eluatos 1-3 de la CC de la fraccion acetona del extracto

MeOH de los tallos de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera.
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Abundance Scan 526 (12.258 min): F(1-3).D (*)
| 55 83
1 69 97
8000 -
6000 -
111
4000
i M* -60
2000 | i 125 5
139 168 E
7
L s 1 ‘ sl ‘ b Ml ¥ T am 7
m/z--> 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 10. Espectro de masa del compuesto 2.

O
HO)WV\NV\A

2 (C16H3202 =256 g/mOl)
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Abundance Scan 736 (14.937 min): F(1-3).D (*)
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Figura 11. Espectro de masa del compuesto 3.
o]

Ho)m

3 (C18H3602 =284 g/mOl)
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Abundance Scan 920 (17.286 min): F(1-3).D (*)
| 83 97
8000 ¥/
6000 %)
4000 -
125
] M* -60
2000 H
139 252
153
NN EEN | L7 82 a0 20 220 |
Tt T T %1 ]'|‘|=\‘| |||II|\\‘llllilwwr‘lwwwlwl‘Ir‘!lllrr|[ll_|l]r
m/z--> 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240
Abundance #131398: 1-Octadecene (*)
1 ﬁ? 83
] 97
8000 A
6000 -
i
4000
125
2000 4
139 SED
| ‘ 224
0 ——t—dp—h - r -t
m/z--» 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240

Figura 12. Espectro de masa del compuesto 4.

@)

HO)W

4 (020H4002 =312 g/mOl)
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Abundance Scan 1085 (19.391 min): F(1-3).D (*)
57 83 97
8000 A 54
6000 T
4000 +
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Figura 13. Espectro de masa del compuesto S.

)

HO)MV\/W\M/\

5 (022H4402 = 340 g/mol)
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Abundance Scan 1023 (18.600 min): F(1-3).D (*)
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Figura 14. Espectro de masa del compuesto 6.
O
MeO
6 (C17H3402 =270 g/mOl)
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Abundance Scan 1152 (20.246 min): F(1-3).D (*)
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Figura 15. Espectro de masa del compuesto 7.
O
MeO N

=

7 (C19H3402 =294 g/mOl)
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Como se mencioné ya, la separacién b a
cromatogréfica de la fraccion acetona también

condujo al aislamiento del triterpeno conocido |
como lupeol (8), cuya caracterizacion se hizo
mediante sus datos espectroscopicos. En su
espectro de 'H (Fig. 16, Tabla 2) se observé en
4.69 ppm una sefial doble J = 2.4 Hz del
protén vinilico 29a, en 4.57 ppm una sefial

doble J = 2.4 Hz para el protén 29b, en 3.19

ppm una sefial multiple que correspondié al 8

protén 3 base de OH, en 2.38 ppm una sefial

triple de dobles (J = 11.4, 5.7 Hz) para H-19, las sefiales simples de los grupos metilo de
la molécula se observaron en 1.68 ppm (Me-30), 1.03 ppm (Me-26), 0.97 ppm (Me-23),
0.94 ppm (Me-27), 0.83 ppm (Me-25), 0.79 ppm (Me-28) y 0.76 ppm para Me-24.

La asignacién del espectro de RMN de "*C (Fig. 17, Tabla 2) se llevé a cabo con la

ayuda de datos descritos.”* En la Fig. 18 se presenta el experimento APT (PC) y en la

Fig. 19 se muestra el espectro de masa de este compuesto.
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a agua

grasa
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Figura 16. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de lupeol (8) en CDCls.
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Figura 17. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de lupeol (8) en CDCls.
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Figura 18. Experimento APT (*3C) de lupeol (8) en CDCls.
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Abundance Scan 1778 (28.232 min): F(6-7).D (*)
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Figura 19. Espectro de masa de lupeol (8).
8 (C30H5oo = 426 g/mol)
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RESULTADOS Y DISCUSION

Tabla 2. Datos de RMN de 'H (400 MHz) y ">C (100 MHz) de lupeol (8), & en ppm,

disolvente CDCl;.
H Ou/ppm (H;mult; J/Hz) C dc/ppm C dc/ppm
3 3.19 (1H; m) 1 38.78 16 35.65
19 |2.38(1H;td; 11.4,5.7) 2 27.515 17 43.075
23 0.97 (3H; ) 3 79.08 18 48.37
24 10.76 (3H; s) 4 38.93 19 48.06
25 |0.83 (3H; s) 5 55.37 20 151.05
26 1.03 (3H; s) 6 18.39 21 29.92
27 10.94 (3H; s) 7 34.35 22 40.07
28 |0.79 (3H; s) 8 40.90 23 28.06
29a | 4.69 (1H; d; 2.4) 9 50.51 24 15.43
29b || 4.57 (1H; d; 2.4) 10 37.24 25 16.19
30 1.68 (3H; ) 11 21.00 26 16.05
12 25.21 27 14.62
13 38.12 28 18.07
14 4291 29 109.38
15 27.515 30 19.40
8
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RESULTADOS Y DISCUSION

El lupeol es un triterpeno presente en las frutas (como la oliva, mango, fresas, uvas e
higos) y en vegetalles.35 Posee fuerte actividad antioxidante, por ejemplo previene la
peroxidacion de la membrana de las células rojas de la sangre. Administrado de forma
oral o intraperitoneal en dosis de 25-200 mg/Kg muestra accién antiinflamatoria en
inflamaciones agudas y crénicas en ratas y ratones, su administracion no causa actividad
ulcerogénica en el estdmago; mostré actividad antiartritica en ratas tratadas con 50
mg/Kg. También posee actividad antimutagénica, antimalaria y antitumoral en la

carcinogénesis de la piel del ratén.>>*

En un estudio realizado por Ziegler H. et al., comprobaron, mediante ensayos de

sensibilidad que el lupeol muestra inhibicién in vitro contra Plasmodium falciparum.™

Este compuesto también actia como un potente inhibidor de las proteinas kinasa y serina
proteasa e inhibe la actividad de la topoisomerasa II del ADN, blanco para la

quimioterapia anticancerigena.”

Adicionalmente, se ha demostrado que el lupeol induce diferenciacion e inhibe el
crecimiento celular del melanoma del raton y las células de leucemia del humano.”® En
el estudio realizado por Aratanechemuge Y. et al., demostraron que el lupeol induce
apoptosis que resulta en la supresion de la proliferacion de células de la leucemia

humana (HL—60).39

Saleem M. et al., realizaron un estudio reciente en el que se observo que el lupeol causa

apoptosis de las células del cancer de préstata.®
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En la Fig. 20 se muestra el espectro de masa de otra de las fracciones de la separacién
cromatografica de la fraccion acetona del extracto MeOH de los tallos, donde el pico con
tiempo de retencién de 18.20 minutos correspondié al neofitadieno (9), que se compard

con la base de datos Wiley 138.

Rbundance Scan 992 {18.203 min): F(14-16).D (*)
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Figura 20. Espectro de masa de neofitadieno (9) (arriba) y espectro de masa de

referencia (base de datos Wiley 138, abajo).

TS

9 (C20H38 =278 g/mOl)
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La separacion mediante cromatografia en columna de la fracciéon de MeOH del extracto
MeOH de los tallos, llevé al aislamiento de los dcidos grasos 4 y 5, (+)-pinitol (10) y
una mezcla de 10 y carbohidratos, entre ellos la a-D-glucosa (11). La caracterizacion de

. . . ., . 33
estas sustancias se hizo principalmente por RMN y comparacion con datos descritos.

H OH
Ho
HO H
HO—\
H OH
H OH
11

El compuesto 10 se caracterizé6 mediante RMN de 'H (Fig. 21, Tabla 3) en el cual se
observo una sefial multiple en 3.96 ppm para H-6 y H-1, una sefial doble de dobles (J =
8.0, 2.9 Hz) en 3.77 ppm para H-2, una sefial doble de dobles (J = 9.9, 2.9 Hz) en 3.72
ppm para H-5, una senal triple (J = 9.5 Hz) en 3.61 ppm para H-4, una sefial simple del
OCHj; en 3.56 ppm y una sefial triple (/ =9.5 Hz) en 3.30 ppm para H-3.

En la Fig. 22 se muestra el espectro de 'H de la mezcla de 10 y o-D-glucosa (11), en
donde se puede apreciar la sefial doble en 5.38 ppm correspondiente al hidrégeno
anomérico en la posicion 1 de la glucosa. La constante de acoplamiento de esta sefial (J

= 4.0 Hz) indic6 que se trataba del isémero a.
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Figura 21. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (+)-pinitol (10) en D,O.
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H OH
5H.o OCH,
HO H
HO f
H OH
H OH
11

-/-/Jf_ H-2 H-5 pinital
H-5 H-B glucosa

H-4 pinitol H-3 pinitol
H-3 glucosa H-4 glucosa
H-2 glucosa

H-15
pinitol
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de (+)-pinitol (10) y a-D-glucosa (11) en D20.
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Tabla 3. Datos de RMN de 'H (400 MHz) de (+)-pinitol (10), 8 en ppm, disolvente
D,0.

H Ou/ppm (H; mult; J/Hz)
1 3.96 (2H; m)
2 3.77 (1H; dd; 8.0, 2.9)
3 3.30 (1H; £ 9.5)
4 3.61 (1H; £;9.5)
5 3.72 (1H; dd; 9.9, 2.9)
6 3.96 (2H; m)
OCH; | 3.56 (3H; s)

El pinitol se encuentra principalmente en leguminosas y frutas citricas, tiene un escaso
sabor dulce.*’ Est4 involucrado en la tolerancia de estrés de sequedad, al acumular altas

concentraciones de sales en las verduras.*!

Estudios realizados sobre pinitol han demostrado su actividad antihiperglicémica. Este
compuesto se encuentra en las hojas de Bougainvillea, planta que se ha usado para tratar
la diabetes mellitus en la Indial,42 asi como en la harina de soja, en la alfalfa, etc.*! Es
también activo contra edemas agudos en ratas y reduce la produccién de citocinas pro-

inflamatorias, por lo que es considerado como un agente antiinflamatorio.*
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RESULTADOS Y DISCUSION

El pinitol posee propiedades parecidas a la insulina; estimula la fijacién de la glucosa en
las células L6 y en la sintesis del glucégeno, facilita la captacién de creatina; el ingerir
pinitol reduce o elimina la necesidad de ingerir grandes cantidades de carbohidratos o

proteinas durante la carga de creatina.**
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A otro lote del extracto MeOH de los tallos se le agregé una solucién de n-BuOH
saturado con H,O, seguido de KOH (1 %). La fase orgénica concentrada se redisolvi6
con MeOH vy se verti6 en éter, donde se form6 un precipitando color café, el cual se
separé mediante CC, con mezclas de CH,Cl,-MeOH-H,0, MeOH, (CHj3),CO-H,0 y
H,O como eluyentes. Se colectaron 39 eluatos, los cuales fueron monitoreados por CCF,
lo que di6 lugar a las siguientes fracciones: A (eluatos 1-3), B (4 y 5), C (6-19), D (20-
24) y E (25-39), que fueron analizadas por RMN de 'H.

En la fraccién A se obtuvo el éster metilico del acido caféico (12); en la fraccion B se
identific6 una mezcla de los 4cidos grasos 2, 3 y el 4cido linoléico (13); en la fraccion C
se observo la presencia de 4cidos grasos y alcanos; en la fraccién D se identificé al (+)-

pinitol y en la fraccién E se observé una mezcla de carbohidratos.

El compuesto 12 se caracterizé mediante sus datos de RMN de 'H (Fig. 23b y 24, Tabla
4), los cuales se compararon con datos descritos® y con el 4cido caféico de la base de
datos de Aldrich (Fig. 23a). En su espectro de RMN de 'H se observé una sefial doble (J
= 15.7 Hz) en 7.61 ppm para H-3, una seial doble de dobles (J = 8.3, 1.9 Hz) en 7.08
ppm para H-6', una sefal doble (J/ = 1.9 Hz) en 7.04 ppm para H-2', una sefial doble (J =
8.3 Hz) en 6.92 ppm para H-5', una senal doble (J = 15.7 Hz) en 6.30 ppm para H-2 y
una sefial simple en 3.93 ppm del OCHzs.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) a) del 4cido cafeico (Aldrich) en CDCls-DMSO-ds, b) éster metilico del acido caféico
(12) aislado de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera en CDCls.
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Figura 24. Ampliacién del espectro de RMN de 'H (400 MHz) del éster metilico del 4cido cafeico (12) en CDCls.
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Tabla 4. Datos de RMN de 'H (400 MHz) del éster metilico del 4cido caféico (12), & en
ppm, disolvente CDCl;

H Ou/ppm (H; mult; J/Hz)
2 6.30 (1H; d; 15.7)
3 7.61 (1H; d; 15.7)
2 7.04 (1H; d; 1.9)
5 6.92 (1H; d; 8.3)
6' 7.08 (1H; dd; 8.3, 1.9)
OCHj3; 3.93 (3H; s)

En un estudio realizado por Shin K. M. ef al., demostraron que el éster metilico del 4cido
caféico posee propiedades antiinflamatorias. El 4cido caféico posee actividad
antimutagénica y anticarcinogénica y algunos de sus derivados muestran actividad

antioxidante.*

En la Fig. 25 se muestra el cromatograma de la fracciéon B (eluatos 4 y 5), donde se
identificaron tres dcidos grasos principalmente, entre ellos al dcido linoléico (13), cuyo
espectro de masa (Fig. 26) mostré el ion 280 (M"), que corresponde a su férmula

molecular CgH3,0,.
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Figura 25. Cromatograma de la fraccién B.
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Figura 26. Espectro de masa del 4cido linoléico (13) (arriba) y espectro de masa de

referencia (base de datos Wiley 138, abajo).

HO

=

13 (C18H3202 = 280 g/mol)
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Otro lote del extracto MeOH de los tallos se extrajo con n-BuOH-H,O, la fase de n-
BuOH se concentrd y se sometid a separaciéon cromatogrifica en columna, se empled
mezclas de CHCl3-(CH3),CO y CHCI3-(CHj3),CO-H,0 como eluyentes. Esto condujo a
la obtencidn del galato de metilo (14) y al flavonoide taxifolina (15). El compuesto 14 se
caracteriz6 mediante sus datos de RMN y por comparacién con una muestra auténtica
obtenida de Geranium bellum Rose. En la Fig. 27 se muestra el espectro de RMN de 'H
de 14 y en la Fig. 28 se observa una CCF de 14 comparada con una muestra auténtica

del mismo compuesto.

o) OCHs

HO OH
OH

14 15

El espectro de RMN de 'H del compuesto 14 (Fig. 27, Tabla 5) mostré una sefial ancha
cercana en 9.0 ppm correspondiente a los 3 OH del anillo aromético, una sefial simple
que integré para dos protones en 6.93 ppm para H-2 y H-6 y en 3.73 ppm una seifial

simple perteneciente al OCHj.
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Figura 27. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de galato de metilo (14) en CDCl;-DMSO-dg (1:1).
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Tabla 5. Datos de RMN de 'H (400 MHz) y "*C (100 MHz) de galato de metilo (14), §
en ppm, disolvente DMSO-ds:CDCl5 (1:1).

H Ou/ppm (H; mult)
2 6.93 (2H; s)
6 6.93 (2H; s)
30H ~9.0
OCH; 3.73 (3H; s)
0 OCHs
2 6
HO OH
OH
14

Figura 28. CCF del galato de metilo obtenido de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera

(izquierda y centro) y la muestra estandar aislada de Geranium bellum (derecha).
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El galato de metilo es un tanino hidrolizable, que presenta actividad antimicrobiana,
antiasmdtica y antioxidante; a una concentracién 10 mM inhibe la adhesion de los
leucocitos humanos en un 100 %, también inhibe la adhesion de las células cancerosas
con las células vasculares endotelial en un 99 %:; inhibe el crecimiento de las bacterias
intestinales Bacteroides fragilis, Clostridrium clostridiiforme, Clostridrium perfringens,
Clostridrium paraputrificum, Escherichia coli, Enterobacter cloacae y Salmonella
typhimurium. Tiene funcién también como inmunosupresivo e inhibe la metéstasis del

cancer asi como la colagenasa humana.*®

Ademads presenta también propiedades antifiingicas contra varios organismos patdgenos
para las plantas, por ejemplo contra Magnaporthe grises, que provoca la destruccién del
arroz, Puccinia recondita, que oxida la hoja del trigo; y contra el moho gris del pepino
causado por Botrytis cinerea, con una efectiva actividad a concentraciones de 500 ppm,
en todos los casos. Presenta moderada actividad contra Erysiphe graminis causante del

enmohecimiento de la cebada.*’
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Por otro lado, una extraccion con acetona del extracto MeOH condujo a un producto que
se cromatografié con CHCl3, mezclas de CHCI3-(CHj3),CO-H,0, éter, mezclas de éter-
MeOH y MeOH como eluyentes. Esto dio lugar a una mezcla de quercetina (16) y galato
de metilo (14) y nuevamente se obtuvo taxifolina (15), aunque no de manera pura. La

quercetina (16) se identific6 mediante la comparacién con una muestra auténtica en CCF

(Fig. 29)

OH
OH

HO @)

OH

Figura 29. CCF de quercetina aislada de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera

(izquierda) y una muestra estandar de Geranium bellum (derecha).
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La unién de las fracciones donde se encontré la taxifolina (15) y la separacién
cromatogrifica de las mismas, con CHCl3;, CHCl3-MeOH y MeOH como eluyentes,
permitié la purificaciéon del compuesto, el cual se caracteriz6 mediante sus datos
espectroscopicos y por comparacién con datos descritos.**° Los espectros de 'H, °C,

asif como los experimentos COSY, HMBC y HMQC se muestran en las figuras 30-34.

En el espectro de 'H del compuesto 15 (Fig.
30, Tabla 6) se observaron las sefales simples
correspondientes a los grupos hidroxilo de la
molécula en 11.90 (OH-C5), 10.84 (OH-C7),
9.04 (OH-C4") y 8.99 ppm (OH-C3"); una sefial

simple en 6.87 ppm (H-2'), una sefial simple

que integrd para dos protones en 6.73 ppm (H-

5', H-6'), una sefial doble (J = 2.0 Hz) en 5.90 15

ppm para H-6, una sefal doble (J = 2.0 Hz) en 5.85 ppm para H-8, una sefial doble (J =
6.2 Hz) en 5.76 ppm (OH-C3), una sefial doble (J/ = 11.4 Hz) en 4.97 ppm para H-2 y
una sefial doble de dobles (J=11.4, 6.2 Hz) en 4.49 ppm para el protén 3 base de OH.
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Figura 30. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de taxifolina (15) en DMSO-ds.
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Figura 31. Espectro de RMN de *C (100 MHz) de taxifolina (15) en DMSO-de.
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Figura 32. Experimento COSY de taxifolina (15) en DMSO-de.
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Figura 33. Experimento HMBC de taxifolina (15) en DMSO-de.
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Figura 34. Experimento HMQC de taxifolina (15) en DMSO-ds.
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Tabla 6. Datos espectroscépicos de taxifolina (15), & en ppm, disolvente DMSO-dg.

H Sy/ppm (H; mult; J/Hz) COSY C | 8¢/ppm HMBC
2 497 (1H; d; 11.4) H-3 2 83.43 | H-3, H-2', H-6', OH-C3
3 4.49 (1H; dd; 11.4, 6.2) H-2, OH-C3 3 71.94 OH-C3
6 5.90 (1H; d; 2.0) H-8 4 198.35 H-2, H-3, OH-C3
8 5.85 (1H; d; 2.0) H-6 5 163.86 H-6
2 6.87 (1H; s) H-5' 6 96.51 H-8
h) 6.73 (2H; s) H-6' 7 167.33 H-6, H-8
6' 6.73 (2H; s) H-5' 8 95.50 H-6
OH-C3 || 5.76 (1H; d; 6.2) H-3 9 163.10 H-8
OH-C5 | 11.90 (1H; 5) - 10 101.02 H-6, H-8
OH-C7 | 10.84 (1H; 5) - I 128.57 H-2, H-5'
OH-C3' || 8.99 (1H; s) - 2 115.89 H-2, H-6', OH-C3'
OH-C4' | 9.04 (1H; ) - 3 145.47 H-5', OH-C4'
4' 146.31 H-2', OH-C3'
h) 115.65 OH-C4'
6' 119.93 H-2, H-2'

15
La taxifolina se encuentra en algunos citricos como el limén,”' uva y naranja, su

.. . . . . - 2 P
actividad antioxidante es dos veces mds baja que la quercetlna,5 ademds posee efectos

antiproliferativos contra células tumorales™ y actividad antilipoperoxidante.54
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En una investigacion realizada por Park Y. et al. reportaron el efecto de la taxifolina al
producir un ripido incremento en el flujo de sangre ocular, asi como la recuperacion de

la funcién retinal.>

Una vez que se habia identificado a la quercetina (16) por CCF se llevé a cabo un
procedimiento para su obtencion. Para ello se agregaron 200 mL de agua destilada a 7.64
g de extracto MeOH de los tallos de M. biuncifera y se filtr6. La parte soluble en agua se
extrajo con 400 mL de AcOEt, la fase orgédnica se concentr6 a sequedad en el rotavapor
dando como producto 120 mg. De este producto se tom6 la mitad y se recromatografi
en una columna de 0.4 cm de didmetro interno y se emple6 CHCl; y una mezcla de
CHCI;3-(CHj3),CO como eluyentes. Las fracciones colectadas fueron de 2 mL cada una y
su monitoreo por CCF revel6 la presencia de quercetina (16). Se repiti6 la cromatografia

del producto restante (60 mg) bajo las mismas condiciones.

En la Fig. 35 se presenta el espectro de la quercetina y en la Fig. 36 una ampliacién del
mismo; el espectro de 'H de la Fig. 37 corresponde a una muestra auténtica de
quercetina. La comparacién de los desplazamientos, asi como sus constantes de

acoplamiento nos ayudaron a corroborar la presencia de dicho compuesto.

En el espectro de 'H del compuesto 16 (Fig.
36, Tabla 7) se observé una sefial simple ancha
del grupo hidroxilo en C5 en 12.49 ppm, una
sefial doble (J/ = 2.2 Hz) en 7.67 ppm para H-2/,
una sefal doble de dobles (J = 8.4, 2.2 Hz) en

7.54 ppm para H-6', una sefal doble (J = 8.4

16

Hz) en 6.88 ppm para H-5', una sefial doble (J
= 1.8 Hz) en 6.40 ppm para H-8 y finalmente una sefial doble (/ = 1.8 Hz) en 6.18 ppm
para H-6.
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de quercetina (16) en DMSO-ds.
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Figura 36. Ampliacion del espectro de RMN de 'H (400 MHz) de quercetina (16) en DMSO-d.
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H (400 MHz) de una muestra auténtica de quercetina en DMSO-ds.
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Tabla 7. Datos de RMN de 'H (400 MHz) de quercetina (16), 8 en ppm, disolvente
DMSO-dg

H Ou/ppm (H; mult; J/Hz)

6 6.18 (1H; d; 1.8)

8 6.40 (1H; d; 1.8)

2 7.67 (1H; d: 2.2)

5 6.88 (1H; d; 8.4)

6' 7.54 (1H; dd; 8.4, 2.2)
OH-C5 12.49 (1H; s ancha)

16

La quercetina se encuentra presente en diversos vegetales como lechuga, pimiento rojo,
amarillo y verde, en la cebolla tanto en la roja como la blanca, en la arugula, espinacas,
brécoli, eneldo, rdbano; en frutas como cereza agria, mora, grosella negra, zarzamora,
fresa, uva, manzana, pera, ciruela y en el albalricoque.zl’56 Administrada de forma
intraperitoneal (25-100 mg/Kg) inhibe el dafio géstrico producido por etanol en ratas.
Posee  propiedades  antioxidantes, antiinflamatorias,  antialergias, antiviral,
antineopldstica y anticancerigena. Juega un papel protector en las enfermedades del

higado, cataratas y enfermedades cardiovasculares.*
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Se ha sugerido a la quercetina como estabilizador para el aceite de pescado como una
alternativa para antioxidantes sintéticos. También es conocido que la quercetina reduce
la agregacidn de eritrocitos en caballos, e inhibe la agregacion de plaquetas en humanos.

Tiene actividad contra el virus simple de herpes tipo 1 y 2.%*

La quercetina ademds presenta actividad contra las bacterias Staphylococcus aureus,
Escherichia coli y Bacillus subtilis; interfiere con el crecimiento de Clostridrium
botulinum y evita que este microbio produzca su toxina, aunque en el caso de que la
toxina esté ya preformada la adicién de quercetina no es capaz de inactivar a la toxina;

inhibe el crecimiento de Brucilla abortus y Aerobacillus polymyxa.57

Posee actividad antiviral contra el virus de la rabia, la parainfluenza y la influenza, el
virus del polio y el virus respiratorio sincitial; es efectivo contra los hongos Candida
tropicales y Azotobacter vinelandii; también se usa para tratar dolores e inflamacion,
calambres nocturnos, cansancio (sensacion de las piernas pesadas), edema e hinchazén
de las piernas, diabetes mellitus, alergias, parodontosis, cédncer, infecciones virales,

. . PR . 24
resfriado comun, oncogénesis quimica, dolor de cabeza y ulceras duodenales.
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. CONCLUSIONES

Se llevd a cabo el estudio fitoquimico de Mimosa aculeaticarpa var.
biuncifera (Benth.) Barneby, el cual implico la busqueda de publicaciones
quimicas y bioldgicas sobre las plantas pertenecientes al género Mimosa, la
recoleccion de la planta; su clasificacion botanica; el secado a la sombra, asi
como su posterior separacién y molienda de hojas y tallos y la obtencion de
los extractos cloroformico (CHCI3) y metandlico (MeOH).

La separacién cromatografica del extracto CHCI; de las hojas condujo a la
caracterizacion del compuesto 1, mediante sus datos fisicos vy

espectroscopicos, asi como por comparacién de una muestra auténtica de
Aldrich.

(6E, 10E, 14E, 18E)-2,6,10,15,19,23-hexametil-2,6,10,14,18,22-tetraeicosahexaeno

(escualeno, 1)

La separaciéon cromatografica del extracto MeOH de los tallos condujo a la
obtencién de los compuestos 2-16.
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o) O o)
Ho)LMg Ho)LMg Ho)LMg
acido palmitico (2) acido estearico (3) acido eicosanoico (4)
: SRS
Ho)LMg MeO g
acido docosanoico (5) 14-metil pentadecanoato de metilo (6)

MeO

3E-3,7,11,15-tetrametil-1,3-hexadecadieno (9)
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H OHOH H OH
H H
HO HO A _H
HsCO | H HO—
HO | H H OH
H OH H OH
D-quiro-(+)-3-O-metilinositol o-D-glucosa (11)

((+)-pinitol, 10)

X OCH,4

HO
HO

trans-3,4-dihidroxicinnamato de metilo
(éster metilico del acido cafeico, 12)

0 OCHj

HO OH
HO

acido linoléico (13) galato de metilo (14)

taxifolina (15)
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quercetina (16)

Hasta donde tenemos conocimiento, es la primera vez que se aislan el éster
metilico del acido caféico (12), galato de metilo (14), taxifolina (15) vy
quercetina (16) de especies de Mimosa. Aunque si se han obtenido
glicésidos de quercetina de Mimosa, como se menciona en los

antecedentes.

La presencia del compuesto 12 tal vez esté asociada a los compuestos
responsables de los movimientos de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera,
dada la similitud estructural con compuestos conocidos a los cuales se les
ha atribuido tal comportamiento, como se mencioné en los antecedentes de

este trabajo.

Dada la relevante actividad bioldgica de los compuestos lupeol (8), (+)-
pinitol (10), el éster metilico del acido caféico (12), galato de metilo (14),
taxifolina (15) y quercetina (16), su hallazgo en Mimosa aculeaticarpa var.
biuncifera resulta importante y evidente la bondad que ofreceria esta
especie en su empleo para el tratamiento de varias enfermedades. Por
ejemplo, podria ayudar en procesos inflamatorios, enfermedades causadas

por bacterias y en el tratamiento del cancer.

Los resultados obtenidos en este trabajo contribuyen al conocimiento de los
metabolitos presentes en Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera y aportan una
metodologia para la obtencion de sustancias utiles a partir de fuentes

naturales.

Cristal Cabrera Miranda 72



PARTE EXPERIENTAL

6. PARTE EXPERIMENTAL

6.1. General

Las separaciones cromatograficas se llevaron a cabo en gel de silice 60, Merck,
0.04-0.063mm (230-400 mesh ASTM) en columnas de vidrio de 5, 2, 1, 0.4 y
0.2 cm de diametro interno por 60, 37 y 25 cm de largo. Las CCF se realizaron
en cromatofolios de gel de silice sobre aluminio de 2.5 x 5.0 cm, el revelado de
las placas se realizd con FeCl; en solucion con MeOH; sulfato cérico; acido
difenilborinico B-etilaminoéster seguido de polietilenglicol en solucién con MeOH

y vainillina en solucion con HsPO4/H20.

La caracterizacion de los compuestos se llevo a cabo principalmente por RMN
de '"H (400 MHz) y de '*C (100 MHz), APT, COSY, HMBC Y HMQC en un
equipo JEOL 400 eclipse, se ocuparon como disolventes CDCls, DO, DMSO-ds
y mezcla de DMSO-ds:CDCI;3 (1:1) y como referencia interna TMS.

Los espectros de masa se obtuvieron en un espectrémetro de masa Hewlett
Packard 5989-A, acoplado a un cromatografo de gases Hewlett Packard 5890
Series Il, por medio de impacto electronico a 70 eV. Y fueron comparados con la
base de datos Wiley 138.
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6.2 Recoleccion e identificacion de la planta

Los ejemplares de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera (Benth.) Barneby (Fig.
38), se colectaron en el mes de agosto del 2002 y junio del 2004 en
Epazoyucan, Hidalgo. Un espécimen se preparé y se envié al herbario del
Centro de Investigaciones Biolégicas de la UAEH, para su identificacién
botanica por parte del M. en C. Manuel Gonzalez Ledesma (No. de depésito: J.

M. Torres Valencia 18).

Figura 38. Parte aérea de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera (Benth.)
Barneby.
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6.3. Obtencion de los extractos

La planta se dejé secar a la sombra y se dividié en parte aérea y raices. Del lote
colectado en agosto del 2002 se separaron las hojas de los tallos y se procedio
a la molienda de las hojas con un molino manual; los tallos tanto de las
muestras del 2002 como las del mes de junio del 2004 se trituraron en un
molino eléctrico, obteniéndose el extracto cloroférmico (CHCI3) de las hojas y
MeOH de los tallos (Fig. 39).

Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera (Benth.) Barneby

Colectada en Epazoyucan, Hidalgo

\/
Obtencion de los extractos

cloroférmico y metandlico

v

Hojas
v

310gen2Lde CHCl; || 950 gen2.5L (2 veces) de MeOH

Maceracion (7 dias) Reflujo de 6 h

\ Filtrado y concentrado en rotavapor
y \4

| 12.0 g de extracto | 105.06 g de extracto

Figura 39. Obtencion de los extractos de Mimosa aculeaticarpa var. biuncifera.
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6.4. Obtencion y separacion cromatografica del extracto
cloroférmico de las hojas de Mimosa aculeaticarpa var.
biuncifera.

Se pesaron 310 g de hojas secas y molidas, se colocaron en un frasco al que
se le adicion6 2 L de CHCI3 y se dejé tapado durante 7 dias (maceracién),
posteriormente se filtrd6 y concentr6 en el rotavapor. Se obtuvieron 12 g de
extracto, de los cuales se tomaron 5 g para su separacion cromatografica con
mezclas de hexano-CHCI3 (1:1, 800 mL), (1:2, 800 mL) y (1:3, 1.2 L); CHCl3
(400 mL), obteniéndose ocho eluatos de 400 mL, los cuales fueron analizados
por CCF y RMN 'H. De acuerdo a los resultados se juntaron las fracciones A
(eluato 1-2), B (3-4), C (5-7) y D(8). Y se decidié continuar solamente con la
fraccion A.

La separacién mediante cromatografia en columna de la fraccién A (249.5 mg),
con hexano-CHCI3 (3:1, 40 mL), (2:1, 100 mL), (1:1, 95 mL), (1:2, 40 mL), CHCl3
(20 mL) y (CH3)2CO (25 mL) como eluyentes, los eluatos obtenidos fueron de 5
mL cada uno, esto condujo a la obtencion del escualeno (1) (178 mg) en los
eluatos 2-10. Sus espectros de 'Hy *C, asi como su cromatograma y espectro

de masa se muestran en las figuras 4-7, respectivamente.

escualeno (1)
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6.5. Obtencion y separacion mediante cromatografia en
columna del extracto metandlico de los tallos de Mimosa
aculeaticarpa var. biuncifera.

Se pesaron 950 g de tallos previamente triturados y se sometieron a dos
reflujos con MeOH durante 6 horas, se filtré y concentrd en el rotavapor para

obtener 105.06 g de extracto metandlico.

El extracto MeOH de los tallos (5.06 g) se llevé a una primera separacién en
columna, se ocupd como eluyentes acetona (500 mL) y MeOH (500 mL), lo que
dio origen a las fracciones A (eluato 1) y B (2), con un peso de 0.49 g y 4.37,

respectivamente.

La fraccibn A se recromatografio con CHCIs (120 mL), mezcla de CHCIs-
(CH3)2CO (1:1, 120 mL), (CH3)2CO (100 mL), mezcla (CH3)>CO-MeOH (1:1, 100
mL) y MeOH (100 mL) para obtener 29 eluatos que se juntaron con base a su
Rf en CCF.

En los eluatos 1-3 se identificaron mediante espectrometria de masa vy
comparacién con la base de datos Wiley 138 (Fig. 9-15), el acido palmitico (2),
acido estearico (3), acido eicosanoico (4), acido docosanoico (5), 14-metil
pentadecanoato de metilo (6), y el (Z,2)-9,12-octadecadienoato de metilo (7), el

peso de esta fraccion (eluatos 1-3) fue de 14.5 mg.
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En los eluatos 4-5 (4.4 mg) se identificaron los acidos grasos estearico (3) y

eicosanoico (4).

En los eluatos 6 y 7 (3.4 mg) se
caracteriz6 mediante RMN de 'H (Fig.
16), ®C (Fig. 17) , APT (Fig. 18), MS
(Fig. 19), y con base en datos

descritos,*’ al lupeol (8).

En los eluatos 14-16

YW/Y\ (37 mg) se caracteriz6

masa (Fig. 20).

Cristal Cabrera Miranda
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La CC de la fracciéon B (2.47 g), al emplear CHCI3; (500 mL), CHCI3-(CH3).CO
(1:1, 500 mL), (CH3).CO (500 mL), (CH3)o,CO-MeOH (1:1, 500 mL) y MeOH
(250 mL) y colectar fracciones de 250 mL, condujo a la identificacién de los

compuestos 10 y 11.

En los eluatos 1-2 (6.7 mg) se identific6 nuevamente a los acidos grasos 4y 5.

En el eluato 7 (623.2 mg) proveniente de la fraccién
B, se caracterizd, con base en RMN 'H (Fig. 21), al
(+)-pinitol (10).

En los eluatos 8-10 de la CC de la fraccién
B se observo, mediante RMN 'H (Fig. 22),
una mezcla de 10 y a-D-glucosa (11), el

peso de esta fraccion fue de 955 mg.

En base al procedimiento descrito por Englert J. et al.,'" el extracto MeOH
(50.82 @) se tratd con una solucién saturada de BuOH/H2O y posteriormente se
adicion6 KOH al 1 %, la fase organica se concentré a sequedad en el rotavapor
y se redisolvidé con la minima cantidad de MeOH, la cual se vertié sobre éter, el
precipitado formado se separ6 por filtracion, se extendio el papel filtro y se dej6
secar a temperatura ambiente, obteniéndose un polvo fino de color café (Fig.
40-42).
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er —
17lote =10.275 90 mL de n-BuOH + 20 mL de 100 mL KOH (1 %)

2%lote = 20.137 g H,O por cada 10 g por cada 10 g

Extracto
J— _—

2

Fase orgénica (n-BuOH)
organica acuosa Fase acuosa
La fase orgénica se concentr6 a sequedad en el ] D
rotavapor a 90 °C. Y se redisolvié con MeOH.
La fase acuosa se guardoé.

NOTA: De la fase etérea filtrada y concentrada, se
obtuvieron 1.414 g del 1°"y 2% |ote .

Extr. MeOH (tallos) Se observd Ila
formacién de un
Mimosa biuncifera precipitado.

organica acuosa

Fase organica redisuelta con
7 mL de MeOH por cada 10 g
del extracto crudo

Se extiende el papel filtro para
eliminar los restos del solvente

e

~

. 1971 i 4.
o — ] 100 mL de éter por cada 10 g ote se obtuvieron 84.6 mg y

— 1 de extracto crudo. del 2% 196.7 mg.

Figura 40. Tratamiento del extracto MeOH de los tallos de Mimosa

aculeaticarpa var. biuncifera.
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409 mL de n-BuOH + 91 mL
3% lote = 20.409 de H,0 500 mL KOH (1 %)

Extracto
N — —_—————

2

Fase orgéanica (n-BuOH)
organica acuosa Fase acuosa
La fase orgénica se concentr6 a sequedad en el D
rotavapor a 90 °C. Y se redisolvi6é con 20 mL de MeOH.
La fase acuosa se guardoé.

organica  acuosa

Fase organica redisuelta con Se extiende el papel filtro para
20 mL de MeOH eliminar los restos del solvente
>
Obteniéndose 210.1 mg
~——— 500 mL de éter

Figura 41. Tratamiento del extracto MeOH de los tallos de Mimosa

Extr. MeOH (tallos) Se observd la
formacion de un
Mimosa biuncifera precipitado.

b

aculeaticarpa var. biuncifera.
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n-BuOH recuperado
Aguas madres del 3% lote

1
2
& Fase orgénica
Fase acuosa
- e _—
| & |

Se observé la
formacion de un
precipitado.

organica acuosa

Fase organica redisuelta con
- > 19 mL de MeOH

organica acuosa
La fase organica (n-BuOH) se concentr6 a

sequedad en el rotavapor a 90 °C. Y se
redisolvi6é con 19 mL de MeOH. <——— 200 mL de éter

La fase acuosa se guardo.

h

__—" Se extiende el papel filtro para
eliminar los restos del solvente

Se obtuvieron 99.7 mg
mas del polvo café

Figura 42. Tratamiento de las aguas madres.
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El solido café (577 mg) se cromatografié con mezclas de CHxCl>-MeOH-H,0
(14:7:1, 320 mL), MeOH (180 mL), (CH3)o.CO-H-O (7:3, 80 mL), (1:1, 80 mL) y
finalmente con H>O (120 mL), colectandose 39 eluatos de 20 mL cada uno.

o) En el eluato 3 (65.1 mg) se caracterizé al
éster metilico del acido caféico (12). Sus
N OCH; espectros de 'H se muestran en las figuras
HO 23y 24.
OH
12

En el eluato 5 (34.8 mq) se identifico a los
acidos grasos 2, 3, y al 4cido linoleico (13).
Su espectro de masas se muestra en la Fig.
26.

Por otro lado, se realiz6 una extraccion con n-BuOH/H-O a 24.52 g de extracto
metandlico, obteniéndose 12.41 g de producto (Fig. 43), del cual se tomaron
7.89 g y se procedié a cromatografiarlo con mezclas de CHCI3-(CH3)o.CO-H.0
(50:15:0.2, 80 mL) y (45:12:0.2, 60 mL) y se colectd fracciones de 10 mL, las
cuales se monitorearon mediante CCF, con el objetivo de identificar la
presencia de flavonoides. Finalmente, se juntaron los eluatos (1-2) que
contenian sustancias grasas y la fraccion que comprende a los eluatos (3-12),

cuyo peso fue de 1.13 g.
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250 mL n-BuOH

24.5181 ¢g 250 mL de H,0O
Extracto
—_——— —_—
Y A Café oscuro
Extr. MeOH (tallos) Café claro, turbidez.

Mimosa biuncifera

ZA

la fase organica se concentr6 y-e-—— — Fase organica (n-BuOH)
almacend, obteniéndose 12.408 g

La fase acuosa se guardd.

Fase acuosa

 —]

organica acuosa

Figura 43. Obtencién de la fase de n-BuOH del extr. MeOH (tallos) de Mimosa

aculeaticarpa var. biuncifera.

De la fraccién que contiene los eluatos (3-12) se tomaron 0.57 g y se efectluo
una primera CC con mezclas de CHCI3-(CH3)2CO (25:1, 28 mL), (25:2,32 mL) y
(25:4, 26 mL), se reunid en total 41 eluatos de 2 mL, con base a una CCF se
juntaron para dar las siguientes fracciones: A (eluatos 1-5), B (6-25), C (26-41).
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Una CCF de la fraccién B (34.7 mg) se compar6 con
una muestra de referencia, identificandose galato de
metilo (14) en dicha fraccion.

En la fraccion C (10.8 mg) se
observé la presencia de taxifolina
(15), sin embargo se encontraba en
mezcla con sustancias grasas y una
impureza que se le atribuye al
disolvente.

El resto de la fraccion que comprende los eluatos (3-12) se cromatografié con
CHCI3 (8 mL) y mezclas de CHCI3-(CH3)2CO-H>0 (25:4:0.2, 44 mL), (25:8:0.2,
26 mL) y (25:12:0.2, 12 mL). Colectandose 45 eluatos de 2 mL.

En el eluato 18 (26 mg) se observé mediante CCF la presencia de galato de
metilo de forma pura, por lo que se le determiné un estudio de RMN de 'H (Fig.
27) lo que comprobd que se trataba del compuesto 14. La muestra aislada se
compar6 ademas con una muestra estandar de Geranium bellum (Fig. 28). Y en

los eluatos 29-31, se aislé nuevamente a 15.

Cristal Cabrera Miranda 85



PARTE EXPERIENTAL

Con la finalidad de obtener mayor cantidad del compuesto 15, se tomaron 4.22
g del extracto MeOH y se extrajeron con 90 mL de acetona (Fig. 44), se
concentr6 y determind una CCF para poder seguir su estudio. El producto
obtenido (1.63 g) se cromatografi6 con CHCIs (15 mL), mezclas de CHClIs-
(CH3).CO-H,O (28.5:7.6:0.2, 75 mL) y (25.1:8.3:0.2, 55 mL), éter (15 mL),
mezclas éter-MeOH (19.5:1, 35 mL), (8:1, 40 mL) y (4:1, 40 mL), y se reunid en
total 55 eluatos de 5 mL cada uno. Su monitoreo por CCF dio origen a las
fracciones: A (eluatos 1-6), B (7-12), C (13-22), D (23-30), E (31-37), F(38-40),
G (41-46) y H (47-55). El compuesto 15 se obtuvo en la fraccién C, la cual se
junté con la fraccién C (eluatos 26-41), proveniente de la primera CC de la
fraccion 3-12 antes mencionada, el peso total de la nueva fraccién fue de 44.2
mg, los cuales se recromatografiaron con la finalidad de purificar a 15, en este
caso se tuvo que recurrir a una columna de 0.2 cm de didmetro interno, los
eluyentes empleados fueron CHCI; (4 mL), mezcla de CHCI3-MeOH (50:1, 42
mL) y MeOH (4 mL), su separacion dio lugar a 25 eluatos de 2 mL cada uno,
una CCF nos permiti6 identificar el compuesto esperado conocido como
taxifolina (15) en los eluatos (12-17), el peso de dicha fraccién fue de 5.3 mg,
muestra suficiente para completar su analisis espectroscopico (Fig. 30-34).
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En las fracciones subsiguientes de la CC de la extracciébn con acetona al
extracto MeOH, es decir 31-37 (44 mg) y 38-40 (35.8 mg) séblo se
pudieronobservar por RMN de 'H sefiales de compuestos aromaticos y por CCF

mezcla de al menos 3 compuestos.

4.22 g 90 mL acetona
Extracto %

Se concentr6 a presion

reducida, obteniéndose la
muestra a cromatografiar
e
—_—
Y

precipitado acetona de la extraccion
del extr. MeOH

Mimosa biuncifera

Figura 44. Extraccion con acetona del extr. MeOH de Mimosa aculeaticarpa var.

biuncifera (tallos).
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Por otro lado, a 7.64 g del
extracto MeOH de los tallos y se
le agregd 200 mL de agua
destilada, observdndose la
formacién de un precipitado, se
filtrd y la parte soluble en agua
se extrajo con 400 mL de
AcOEt, la fase organica se

concentr6 en el rotavapor para

dar 120 mg de producto de los cuales se tomaron 60 mg y se procedié a su

separacion por medio de CC, con CHCI; (4 mL) y mezcla de CHCls-

(CH3)2CO (20:2, 20 mL), observandose que a partir del eluato 6 comenz6 a

salir de forma pura, con la ayuda de una CCF se supo hasta que fraccion

continuar. Se repiti6 la cromatografia con los 60 mg restantes y las

fracciones fueron monitoreadas mediante CCF. Se obtuvieron 8 mg de

quercetina (16) en los eluatos 6-16. Su espectro de 'H se aprecia en las Fig.

35y 36, el cual se compard con el espectro de una muestra auténtica (Fig.

37).
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GLOSARIO

Antilipoperoxidante: que evita la peroxidacion lipidica.

Antimicoéticos: farmacos que se emplean en la terapeutica de las infecciones
superficiales o generalizadas producidas por hongos, se denomina también

antifangicos.

Apoptosis: muerte celular programada. En apariencia a través de los
receptores de superficie de la célula "siente" que recibe una senal de

"crecimiento” inadecuada y se suicida.

Apoplejia: acumulo o derrame de sangre o linfa en el cerebro.

Arterosclerosis: enfermedad que ocurre cuando se acumula grasa y colesterol
en las paredes de las arterias, esta acumulacion endurece las arterias y las
hace mas angostas que lo normal, bloqueando la circulacion de sangre vy

oxigeno al cuerpo.

Astringente: sustancia que se utiliza para contraer tejidos y reducir el moco y
otras secreciones. Sustancia que tiene la propiedad de precipitar las proteinas
sin llegar a destruirlas, dando lugar a una capa protectora sobre la superficie
lesionada.

Carcinogénesis: transformacion de las células epiteliales en carcinomas, se
divide en cuatro fases sucesivas: iniciacion tumoral, promocién tumoral,

conversion maligna y progresion tumoral.
Citocinas proinflamatorias: son moléculas de bajo peso molecular,

constituidas de 120-180 aminoacidos, estan representadas por las IL-1, IL-6, IL-

8 y el FNT-a (factor de necrosis tumoral-alfa), tiene una gran importancia, pues
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en él recae el mayor peso de la respuesta inflamatoria y del dafo tisular
producido en la gastritis crdnica.

Colagenasas: grupo de enzimas de origen microbiano que destruyen el
componente colageno del tejido conectivo.

Creatina: sustancia producida en el higado y almacenada en la fibra muscular,
se libera en forma de alta energia como un combustible inmediato del cuerpo
cuando se realiza alguna actividad fisica. La fosfocreatina representa una
fuente de energia de reserva para el ATP porque puede reconvertir
rapidamente el ADP de nuevo a ATP, gradualmente y con el tiempo, la
molécula de creatina se degrada a creatinina.

Creatinina: es un producto de degradacion de la creatina, esta no puede ser
utilizada por las células para ningun propésito constructivo, la creatinina es

excretada del cuerpo completamente por los rifiones.

Diurético: que aumenta la secrecion de orina.

Duodeno: es la primera porcidén del intestino situado inmediatamente después
del estbmago, en cuyo interior se inician los procesos de la digestion intestinal.

Tiene una longitud de unos 30 cm en un individuo adulto.

Edema: inflamacién de una parte del cuerpo debido a la acumulacion de liquido
en los tejidos.

Emoliente: combinaciones de agua y aceites que ayudan a hidratar la piel y a
restaurar el aceite perdido por la deshidratacion cutanea. Que suaviza las

inflamaciones locales.

Endémico: propio y exclusivo de una zona o region concreta. Que predomina y

esta confinado a un determinado pais o regién.
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Eritrocitos: o glébulos rojos, son las células sanguineas que contienen en su
interior la hemoglobina; son los principales portadores de oxigeno a las células

y tejidos del cuerpo.

Expectorante: que facilita las secreciones mucosas de los bronquios o de los

pulmones.

Extraccion: consiste en incorporar las sustancias activas de una planta a un

liquido, se puede realizar en frio o en caliente.

Glucogeno: polimero sintetizado a partir de moléculas de glucosa. Es un
almiddén que se encuentra en el higado, llamandose a veces almidén animal. Es
hidrolizado por &cidos o enzimas, dando finalmente glucosa. El glucégeno

desempefia un importante papel en el metabolismo animal.

Insulina: hormona pancreatica que disminuye el contenido de azucar en la

sangre.

Leucocitos: también llamados gldébulos blancos, contribuyen a la defensa

contra los agentes nocivos que inciden sobre nuestro organismo.

Maceracion: disolucion en agua fria de las partes solubles de una planta. Es
una extraccion que se realiza a temperatura ambiente, y el liquido empleado

puede ser agua o un alcohol.

Melanocitos: células encargadas de elaborar un pigmento llamdo melanina,

responsable del color de la piel, pelo y del iris de los ojos.

Melanoma: tipo de cancer de piel que aparece cuando las células llamadas
melanocitos se convierten en malignas. Es un tumor caracterizado por la
intensa coloracién oscura a consecuencia del pigmento melanina que contienen

sus células.
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Metastasis: diseminacion de células tumorales y su establecimiento en zonas

secundarias de crecimiento.

Neoplasia: crecimientos excesivos e incoordinados con respecto al tejido
normal, formando masas anormales de tejido, el crecimiento continda aun

después de interrumpir el estimulo que indujo el cambio.

Oncogénesis: proceso mediante el cual cualquier célula normal se transforma

en neoplastica.

Parodontosis: enfermedad de las encias producida por bacterias que
ocasionan sangrado de las encias, bolsas gingivales y pérdida del hueso.

Peroxidacion lipidica: proceso en el cual los acidos grasos y el colesterol,
lipidos mayoritarios en nuestra sangre, por accion de unas sustancias
denominadas radicales libres, se transforman en los correspondientes

productos oxidados que pierden su funcién original.

Plaqueta: elemento celular de la sangre que interviene principalmente en la

coagulacién.
Topoisomerasa ll: enzima encargada de desanudar y desencadenar el ADN
antes de la divisién celular, ademas de ser también la principal relajadora de

tension cuando el ADN esta plegado en los cromosomas.

Ulceras duodenales: herida abierta o area cruenta en la parte superior del

intestino delgado que se llama duodeno.

Vasoconstrictor: sustancia que provoca constriccion o estrechamiento de un

vaso sanguineo.
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Virus del Herpes tipo I: enfermedad asociada con las infecciones de los labios,
la boca y la cara, con frecuencia causa lesiones dentro de la boca como herpes

labial (ampollas febriles) y se trasmite por contacto con saliva infectada.

Virus del Herpes tipo IlI: enfermedad transmitida por contacto sexual, sus
sintomas abarcan ulceras o llagas en los genitales, ademas de lesiones orales,
infeccion en el revestimiento del cerebro y del cerebro mismo, asi como también

infeccién ocular.
Virus Respiratorio Sincitial: es un microorganismo viral que puede causar

infecciones del tracto respiratorio, con frecuencia causa bronquiolitis y

neumonia en los ninos menores de un ano.
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